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1. Resumen estructurado

EVALUACION DEL PERFIL DE RESPUESTA INFLAMATORIA

SISTEMICA ASOCIADO A FIBRILACION AURICULAR

Introduccioén: La fibrilacion auricular es el trastorno del ritmo cardiaco sostenido
mas comun, y es una entidad que se ha convertido en uno de los principales
problemas de salud publica debido a su creciente incidencia y prevalencia a nivel
global. Se ha estimado que el numero de individuos con fibrilacién auricular a nivel
mundial en 2010 fue de 20.9 millones de hombres y 12.6 millones de mujeres,

aunado a los casi 5 millones de nuevos casos que se presentan anualmente.’

La fibrilacion auricular esta asociada con numerosas complicaciones que incluyen
un incremento en el riesgo de ictus?, insuficiencia cardiaca®, y demencia prematura®,

ademas de un mayor deterioro de la calidad de vida y riesgo de mortalidad.

Pese a la importancia clinica de la fibrilacion auricular, la arritmogenesis y los
mecanismos subyacentes de la enfermedad no han sido completamente dilucidados
y en las ultimas dos décadas multiples publicaciones han descrito la asociacion
directa entre la fibrilacion auricular y una respuesta inflamatoria en el miocardio, lo

que sugiere se trata de una enfermedad cardiaca inflamatoria.

Diversos biomarcadores inflamatorios han sido utilizados para predecir resultados
clinicos en varios tipos de tumores tal como los indices neutrdfilos/linfocito,
plaquetal/linfocito, linfocito/monocito; sin embargo, hay pocos estudios acerca de la

asociacion de estos biomarcadores con la fibrilacion auricular.’ El objetivo del



presente estudio fue determinar la asociacion de los biomarcadores de respuesta

inflamatoria con fibrilacién auricular.

Materiales y métodos: se traté de un estudio observacional, comparativo, realizado
en el periodo comprendido de mayo a septiembre del 2019 en el Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se realizo en pacientes no
hospitalizados, de la consulta externa del servicio de Medicina Interna y Cardiologia
de forma consecutiva y que cumplieron los criterios diagndsticos de Fibrilacidon
auricular propuestos en la Guia de la Sociedad Europea de Cardiologia 2016 sobre
el diagnoéstico y tratamiento de la fibrilacion auricular. A todos los sujetos se les
realizo determinacién de albumina, proteina C reactiva, y biometria hematica para la
determinacion de los indices neutrdfilo/linfocito,  plaquetal/linfocito, vy

linfocito/monocito.

Analisis estadistico: Estadistica descriptiva: determinacién de frecuencias vy
porcentajes para variables cualitativas. En el caso de variables cuantitativas se
aplicaron pruebas de normalidad para describir con medias y desviacion estandar
las variables con distribucion normal; para el caso contrario utilizaremos medianas y
rangos. Para contrastar los resultados de las variables inflamatorias entre el grupo
de pacientes con y sin FA, aplicamos prueba para diferencia de medias o medianas
segun sea el caso mediante T student y Anova respectivamente. Aplicacion de
tablas cruzadas de 2x2 para variables dicotomicas estableciendo con ello diferencia

entre grupos, mediante X2.

Desarrollo y resultados: se incluyeron un total de 50 pacientes (50% hombres y
50% mujeres) con un rango de edad de los 39 a los 90 afos, entre las
comorbilidades asociadas al diagnostico de fibrilacion auricular 12% presento

hipertension arterial sistémica y fibrilacion auricular, 6% valvulopatia y fibrilacion



auricular, 6% embolismo periférico y fibrilacion auricular, 6% cardiopatia isquémica y
fibrilacidn auricular, 2% fibrilacion auricular y evento cerebrovascular. En relacién a
los hallazgos ecocardiograficos se clasifico a los pacientes en dos grupos de
acuerdo al volumen indexado de la auricula izquierda (VIAIl), aquellos con VIAI >50
ml/m?y aquellos con VIAI <50 ml/m? y se evalud la correlacién de cada grupo con la
presencia de marcadores inflamatorios encontrando una correlacién
estadisticamente significativa de los niveles elevados de proteina C reactiva e indice
linfocito monocito con aquellos que cuenta con un volumen indexado de la auricula
izquierda >50 ml/m? con el resto de variables inflamatorias que incluyeron
determinaciones de acido urico, hemoglobina glucosilada e indices celulares
linfocito/monocito, plaqueta/linfocito no se encontrd una significancia estadistica en

ninguno de los dos grupos.

