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Resumen

La fibrilacion atrial (FibA) es la arritmia con mayor prevalencia en la poblacion mundial y
confiere un mayor riesgo de morbilidad y mortalidad; es comun que se le realice medicion
troponina (Tn) a los pacientes que se presentan al servicio de emergencias con episodios
de FibA con el fin de establecer la presencia o ausencia de isquemia de miocardio (escenario
para el cual se ha demostrado no es tan util). Por otro lado, hay literatura en diferentes
paises en la que se explora la relacién entre los valores de Tn y la presencia de eventos
cardiovasculares mayores a corto y mediano plazo indicando que se puede extraer mas

informacién en este contexto.

Este trabajo es un estudio observacional y retrospectivo, en el cual se incluyé pacientes de
los 18 anos en adelante quienes asistieron al servicio de emergencias del Hospital México
entre agosto del afio 2019 y diciembre del aifio 2021, a quienes se les documenté el
diagndstico de FibA en el expediente digital y se les realizé al menos una medicion de Tn.
Se buscé la presencia de eventos cardiovasculares mayores (eventos cerebrovasculares,
infarto agudo de miocardio, embolismo a cualquier parte y/o muerte) en los 30 dias

posteriores a la consulta donde se documenté el biomarcador.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La FibA es la arritmia cardiaca sostenida mas comun y se asocia con una morbi-mortalidad
elevada.(1) Ademads, con individuos llegando a una edad mds avanzada y con una
supervivencia mayor ante patologia cardiovascular (ambos factores de riesgo de FibA) se
ve un aumento en la incidencia y prevalencia de esta arritmia. (2) La misma se asocia de
manera importante con un riesgo mas alto de evento cerebrovascular y otras

complicaciones cardiovasculares. (3)

Dentro de la bateria de laboratorios que se solicita en el servicio de emergencias cuando se
diagnostica una FibA, es comun la realizacidon de biomarcadores, la mayoria de las veces
con el fin de descartar un infarto agudo de miocardio, sin embargo, la interpretacion de la
misma puede ser engafiosa y no siempre estar indicada para esta patologia. Rubenstein et
al, llevaron a cabo un estudio prospectivo en el cual se dio seguimiento a 255 pacientes que
acudieron al servicio de emergencias y a quienes se les hizo un diagndstico primario de
FibA; se encontro que el 43% de los pacientes ingresaron para descartar un infarto agudo,

sin embargo, solo el 5,5% de esos pacientes tenian este diagndstico. (4)

En la actualidad se han realizado multiples reportes sobre ciertos biomarcadores que estan
mas elevados en presencia FibA comparado con ritmo sinusal. Se incluyen biomarcadores
como Proteina C Reactiva (marcador inflamatorio), péptido natriurético (activacion
neurohumoral y sobrecarga atrial), troponinas (marcador de dafio al miocito) entre otros.
A partir de esto se han realizado estudios que por ejemplo relacionan la elevacién de

troponina (Tn) en FibA a un riesgo mds alto de presentar un evento cerebrovascular. (2)



Este trabajo de investigacion pretende encontrar una relacién entre la elevacién de
troponina por encima del percentil 99 en pacientes con FibA con la ocurrencia de eventos
cardiovasculares mayores (infarto agudo de miocardio, evento cerebrovascular, embolismo

sistémico y/o muerte a corto plazo (30 dias).

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cual es la relacién de una troponina mayor a percentil 99 en pacientes que se presentan
al servicio de emergencias con fibrilacidn atrial con respecto a eventos cerebrovasculares,

infarto agudo de miocardio y muerte?

OBJETIVO GENERAL

Describir la relacién entre la elevacién de troponina por encima del percentil 99 y eventos
cerebrovasculares (tanto isquémicos como hemorragicos), infarto agudo de miocardio (en
cualquiera de sus tipos) y muerte en pacientes que se presentan al servicio de emergencias

con fibrilacién atrial y la relacidon con sus comorbilidades.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Asociar los valores de troponina registrados en pacientes que se presentan al
servicio de emergencias con fibrilacidén atrial y correlacionarlo con la edad, sexo y

tiempo de evolucion de la FibA.

2. Comparar la relacion entre los resultados de troponina en pacientes con eventos

cardiovasculares mayores con los de aquellos pacientes que no los presentan.

3. Determinar la relacidn entre los resultados de troponina en pacientes con infarto

agudo de miocardio con los de aquellos pacientes que no los presentan.



4.

Establecer la diferencia entre los resultados de troponina en pacientes con eventos
cerebrovasculares (isquémicos y hemorragicos) con los de aquellos pacientes que no los

presentan.

Documentar la relacion entre los resultados de troponina en pacientes que
presentan embolismos (a cualquier sitio anatdomico) con los de aquellos pacientes

que no los presentan.



CAPITULO II

MARCO TEORICO

Fibrilacidon Atrial

La fibrilacion atrial es la arritmia cardiaca mdas comun, se caracteriza
electrocardiograficamente por oscilaciones basales de baja amplitud (ondas f) y por un
ritmo ventricular irregularmente irregular. Las ondas f tienen una frecuencia de 300 a 600
latidos por minuto y varian en cuanto a amplitud, forma y duracién. En la derivada V1, las
ondas f se muestran uniformes y pueden imitar a las ondas del flutter atrial, se diferencia
de este ultimo por la falta de actividad auricular uniforme y regular en otras derivadas del
electrocardiograma. La frecuencia ventricular en ausencia de agentes dromo-trdpico

negativos es generalmente de 100-160 latidos por minuto. (5)

La FibA puede ser mantenida por un mecanismo de reentrada o por focos ectdpicos de
despolarizacién. La descarga atrial irregular tipica de la FibA puede resultar de una
respuesta irregular de los atrios a una despolarizacién que suele ser regular y mas lenta,
pero se acelera ya sea por focos ectépicos locales o por un circuito de reentrada. Otra
alternativa es que la actividad se provocada directamente por multiples circuitos de

reentrada que se activan en diferentes sitios anatémicos en diferentes momentos (6)