Conclusiones: el presente trabajo es una aproximacion inicial para establecer la
correlacion de ciertos biomarcadores inflamatorios con anormalidades estructurales
documentadas por ecocardiografia, siendo particularmente relevante para el
presente estudio el volumen indexado de la auricula izquierda, la elevacion de
biomarcadores inflamatorios en pacientes con fibrilacién auricular coincide con
reportes previos en donde perfiles inflamatorios compuestos por los indices
neutréfilos/linfocito,  plaquetallinfocito,  linfocito/monocito, asi como  por
determinaciones e proteina C reactiva se mostraban particularmente alterados en

los pacientes con fibrilacién auricular.

Implicaciones éticas: Este protocolo ha sido disefiado en base a los principios
éticos para las investigaciones médicas en seres humanos, adoptadas por la 182
asamblea medica mundial de Helsinki, Finlandia, en junio de 1964 y enmendadas en
multiples ocasiones, cumpliendo ademas con las normas establecidas en el

instructivo de investigacion médica del Instituto Mexicano del Seguro Social. Todos



los pacientes fueron informados y dieron su consentimiento por escrito para

participar en el protocolo.

Palabras clave: Fibrilacion auricular, arritmogenesis, perfil inflamatorio,

biomarcadores inflamatorios.

2. Marco Teérico
Introduccién

La fibrilacidn auricular es un trastorno de la conduccion eléctrica cardiaca que da
lugar a un ritmo cardiaco rapido e irregular. Desde un punto de vista epidemiologico
es un problema de salud creciente en incidencia y prevalencia a nivel global,
probablemente relacionado al envejecimiento poblacional y que actualmente es
considerado el trastorno del ritmo cardiaco mas comun. Se ha estimado en
importantes revisiones sistematicas que el numero de individuos con fibrilacion
auricular a nivel mundial fue de 20.9 millones de hombres y 12.6 millones de
mujeres hasta el afo 2010, sumandose a estos numeros 5 millones de nuevos
casos cada afio dando lugar a proyecciones de crecimiento continuo en el numero
de afectados’, con una marcada variabilidad regional en incidencia, prevalencia, y
edad de presentacion en relacion a las causas subyacentes de esta entidad y la
frecuencia con la que se presentan en distintas poblaciones a nivel mundial, asi
como la posible subestimacion de casos no diagnosticados de fibrilacion auricular

por ser de caracter asintomaticos.®

Aunque no se cuentan con estadisticas fiables sobre la incidencia y prevalencia de
la fibrilacion auricular en paises del tercer mundo se cree que su impacto
epidemioldgico no difiere de la observada en paises del primer mundo. En México

existen datos limitados acerca de la fibrilaciéon auricular, la mayor parte de las
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estadisticas provienen del Instituto Nacional de Cardiologia en donde la fibrilacion
auricular representa el 27.45% de las consultas en urgencias, 6.3% de la consulta
de clinica de arritmias y 14% de los egresos hospitalarios sea como diagnostico

primario o asociado a una cardiopatia.’

A pesar de ser un trastorno ocasionalmente visto en individuos jévenes vy
aparentemente sanos, la fibrilacién auricular es mas comun en individuos de edad
avanzada con comorbilidades cardiovasculares tal como la hipertension arterial
sistémica, falla cardiaca, enfermedad renal cronica, y obesidad; y probablemente la

fibrilacion auricular podria exacerbar a muchas de estas comorbilidades.®

Fisiopatolégicamente la caracteristica central de la fibrilacion auricular es una
actividad auricular rapida y desorganizada causada por focos de descarga rapida
habitualmente en las venas pulmonares®, o actividad de reentrada, generalmente
requiriendo un substrato vulnerable que puede ser generado por predisposicion
genética, remodelado cardiaco causado por enfermedad cardiaca, o alteracion de la
regulacion neurohormonal tal como ocurre en desbalances autonomicos o en
estados de funcion tiroidea anormal; pese a ello los mecanismos que subyacen a la

fibrilacion auricular no han sido completamente dilucidados.