Desde el punto clinico la FibA suele presentarse al inicio de manera paroxistica, esto se
define como la que se autolimita a 7 dias o menos. Su presentacidn persistente es la que
requiere cardioversion farmacoldgica o eléctrica para detenerse. La FibA permanente es
aquella en la cual no se logra el retorno al ritmo sinusal o en la que por alguna razén no se

recomienda hacerlo. (6)

En el estudio PROSPER se dio seguimiento a 5804 adultos mayores y se valord la incidencia

de FibA en un grupo sometido a Pravastatina (2891 pacientes) versus un grupo control sin



este tratamiento, se les dio un seguimiento por un promedio de 3.2 afios. Si bien no hubo
diferencia significativa en el desarrollo de FibA con el uso de Pravastatina a corto/mediano
plazo, tras un analisis multivariable se determindé que los factores de riesgo mas
importantes para desarrollar FibA son edad avanzada, prolongacién del segmento QTc o PR
en el electrocardiograma, hipertrofia de ventriculo izquierdo y anormalidades en el

segmento ST-T. (7)

Troponina

La troponina es un complejo proteico que regula la excitacion y contraccién del musculo
estriado. Consiste en 3 moléculas: troponina C, troponina |, y troponina T, cada una con
funciones propias y codificadas en genes diferentes. Troponina T e | tienen secuencias de
aminoacidos especificas para tejido cardiaco convirtiendo estas moléculas en
biomarcadores ideales. Los Ultimos ensayos desarrollados son mads sensibles y capaces de
detectar troponina en el flujo sanguineo de personas sin tener dafio al miocardio,
posiblemente por el recambio normal de células miocdrdicas o formacidn de exosomas que

liberan pequefias cantidades de troponina al flujo sanguineo. (8)

La troponina se libera al flujo sanguineo mediante diferentes mecanismos; la necrosis de
miocitos produce degradacion enzimatica de las estructuras internas y liberacidn sostenida
de grandes cantidades de troponina. Sin embargo, pequefas cantidades de troponina T e |
estdn libres en el citoplasma y se intercambian con aquellas en el sarcomero, cuando hay
liberacién de la reserva citoplasmdtica, hay aclaramiento rapido de la misma. Las
troponinas cardiacas T e | tienen una vida media de 2h, un aumento y caida rdpida de los
niveles sanguineos en un plazo de 24h sugieren liberacidn de la reserva citoplasmatica y
por lo tanto dafio reversible al miocito en lugar de necrosis en la cual la caida de los niveles
es tiempo dependiente, en plazos de 4-10 dias, debido a la degradaciéon gradual de

miofibrillas y la consecuente liberacion del complejo de troponina.



La liberacion de la reserva citoplasmdtica de troponina se da cuando aumenta la
permeabilidad de la membrana, inflamacién del miocardio puede aumentar la
permeabilidad y causar necrosis (como en el caso de la miocarditis); la isquemia transitoria
también puede aumentar la permeabilidad. Otro potencial mecanismo de elevacion de
niveles citoplasmaticos de troponina durante un fenédmeno isquémico es la liberacion de
productos de protedlisis a partir de complejo protrombinico que pueden atravesar una
membrana sana, tan solo 15 minutos de isquemia leve pueden provocar la liberacién de
estos productos de degradacién. Este mecanismo justifica la elevacidn de niveles de
troponina en falla cardiaca asociada solo a la elevacion de presiones de llenado. También
se ha propuesto que un aumento en la frecuencia del marcapaso atrial aumenta los niveles
de troponina en pacientes con y sin enfermedad arterial coronaria, habiendo o no isquemia,
se presume es debido al trabajo excesivo de la fibra miocdardica que altera la estructura de

ciertas integrinas permitiendo la salida de las reservas citoplasmaticas de troponina. (9)

Para una interpretacién adecuada del estudio, el clinico debe conocer las variables
operativas de la prueba en uso (sensibilidad y especificidad) y el punto de corte establecido
en el método que esté utilizando. Usualmente se determina el punto de corte mediante
curvas que grafican sensibilidad versus especificidad o utilizando muestras de individuos
gue son claramente sanos, en este ultimo método se utiliza los que estén dentro del
percentil 95 como normal y los que estén debajo del 2.5 o encima del 97.5 como anormal

(en biomarcadores cardiacos solo es relevante el ultimo). (8)

Complicaciones de la fibrilacién atrial

Evento cerebrovascular

La FibA atrial se asocia con un aumento en el riesgo de evento cerebrovascular e isquemia
cerebral transitoria, ademas los eventos cerebrovasculares relacionados a FibA traducen
mayor mortalidad y morbilidad. Segun el estudio Framingham, el riesgo es proporcional a

la edad: 1.5% entre los 50-59 afos mientras que un 23.5% entre los 80-89 afios. Ademas,



el riesgo se ve modulado por otros factores de riesgo como: edad >65 afios, hipertension
arterial, diabetes mellitus, antecedente de evento cerebrovascular, fendmeno

tromboembodlico previo, enfermedad vascular, insuficiencia cardiaca, sexo femenino.

En el estudio Copenhague sobre evento cerebrovascular compard la morbilidad y
mortalidad en pacientes cuyos eventos se asociaban a FibA contra los que no se asociaban
a esta arritmia, demostré que el primer grupo presenta mayor mortalidad intra-hospitalaria
(OR 1.7;95% Cl, 1.2-2.5), mayor estancia hospitalaria (50 versus 40 dias; P<0.001) y menos
pacientes en condicidn de alta versus manejo en centro de salud (OR 0.60; 95% Cl, 0.44—
0.85). El mecanismo de trombogénesis en FA no esta completamente claro, pero se
propone una confluencia de factores (estasis, disfuncion endotelial, estado protrombético);
estudios sugieren que un factor importante es la disfuncidén contractil a nivel del apéndice
atrial izquierdo donde se presenta disfuncidon contrdctil, disminuyendo la velocidad de
vaciado y por lo tanto facilitando la trombogénesis y consecuentemente eventos
cerebrovasculares. También se ha detectado aumentos en los niveles de fragmentos

protrombina y de los complejos trombina-antitrombina. (10)

Insuficiencia Cardiaca

La insuficiencia cardiaca puede comportarse como un factor de riesgo para FibA (una
prevalencia del 13-27%) y la prevalencia aumenta con el aumento en la clase funcional
NYHA. El estudio Framingham de 931 participantes con falla cardiaca, 24% presentaba de
previo o concomitantemente FibA y 17% lo desarrollaron eventualmente. Ademas, la
incidencia de insuficiencia cardiaca aguda en pacientes que presentaban FibA fue de 33 por
cada 1000 personas/afio. Entre los pacientes con FibA prevalente el HR para falla cardiaca
con fraccion de eyeccidon preservada fue de 2.34 (95% Cl, 1.48-3.70) y con fraccidn de
eyeccion disminuida 1.32 (95% Cl, 0-83-2.10), indicando que la FibA es mas predictiva de
falla cardiaca con fraccidn de eyeccidon preservada. Ademas, la presentacién concomitante
de FibA y falla cardiaca se asocié a mayor mortalidad por cualquier causa HR 1.25 (95% Cl,

1.04-1.51). (10)



Desde el punto de vista fisiopatoldgico se han atribuido mecanismos compartidos entre la
FibAy la insuficiencia cardiaca que llevan a activacion neurohumoral y proinflamatoria, que
inducen inflamacidn, fibrosis del miocardio y anormalidades en el manejo del calcio.
Ademas, la fibrosis genera zonas de conduccidn retrasada y susceptibilidad a FibA, sin
embargo, el sustrato anatdmico no es suficiente para desarrollar esta arritmia y se requiere

de la activacion neurohumoral para que se desarrolle en el sustrato susceptible.

Un metaanalisis demostré la importancia de los mediadores pro fibréticos inducidos por
vias dependientes e independientes de angiotensina y el beneficio del bloqueo del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA) en el contexto de FibA y falla cardiaca que no se ve
con otras comorbilidades (demostrando su relacion fisiopatolégica). En relaciéon a lo
anterior, los mecanismos que inhiben el SRAA funcionan inhibiendo la formaciéon de oxido
calmodulina dependiente de proteina quinasa ll, la cual es conocida por generar disfuncion
del nodo sinusal. Por otro lado, la frecuencia cardiaca elevada y el acortamiento del llenado
diastélico asociado a la activacién irregular de los ventriculos impide mas la relajacion

diastélica y facilita la falla cardiaca. (10)

Infarto agudo de Miocardio

La enfermedad arterial coronaria se asocia con un aumento en el riesgo de FibA y esta a su
vez se asocia a un aumento en el riesgo de infarto agudo de miocardio (IAM). En el estudio
REGARDS la FibA se asocié con un aumento de 2 veces en el riesgo de IAM, mas marcado
en mujeres (HR 2.16; 95% Cl, 1.41-3.31) que en hombres (HR 1.39; 95% Cl, 0.91-2.10).
Cuando se trata de una FibA de novo, el riesgo de muerte tras un evento isquémico
coronario fue mas alto en mujeres (HR 2.99; 95% Cl, 2.53-3.53) que en hombres (HR 2.33;
95% Cl, 1.94-2.81). Ademds se observd que la frecuencia de eventos isquémicos coronarios
fue mas alta durante el primer afio posterior a documentarse la FibA (4.7%, 95% Cl 3.9-5.6)

y luego disminuye 2.5% por afio. (10) (11)



La FibA y el IAM comparten factores de riesgo, pero los mecanismos que los relacionan no
estdn claros. Ambos se asocian a estados protrombéticos y proinflamatorios. Una teoria es
gue se dan fendmenos tromboembdlicos al territorio coronario a causa de la FibA, por otro
lado, podria asociarse a un aumento de la demanda con un aporte insuficiente al miocardio
por el aumento en la frecuencia cardiaca. También la presencia de IAM previo podria

provocar remodelaciéon del ventriculo izquierdo predisponiendo a FibA. (10)

Tromboembolismo venoso

Se ha propuesto una relacion causal directa entre tromboembolismos venosos (TEV) y FibA
pero no se ha logrado demostrar. En un estudio retrospectivo tipo cohorte realizado con
datos nacionales de Taiwdn los riesgos de TEV (HR ajustado 1.74;95% Cl 1.36-2.24) y de
tromboembolismo pulmonar (HR ajustado 2.18; 95% Cl, 1.51-3.15) fueron mds altos en el
grupo con FibA comparado con los referentes sin FibA. De manera similar un estudio
noruego encontré un mayor riesgo de TEP (HR ajustado 1.83; 95% Cl, 1.16-2.90) pero no
para TEV (HR ajustado 1.04; 95% Cl 0.64-1.68). En ambos estudios un nimero importante
de sujetos presentaba otros factores de riesgo para TEV, ademads los que presentaban FibA
y TEV eran mds afiosos y con un indice de masa corporal mayor. En cuanto al mecanismo
no se ha encontrado explicaciéon, pero estudios han demostrado que la FibA se asocia a un
estado de hipercoagulabilidad (aumento de factores hemostdticos como dimero d,
fragmentos de protrombina. Factor VIl y factor von Willebrand), sin embargo, el estudio
Framingham al ajustar los niveles de estos marcadores respecto a otros factores de riesgo

no encontro diferencia significativa. (12)(13)

Mortalidad

En cuanto a mortalidad el estudio Framingham demostrd un aumento en la mortalidad en
pacientes con FibA aun ajustdndolo con otras variables, para hombres un OR 1.5 y para
mujeres 1.9. En el seguimiento a 10 afos 61.5% de los hombres entre 55-74 afios habian

muerto en comparacion a un 30% en el grupo control; en mujeres en el mismo grupo etario
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57.6% versus 20.9%. Dicho hallazgo se repitié de manera consistente entre los 55-95 afios
y en pacientes sin evidencia de enfermedad cardiovascular o valvular basal la FibA se asocié
con un aumento de 2 veces en el riesgo de muerte. El andlisis de datos de los estudios
cohorte “ARIC” y “Cardiovascular Health Study” demostré que la FibA se asocia con un
aumento de mas del doble en la probabilidad de muerte subita en pacientes portadores de
FibA (HR 2.47; 95% Cl, 1.95-3.13). En pacientes anticoagulados con FibA el aumento en la
mortalidad es principalmente por causas cardiovasculares mas que eventos
cerebrovasculares no hemorragicos o embolismos sistémicos. Lo principales predictores de
muerte por cualquier causa fueron falla cardiaca (HR 1.51; 95% Cl, 1.33-1.70) y edad mayor

de 75 afios. (HR 1.69; 95% Cl, 1.51-1.90). (14)(10)