En 1997 Bruins et al reportaron por vez primera un significativo incremento de los
factores inflamatorios en pacientes con fibrilacion auricular de nuevo comienzo
después de una cirugia de Bypass; a partir de entonces la relacion entre la

inflamacién y la fibrilacién auricular ha atraido gran interés. '

Sistemas de puntaje de inflamacion sistémica han sido desarrollados en el pasado
basados en el conteo e indices de células en sangre periférica como biomarcadores
pronosticos para predecir los resultados en varios tipos de tumores tal como los

indices neutrdfilo/linfocito'”, plaqueta/linfocito’™, 'y linfocito/monocito’; y que
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comparados con otros marcadores de inflamacion destacan por ser determinaciones
costo-efectivas para la estimacion del estado inflamatorio de los pacientes en la
practica clinica. Zhang et al (2018) recientemente desarrollaron un perfil inflamatorio
integrado por albumina, los indices neutrdfilo/linfocito, plaquetal/linfocito, vy
linfocito/monocito evaluando su correlacién directa con la presencia de fibrilacién
auricular no valvular; en este estudio de casos y controles los hallazgos mostraron
que los niveles bajos de albumina estaban significativamente asociados con un
mayor riesgo de fibrilacion auricular y que mayores niveles séricos de este marcador
se asociaban con decremento en el riesgo de fibrilacion auricular, visto desde el
punto de vista fisiopatologico esto podria explicarse por el hecho de que la
hipoalbuminemia suele asociarse a malnutricion, y la inadecuada ingesta proteica
resulta en una proporcional perdida de musculo cardiaco y estabilidad eléctrica
aunado a la perdida de las propiedades antioxidantes de la proteina.®> Un alto indice
plaqueta/linfocito se demostro estar asociado a peor prondstico cardiovascular y en
particular este se ha asociado con la aparicion de fibrilacion auricular
perioperatoria.?* La evidencia ha mostrado que un elevado indice neutrdfilo/linfocito
es un predictor independiente de fibrilacién auricular no valvular.*®> A pesar de no
haberse documentado una asociacion entre el indice linfocito/monocito con el riesgo
de fibrilacién auricular, varios estudios han revelado que es predictor de inflamacién
sistémica en los pacientes con enfermedad cardiovascular, esto ultimo en relacion al
hecho de que la linfopenia relativa refleja una respuesta fisiolégica al estrés
mientras que la monocitocis refleja un estado inflamatorio crénico, por ello el indice
linfocito/monocito ha sido negativamente relacionado con el riesgo de fibrilacion

auricular.

Pese a la evidencia previamente mencionada, actualmente hay pocos reportes de la

asociacion entre biomarcadores de inflamacion y el riesgo de fibrilacion auricular; los
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estudios que han utilizado sistemas de puntaje de inflamacion y su asociacion con el
riesgo de fibrilacion auricular han presentado limitaciones estadisticas en relacion a
la poblacion estudiada y al caracter retrospectivo de los principales estudios que
solo proveen evidencia de asociacion entre los marcadores de inflamacion y la

fibrilacién auricular y no de causalidad.™

Inflamacién y la patogénesis de la fibrilacion auricular

Evidencia creciente apoya el rol de la inflamacion en la fisiopatologia de la fibrilacion
auricular, involucrada tanto en su iniciacion como en su mantenimiento al contribuir
al remodelado eléctrico y estructural de las auriculas, asi como también en la
trombogénesis del padecimiento, lo cual sugiere que biomarcadores inflamatorios
podrian ser de utilidad en modelos de predicciéon de riesgo, asi como también el

proceso inflamatorio podria ser un potencial objetivo terapéutico a futuro.

La inflamacién en los pacientes con fibrilacion auricular puede derivar de diferentes
fuentes; las multiples enfermedades asociadas a esta arritmia se caracterizan por
bajos grados de inflamacion y elevacion de citosinas pro inflamatorias. La obesidad
esta asociada con el desarrollo de fibrilacion auricular, y una importante actividad
inflamatoria del tejido adiposo relacionada a la liberacibn de citosinas pro
inflamatorias en pacientes con obesidad ha sido descrita, en particular altos niveles
de actividad inflamatoria en el tejido adiposo pericardico han sido documentadas en
pacientes con fibrilacion auricular.’ En el caso de la hipertension arterial sistémica
la asociacion entre la inflamacion vy fibrilacién auricular no esta aun establecida; se
ha propuesto la hipotesis de que la angiotensina |l incrementa la inflamacion por
estimular la produccion de IL-6, IL-8, y TNF, a su vez puede inducir la expresion de

moléculas de adhesion vascular las cuales promueven el reclutamiento de células
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de la inmunidad, sin embargo pese a esto existe gran discrepancia en los estudios
que podrian implicar el rol fisiopatologico del sistema renina angiotensina
aldosterona en la fibrilacién auricular.'®'” La enfermedad arterial coronaria per se es
causa de inflamacion auricular tras el dano miocardico inducido por isquemia lo que

podria consecuentemente inducir a la fibrilacion auricular.'