Prondstico de la Fibrilacion Atrial

Un estudio realizado de manera prospectiva en 6 hospitales académicos de Canada incluyé
a pacientes que se presentaron al servicio de emergencias con FibA o flutter atrial con no
mas de 48h de evolucidn y se dio seguimiento por 30 dias mediante revisién de expedientes
y/o contactando al paciente via telefénica en busca de efectos adversos en ese periodo
(muerte, evento cerebrovascular, sindrome coronario agudo, insuficiencia cardiaca,
hospitalizaciones subsecuentes o cardioversion en el servicio de emergencias). En total se
incluyeron 1091 pacientes con una edad media de 63.9 (84.7% con FibA y 15.3% con
flutter); 10.5% de los pacientes presentaron efectos adversos en el plazo de 30 dias, no se
documentd ninguna muerte y solo se documenté un evento cerebrovascular (0.1%). Se
determinaron potenciales factores de riesgo para efectos adversos como: mayor duracion
desde inicio de la arritmia (OR 1.03/hora; 95% Cl 1.01-1.05), evento cerebrovascular o
isquemia cerebral transitoria previa (OR 2.09; 95% Cl 1.01- 4.36), radiografia con datos
congestién pulmonar (OR 7.37; 95% Cl 2.40- 22.64); por otro lado, se determiné que los
pacientes dados de alta con ritmo sinusal son menos propensos a efectos adversos

(p<0.001). (15)
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Con datos del estudio AFFIRM, el cual compard el control de ritmo versus el control de
frecuencia en fibrilacién atrial (4060 pacientes randomizados 1:1 a cada estrategia de
manejo), se estudio el desenlace en pacientes con fibrilacion atrial de novo versus lo que
tenian historia previa de FibA. Tras hacer ajustes por variables multiples, la FibA de novo no
mostré un aumento en el riesgo de mortalidad comparado con la crénica en ninguno de los
2 grupos (control de frecuencia HR ajustado 1.14 [P = 0.370], control de ritmo HR 1.16 [P =
0.248]). Concluyendo que el tiempo de evolucién de la FibA de novo no repercute en la

mortalidad en comparacidén con la crénica.(16)

Aleong et al plantearon la relacidon entre FibA de novo y progresidén de la insuficiencia
cardiaca, para demostrar esto llevaron a cabo un estudio con 2392 pacientes que no
presentaban FibA al ser randomizados para un estudio sobre beta-bloqueadores y
mortalidad, de estos 190 desarrollaron FibA y 2202 no lo hicieron, ademas los resultados
se compararon con un grupo de 303 pacientes que se ingresaron al estudio con FibA
crénica. Los pacientes que desarrollaron FibA tuvieron un aumento de 2 veces en
mortalidad (P<0.0001) y un aumento de aproximadamente 4.5 veces en dias de
hospitalizacién por cualquier causa o relacionada a insuficiencia cardiaca (P<0.0001)
comparado con el periodo pre-evento (FibA). Tras un analisis multivariable, la fibrilacion
atrial de novo fue un predictor significativo (P<0.00001) de insuficiencia cardiaca y

hospitalizacién. (17)

Fibrilacion atrial y troponina

A pesar del amplio uso de biomarcadores en diferentes patologias cardiacas como infarto
agudo de miocardio y falla cardiaca, su uso en FibA no se recomienda de manera rutinaria
en las guias actuales. Hay evidencia creciente sobre la elevacidén de niveles de troponina
cardiaca y su asociacién con el riesgo de FibA incidente, recurrente y sus respectivas

complicaciones. (18)
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Thelin et al. (19) analizaron de forma retrospectiva 522 casos de pacientes que se
presentaron en un periodo de un afio con FibA y respuesta ventricular rapida (>110lpm), se
analizd el aumento de troponinas y se buscd la presencia de sindrome coronario agudo
(SCA), necesidad de revascularizacion y muerte de causa cardiaca/isquémica en un plazo de
30 meses. El cociente de riesgos (HR) ajustado para edad para las metas primarias en
pacientes con hs-TnT dinamica fue de 1,9 (CI 95%: 0,6 a 6,2; p = 0,28) y para mortalidad por
todas las causas 3,8 (Cl 95%: 1,7 a 8,5; p = 0,001). Entre los pacientes con FibA sin
enfermedad arterial conocida, que se presentan con respuesta ventricular rapida, con
elevaciéon dinamica o estacionaria de hs-TnT no parece haber un riesgo mayor de SCA,
revascularizacién o muerte por cardiopatia isquémica en comparacion con los pacientes
con hs-TnT normal. Sin embargo, la troponina elevada no importa si de manera estacionaria
o dindmica estd asociado con aumento de la mortalidad por todas las causas. Esto podria
sugerir que el patrén de liberacion dinamica no importa, en su lugar podria ser el valor

elevado de troponina en si mismo lo que dice algo sobre el prondstico.

En un estudio realizado en Portugal, Augusto et al. (20) dieron seguimiento a 348 pacientes
gue se presentaron al servicio de emergencias con FibA en un periodo de un afio (junio
2014-junio 2015) y a quienes se les realizé una medicién de troponina al ingreso. Se dio
seguimiento en un plazo de 30 dias posterior a ser dados de alta en busca de complicaciones
médicas en ese periodo (sindrome coronario agudo, necesidad de revascularizacién,
mortalidad por cualquier causa y evento cerebrovascular isquémico), las mismas se
compararon con los niveles de troponina documentados. Se dividieron los pacientes en tres
grupos: troponina normal, elevacidn leve y elevacién marcada. Comparado con valores
normales, elevaciones leves presentaron un aumento absoluto (sin significancia estadistica)
en sindrome coronario agudo (1.5 vs 0.0%, p=0.202), revascularizacién (1.5 vs 0.0%,
p=0.202), mortalidad por cualquier causa (12.1 vs 6.9%, p=0.200) y evento cerebrovascular
isquémico (4.5 vs 2.3%, p=0.394). Ademas, se determind que a quienes se les realizd
troponina (con o sin sospecha de sindrome coronario) se les prolongo la estadia en el

servicio de emergencias (en promedio 2.04 dias vs 0.74 en aquellos que no se midid).
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En el estudio” ARISTOTELE”, dentro de un estudio comparativo entre apixaban y warfarina
para FibA, se tomd una muestra de 14897 pacientes con un puntaje CHAD-VASC mayor o
igual a 1, se les dio seguimiento por 1.9 afios y se documentd la incidencia de eventos
cerebrovasculares (isquémico y/o hemorragico), embolismo sistémico, muerte de cualquier
causa y muerte de causa cardiaca. A todos los pacientes se les recolectd una muestra de
troponina al inicio del estudio. Se concluyé que, en pacientes con anticoagulantes orales,
niveles de hs-TnT alun dentro de limites normales, correlaciona independientemente con el
riesgo de evento cerebrovascular, infarto agudo de miocardio, muerte y sangrados
mayores. Hay aumento en la incidencia aun en los cuartiles bajos, pero en los cuartiles mas
altos la incidencia aumenta aln mas, por ejemplo, el riesgo anual de evento
cerebrovascular y eventos embdlicos a cualquier sitio aumentaba 0.87% en los cuartiles

mas bajos y aumentaba hasta 2.13% en los cuartiles los mas altos (p<0.0001). (21)

El sub-estudio “RE-LY” derivado de un estudio comparativo entre warfarina y dabigatran en
pacientes con FibA, se midieron niveles de troponina | y NT-proBNP, y se buscé su
asociacion con eventos cardiovasculares comparandolos con escalas previas como CHADS2
y CHA2DS2-VASC; incluyd 6189 pacientes los cuales se estratificaron segln el nivel de
troponina. La frecuencia de eventos cerebrovasculares se asocié de manera independiente
a los niveles de troponina (2.09%/afio en los en los cuartiles mas altos con P:0.004). La
mortalidad de origen vascular se asocié de manera independiente a ambos biomarcadores,
6.56%/afo en los cuartiles mas altos de troponina (p<0.0001) y 5% en los cuartiles mas altos
de NT-proBNP (p<0.0001). El estudio concluye que las elevaciones de NT-proBNP y
troponina | son comunes en pacientes con FibA, ambas se asocian de manera
independiente a un riesgo aumentado de evento cerebrovascular y mortalidad dandoles

valor en la prediccién de riesgo mas alld de su uso actual. (22)

Niederdockl et al. también estudiaron la hs-TnT y el NT-proBNP como predictor de

mortalidad en el contexto de FibA; utilizaron una muestra de 1754 pacientes que asistieron
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al servicio de emergencias de un hospital de tercer nivel con FibA sintomatica en un plazo
de 4 afios y se les dio seguimiento de 4-38 meses. El riesgo de muerte aumentd por cada
quintil de NT-proBNP 1.53 veces (95% Cl 1.27 -1.83; p<0.001) y en el caso de hs-TnT 1.31
veces (95% Cl 1.10-1.55; p=0.002). Se concluyd que los niveles de ambos biomarcadores se
asocian de manera independiente a un aumento en la mortalidad a mediano plazo en

paciente que se presentan con FibA sintomatica. (23)

Roldan et al. (24) evaluaron 930 pacientes con FibA paroxistica y/o permanente, en
tratamiento con anticoagulantes orales y con niveles terapéuticos de INR, se dio
seguimiento por hasta 2 anos, se realizé medicién de hs-TnT y de Interleucina 6 de alta
sensibilidad (hslIL6). Se registraron efectos adversos como eventos tromboticos y
vasculares, mortalidad y sangrados mayores. Se determiné que tanto hs-TnT (marcador
establecido para injuria cardiaca y hslL6 (marcador establecido de inflamacién) se asocian
a peor prondstico en paciente con FibA con respecto a eventos cardiovasculares y
mortalidad aun ajustandolo para el valor pre-establecido por la herramienta CHADS2. En el
caso de eventos cardiovasculares un HR 2.21 (1.46-3.35, P < 0.001) para troponina elevada

y para muerte por cualquier causa con el mismo biomarcador 1.79 (1.13-2.83, P = 0.013).

Van den Bos et al. (25) estudiaron de manera prospectiva pacientes ingresados a una
unidad coronaria a quienes se les documentd una FibA al ingreso (y excluyendo a los que
presentaron infarto de miocardio con elevacién del segmento ST); el estudio se realizd
durante 2 aflos y se le registré una troponina | inicial a todos los pacientes, se registraron:
muerte de cualquier causa, infarto agudo de miocardio y pacientes que requirieron
revascularizacién. Se obtuvo una muestra de 407 pacientes. El estudio demostré que tanto
elevaciones por debajo del percentil 99 (leves) como resultados positivos (mayores al
percentil 99) se asocian a eventos cardiacos adversos independientemente de otros
factores de riesgo. Para las elevaciones leves un HR 2.36 (Cl 95%; 1.17-4.73) y para las

positivas HR 3.77 (95%; Cl 1.42-10.02).



15

Vafaie et al. (26) siguieron a 2898 pacientes que se presentaron al servicio de emergencias
de un hospital alemdn con FibA, determinaron que niveles de troponina por encina del
percentil 99 (hs-TnT>14ng/L) se asocia de manera independiente con el riesgo de evento
cerebrovascular HR 2.35 (95% Cl: 1.26—4.36) (P=0.007). Dicho resultado fue consistente en
los diferentes grupos etarios y mejorod el poder discriminatorio utilizandolo en conjunto con

la herramienta CHAD2DS2-VASC.

Utilizando la informacién del estudio de Vafaie et al, un estudio por Stoyanov et al. (27)
determind que en comparacién con el paciente que presenta FibA y niveles de troponina
indetectables (<5 ng/L), niveles por debajo del percentil 99 (5-14ng/L) también se asocian

a un aumento en la mortalidad HR 4.86 (Cl 95%; 1.77-13.34[P= 0.002]).

En un estudio (AFTER2) para validar una herramienta prondstica multivariable predictiva de
mortalidad y hospitalizacidon por causa cardiovascular a 30 dias en fibrilacion atrial, se
agregd troponina positiva a las variables considerando que su elevacion es una
complicacién de la FibA ya que traduce aumento de carga sobre el miocardio. Demostrando
en el resultado compuesto de mortalidad y hospitalizacidén por causa cardiovascular un OR

2.35(Cl 95% 1.10-1.95; p=0.55). (28)
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CAPITULO Il

METODOLOGIA

Estudio observacional, retrospectivo y descriptivo. Mediante herramientas de busqueda del
departamento de estadistica del Hospital México se buscaron consultas al servicio de

emergencias en el periodo agosto 2019 a diciembre 2021 con los diagndsticos:

1470- Arritmia por reentrada ventricular

1480-Fibrilacién auricular paroxistica

1481-Fibrilacién auricular persistente

1482- Fibrilacidn auricular crénica

1489- Fibrilacion y aleteo auricular, no especificado

1490- Fibrilacion y aleteo ventricular

1494- Otros tipos de despolarizacién prematura y los no especificados
1498- Otras arritmias cardiacas especificadas

1499- Arritmia cardiaca, no especificada

Se decidié de antemano utilizar diagndsticos que los médicos pudieran utilizar como
sustituto al diagndstico especifico de fibrilacion atrial, como criterio de inclusién se utilizé
el diagndstico electrocardiografico de FibA en la consulta, efectivamente muchos de estos

casos estaban bajo cddigos diagnésticos diferentes.

Con dichos diagndsticos de obtuvo un total de 282 expedientes y se revisé 193 de ese total
mediante el sistema EDUS del cual se tomaron los datos pertinentes para realizar el estudio
(No se logré valorar el total de expedientes debido al ataque cibernético que sufrié la CCSS
el martes 31 de mayo de 2022, por el cual se bloqueé el acceso al EDUS y por lo tanto a la

base datos para el estudio). De los 193 casos 88 cumplieron con criterios de inclusién.
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CRITERIOS DE INCLUSION

-Mayor de 18 afios

-Fibrilacion atrial documentada por electrocardiograma al ingreso al servicio de
emergencias

-Realizacién de troponina al ingreso al servicio de emergencias y se reporta el valor de la

misma

CRITERIOS DE EXCLUSION

-Pacientes embarazadas

ANALISIS DE DATOS

Se lleva a cabo un analisis descriptivo de la poblacién de estudio por medio de medidas de
tendencia central (media aritmética y mediana), como medidas de dispersién de datos
(desviacién estandar, rangos). Este andlisis es de tipo univariado y bivariado, es decir, se
analizan las variables de manera individual, asi como de manera cruzada con caracteristicas

relevantes, arrojando datos absolutos, asi como porcentajes.

Para las pruebas estadisticas de asociacién de las variables continuas (la edad), se analizé
la el supuesto de normalidad mediante la prueba de Shapiro Wilk, y el supuesto de
homocedasticidad (homogeneidad de varianzas) mediante la prueba de Levene. Al
cumplirse estos supuestos, la prueba para contrastar los promedios se llevé a cabo con la
prueba t-student de muestras independientes, de acuerdo a las caracteristicas de interés.

Para las variables nominales, las pruebas de asociacidn de se llevan a cabo mediante la
prueba Chi Cuadrado x*2. Sin embargo, cuando los valores esperados son menores a 5 en
mas del 20% de los casos, se emplea la prueba exacta de Fisher para evaluar la asociacién

entre las variables de estudio.
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En cuanto al software, los datos se tabularon y cruzaron en hojas de calculos del programa
Microsoft Office Excel. Las pruebas de hipdtesis para medir la asociacién, se llevaron a cabo

en el Software estadistico R, version 4.1.2.

Figura 1. Flujograma proceso de seleccion de muestra a partir de poblacion determinada

88 casos cumplen criterios

de inclusion
193 casos que se logran

revisar previo ataque
cibernético a la CCSS

282 casos con diagndsticos
de interés en el periodo y
servicio determinados 89 casos que no se logran
revisar posterior al ataque

cibernético a la CCSS

105 no cumplen criterios de
inclusién
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CAPITULO IV

RESULTADOS

Caracteristicas de la muestra

En total se revisaron 193 expedientes en los cuales se registrd al menos una consulta con
los diagndsticos de interés, de estos a 88 se les documento un electrocardiograma y
medicion de hs-TnT asi cumpliendo con criterios de inclusion. Trece de los casos que no
cumplieron con los criterios de inclusién, su motivo de consulta se asociaba a FibA pero no
se les realizé medicién del biomarcador de interés, y 54 pacientes tenian registrado el
diagndstico de FibA en la consulta pero se trataba de un antecedente personal patolédgico

y no se relacionaba a su motivo de consulta.

Del total, 55 pacientes correspondieron al sexo femenino y 33 al sexo masculino. El rango
de edad fue de los 37 a los 96 afios y la media de 72 anos, por lo que se tratd

predominantemente de una poblacidn afosa.

Figura 2. Distribucidon porcentual de los
pacientes segun sexo

37,50%

62,50%

m Masculino = Femenino
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Tabla 1. Estadisticos descriptivos para edad

Rango Minimo Maximo Media Desviacion
Estandar
Edad 59 37 96 72,24 13,473

En cuanto a comorbilidades 72 de los casos presentaban al menos una, y el antecedente
mas comun fue hipertension arterial; un 64% ya tenian el diagndstico de FibA crénica

(paroxistica o permanente) y el resto se documentd como un episodio “de novo”.

Tabla 2. Comorbilidades mas comunes en la poblacidn de

estudio
Total Porcentaje
Hipertension Arterial 58 66%
Diabetes Mellitus 21 24%
Enfermedad Renal Cronica 12 14%
Cardiopatia Isquemica 9 10%
Fibrilacion Atrial 56 64%

Paroxistica/Permanente

Elevacion de troponina

En cuanto a la elevacion de troponina en el contexto de FibA, 64,7% del total de pacientes
tuvieron valores de hs-TnT mayor al percentil 99, de estos 21.5% correspondieron a una
presentacion aguda de la FibA (de novo) y 43.2% a una presentacioén crdnica, sin embargo
el comportamiento fue similar en el grupo de pacientes por debajo del percentil 99 sin

haber una relacidn significativa entre la clasificacién de FibA y este biomarcador (p=0,423).
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Figura 3. Nivel de troponina segun tiempo de
evolucion de la fibrilacion Atrial

58,1%

] I

Menor a percentil 99

66,7%

33,3%

Mayor a percentil 99

m Agudo m Crdnico

64%

36%

Total

La mayoria de pacientes con troponina arriba del percentil 99 pertenecieron al sexo

femenino, pero al comparar con los pacientes masculinos no se encontré una diferencia

significativa en la elevacién de este biomarcador relacionada al sexo (p=0,526). Por otro

lado, el promedio de edad en el grupo de hs-TnT > percentil 99 fue mayor y este hallazgo

fue estadisticamente significativo (p=0,044).

Tabla 3. Nivel de troponina seguin sexo y significancia estadistica

Masculino Femenino Valordep
Menor a percentil 99 13 18
hs-TnT  Mayor a percentil 99 20 37 0,526*
Total 33 55

*Mediante Chi-cuadrado de Pearson
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Tabla 4. Nivel de troponina segutin datos descriptivos por edad

Mediana Desviacidn Media Rango valor p
estandar
Menor a percentil 99 69 15 68 59
hs-TnT p=0,044*
Mayor a percentil 99 75 12 74 58

*Prueba de Levene de igualdad de varianza

Complicaciones segun caracteristicas de la muestra

Se realizaron analisis descriptivos y de significancia estadistica de las diferentes
caracteristicas epidemioldgicas y antecedentes personales patoldgicos en busca de que
alguna de estas se viera relacionada con cualquier evento vascular mayor
independientemente del nivel de troponina. No se encontré ninguna relacién significativa
con: sexo, clasificacion de la FibA ni con ninguno de los antecedentes personales

patolégicos mas frecuentes.

Tabla 5. Numero de pacientes y significancia estadistica de
cualquier evento vascular mayor en relacion a los
antecedentes de los pacientes
Variable Cualquier Evento Valor de p

Vascular mayor
(# pacientes)

Sexo M 2 0,707 *
F 5

FibA Aguda 3 0,423*
Cronica 4

Hipertension Si 6 0,415*
Arterial No 1

Diabetes Si 0 0,190 *
Mellitus No 7

Cardiopatia Si 1 0,543 *
Isquémica No 6

Enfermedad Si 1 1,000*
Renal No 6

*Prueba exacta de Fisher
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Nivel de troponina y eventos adversos

Un 12% de los pacientes que elevaron hs-TnT por encima del percentil 99 presentaron algun
evento vascular mayor (MACE por sus siglas en inglés) y 4% fallecieron (por cualquier
causa). El MACE mas comun fue el infarto agudo de miocardio (5 casos) correspondiente a
un 8.7% de los casos con elevacién de hs-TnT mayor al percentil 99. El evento menos comun

fue el embolismo sistémico, presentdndose solo un evento dentro de la muestra en el plazo

de 30 dias.

Tabla 6. Registro de complicaciones vasculares mayores y muerte por cualquier causa segun nivel
de elevacién hs-TnT

Troponina menor Troponina mayor Total
a percentil 99 a percentil 99
Infarto Agudo de Miocardio No 31 52 83
Si 0 5 5
Evento Cerebrovascular No 31 55 86
Si 0 2 2
Embolismo Sistémico No 31 57 88
Si 0 0 0
Cualquier Evento Vascular No 31 51 82
mayor
Si 0 7 6
Muerte No 31 53 84
Si 0 4 4
Total 31 57 88

Tras hacer el andlisis estadistico la Unica variable que presenté una relacidn significativa fue
la presencia de cualquier evento vascular mayor a 30 dias (p=0.049), dado que el IAM
corresponde a la mayoria de estos eventos se presume que en una muestra mas grande
este también podria tomar relevancia estadistica, mas consideraciones sobre este punto

gue se discutirdn en la seccion de analisis.
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Figura 4. Porcentaje de eventos vasculares mayores y muerte
por cualquier causa segun nivel de troponina
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Miocardio Cerebrovascular Cualquier Vascular Mayor

B hs-TnT < pctilo 99 W hs-TnT > pctilo 99

Tabla 7. Resultado de pruebas estadisticas de significancia para cada evento vascular
mayor en relacién a hs-TnT > percentil 99

Valor de p Prueba Utilizada
Infarto Agudo de Miocardio 0,157
Evento Cerebrovascular 0,538
Embolismo Sistémico 1,000 Prueba exacta de
Cualquier Evento Vascular Fisher
Mayor 0,049

Muerte 0,293



25

ANALISIS

La medicidn de niveles de troponina se realiza de manera habitual en los pacientes que se
presentan al servicio de emergencias con episodios de FibA sintomatica
independientemente de su sintomatologia o motivo de consulta; entre los casos revisados
101 consultas fueron directamente relacionadas a la FibA y se documentd la misma
mediante el electrocardiograma, solo a 13 de estds no se les solicitdé niveles de hs-TnT
(12.8% sin hs-TnT medido). No parece haber un criterio uniforme para la medicién o no de

la misma.

Desde el punto de vista epidemioldgico, no hay diferencia significativa segun sexo (la
literatura habla de una prevalencia del 25% en ambos sexos después d ellos 40 afios) y la
edad promedio es la esperable, esto porque la prevalencia repunta después de los 65 afios
y la edad se considera el factor de riesgo mas importante para el desarrollo de FibA.
También acorde a la evidencia actual que la comorbilidad mas frecuente sea la HTA que
también se considera uno de los principales factores de riesgo de la arritmia en cuestién

(29)

Aunque el evento cardiovascular adverso mas frecuente fue el Infarto Agudo de Miocardio
(8.7%), al menos 4 de los 5 casos tenian otra sintomatologia sugestiva de IAM y el motivo
de consulta se relacionaba mds a la sintomatologia del IAM, en este contexto, de haberse
determinado una relacién significativa entre estas variables, no hubiese tenido mayor
repercusién sobre el manejo brindado. Llama la atencidn que muchas veces el médico
tratante se apresurod a registrar el diagndstico de IAM en el EDUS al detectar elevacién en
los biomarcadores sin embargo durante la evolucion clinica se descartd este diagndstico
(para efectos de este estudio estos casos no se incluyeron como casos de IAM). Lo anterior
acorde a lo revisado en la literatura sobre la frecuente elevacién de troponina en el
contexto de FibA (64% de nuestros casos), sin que esto por si solo signifique estar frente a

un sindrome coronario agudo. (4)
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En relaciéon a eventos cerebrovasculares, estos corresponden a la complicacion mas
frecuente de la FibA, y se ha demostrado la relacién independiente a largo plazo con la
elevacioén de troponina; en este estudio solo registrd 2 casos, pero se debe considerar que
un factor de confusién no contemplado en este estudio es el uso de anticoagulantes,
principalmente en pacientes con cuadros crénicos de FibA (que constituyen la mayoria de

la muestra).(21)

El evento adverso menos frecuente fue el embolismo sistémico, su relacidon con la FibA no
estd del todo clara pero si se ha demostrado un aumento en el riesgo del mismo en
pacientes con FibA versus pacientes sin la misma, (12) (13).También se ha demostrado una
relacion significativa a largo plazo con la elevacion de troponina. El Unico estudio de
referencia que utilizé el plazo de aqui usado (30d) tampoco encontré una relacién
significativa ni tuvo una incidencia importante (20), ademas esta patologia también esta

sujeta al factor de confusién antes mencionado (anticoagulacion).

Respecto a las complicaciones vasculares mayores y muerte en el periodo de 30 dias
posterior a la consulta documentada, la elevacion de la hs-TnT por encima del percentil 99
solo tuvo relacidn significativa al compararlo con la variable “cualquier evento vascular
mayor”; hay que interpretar este dato con cautela por varias razones, en primer lugar esta
variable incluye a la variable IAM que tiene las consideraciones ya anotadas, en segundo
lugar , hay factores no contemplados como la anticoagulacién y sintomatologia a la
presentacion que no se consideraron por lo que no se puede asegurar una relacién
independiente, tercero, el tamafio de la muestra es pequefia y no se pueden establecer
razones de ventaja al no haber casos en el grupo control (hs-TnT< percentil 99). Por ultimo,
la incidencia de los eventos fue solo un 12% y la mayoria de los casos la FibA determind el

manejo del paciente.

Si bien otros estudios han encontrado relaciones estadisticamente significativas incluso en

elevaciones leves de troponina leves, estos se han dado seguimiento a mediano y largo
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plazo. (21) (23) De la literatura revisada solo uno de los estudios se enfocé en un periodo
de 30 dias y encontré significancia estadistica solo en los pacientes con valores
significativamente elevados en el contexto de necesidad de revascularizacion e IAM, y sus
analisis estadisticos sugirieron por la tendencia de los datos que una poblacién mas grande

pudo haber dado poder estadistico a sus hallazgos. (20)

Es importante destacar que la ausencia de eventos cardiovasculares mayores en el grupo
con hs-TnT< percentil 99 si bien llama la atencidn, carece de valor estadistico ya que con
las diferentes herramientas no se puede dar valor a este hallazgo, corroborando la
necesidad de mas datos para lograr darle significancia e incluso poder generar asociaciones

de riesgo en el grupo con hs-TnT.
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LIMITACIONES

Se trata de un estudio retrospectivo observacional con datos extraidos del sistema EDUS,
por lo que por lo que la informacidon podria no estar completa y se encuentra sujeta a los
datos que anotd el médico tratante sobre cada caso en el expediente, esto puede llevar a
un subregistro en los diagndsticos en el sistema EDUS, interpretacién inadecuada de
estudios de gabinete o a omitir resultados de estudios de laboratorio importantes para este

estudio.

Posterior a conseguir la autorizacion del centro médico (Hospital México) para la
recoleccidn de datos, cuando aun se estaban revisando expedientes, la CCSS fue victima de
un ciber ataque (el martes 31 de mayo de 2022) tras el mismo no fue posible acceder al
sistema EDUS, por esto no se logré completar la revisién de los 282 pacientes que se

encontraron en la lista obtenida en la busqueda por diagndsticos.

No hay homogeneidad en los tipos de troponina utilizadas en los diferentes laboratorios de
la CCSS y los “kits” utilizados también varian en el tiempo. Por lo anterior los valores de
corte pueden cambiar segun el centro hospitalario, en este caso el Hospital México estaba

utilizando hs-TnT con un valor de corte de 14 ng/L durante todo el periodo del estudio.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados de este estudio a pesar de ser una muestra pequeiia, muestran una
tendencia muy similar a lo descrito en otros paises, se estd haciendo una sobre utilizacién
del biomarcador troponina. Su uso inadecuado e indiscriminado no solo puede entorpecer
el manejo de un paciente sino, como lo describe la literatura, repercutir en gastos por
estancias prolongadas (ademas de ser un laboratorio con un precio no despreciable). Desde
este punto de vista se recomienda al servicio de emergencias del Hospital México
protocolizar el uso de la misma y tomar en cuenta:
e No todo paciente que se presenta al servicio de emergencias con una fibrilacion
atrial sintomdtica amerita una medicién del biomarcador troponina.
e Aquel paciente que presente cambios electrocardiograficos sugestivos de isquemia
miocardica, dolor toracico u otro equivalente anginoso es el que se va a beneficiar

de la medicién de niveles de troponina.

Hasta donde sabemos este es el Unico estudio sobre este tema que se ha hecho en el pais,
se hizo un enfoque a corto plazo en busca de informacién que pudiese cambiar estrategias
de manejo en el servicio de emergencias, desde este punto de vista parece necesario
continuar estudiando el tema y de ser posible incluir una muestra de mayor tamafo (por
ejemplo involucrando otros centros médicos), o aumentando el plazo en el que se buscan
complicaciones, para asi poder generar evidencia local con mayor poder estadistico e
incluso agregar variables de indole administrativo para medir su impacto en el sistema de

salud.
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