En pacientes con fibrilacién auricular, estudios histopatolégicos del miocardio atrial
revelan infiltracién de células polimorfonucleares y necrosis de miocitos auriculares
adyacentes, lo cual no esta presente en pacientes con ritmo sinusal. En numerosos
estudios de casos y controles altos niveles de marcadores de inflamacion tal como
PCR, IL-6, IL-8, TNF, asi como también elevacién del indice neutréfilo/linfocito han
sido documentados en pacientes con fibrilacion auricular comparado con aquellos
con ritmo sinusal. El incremento en los niveles de PCR ha sido reportado predecir el
desarrollo de fibrilacidn auricular de nueva apariciéon en varios estudios de cohorte
prospectivos. Analisis poblacionales han documentado una asociacién
independiente con la presencia de fibrilacion auricular, asi como con el futuro
desarrollo de esta arritmia, y a su vez mayores niveles de PCR son observados en
pacientes con fibrilacidén auricular persistente comparado con aquellos con fibrilacién
auricular paroxistica, asi como en pacientes con dicha arritmia comparados con
aquellos con ritmo sinusal.”® ?° La PCR es el marcador prototipo de inflamacion,
producto de la sintesis hepatica como reactante de fase aguda; ademas de
promover la expresion de moléculas de adhesidn y quimiotaxis leucocitaria, también
indice la expresion del factor tisular promoviendo asi la actividad procoagulante y en
relacion a esto ultimo, la combinacién de marcadores de riesgo clinicos y los niveles
de PCR fueron significativamente asociados con la presencia de trombos en el

apéndice auricular izquierdo documentado por ecocardiograma.21
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Inflamacion como causa o consecuencia de fibrilacion auricular

El rol de la inflamacion como desencadenante del inicio de fibrilacién auricular fue
determinado en base a la observacion de que en el contexto de estados
inflamatorios tal como miocarditis, pericarditis, y cirugias cardiacas son
frecuentemente asociados con fibrilacién auricular.” En grandes cohortes como
“Women’s Health Study” biomarcadores inflamatorios tal como PCR, ICAM-1, y
fibrinbgeno fueron independientemente asociados con el incremento en la incidencia
de fibrilacion auricular incluso después del control de factores de riesgo
tradicionales.?? Acevedo et al demostraron que los niveles de PCR en pacientes
con fibrilacion auricular no valvular de reciente diagnostico persistian elevados
comparado con aquellos que convertian a ritmo sinusal, dando lugar asi a la
evidencia de que la inflamacién esta implicada en la perpetuacion de la fibrilacién

auricular 23

Si bien en México no existen datos epidemioldgicos precisos de incidencia y
prevalencia de fibrilacion auricular, en 2014 se publicé el primer registro mexicano
de fibrilacion auricular, estudio multicentrico, descriptivo, y prospectivo el cual
incluyo a pacientes adultos con FA documentada, excluyendo a aquellos pacientes
con FA secundaria a una causa reversible, y con expectativas de vida menores a 1
afno. Dicho registro ofrecioé por primera vez una perspectiva actual y completa de las
estrategias de manejo en pacientes mexicanos con FA, concluyendo de acuerdo a
estos resultados que las estrategias actuales de tratamiento en México no son
satisfactorias. Dicho registro deja en evidencia la necesidad de realizar futuros

registros dirigidos al impacto epidemioldgico de la fibrilacion auricular en nuestro
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pais debido a la inminente asociacion con patologias con alto potencial de ser

incapacitantes y generar un alto gasto econémico. 25

3.Planteamiento del problema.

En nuestro pais pese a que se desconocen datos estadisticos precisos con respecto
a incidencia y prevalencia de la fibrilacion auricular es bien sabido que su impacto
epidemioldgico no difiere de lo reportado en los paises de primer mundo. Se han
realizado estudios que han evaluado el perfil inflamatorio y los biomarcadores
inflamatorios relacionados al desarrollo y perpetuacion de la fibrilacion auricular en
paises de primer mundo, sin embargo, no se han realizado estudios que
demuestren estos mismos patrones inflamatorios en la poblacion mexicana, por lo
cual, basados en la informacion disponible, el presente trabajo busca evaluar el
perfil inflamatorio y los biomarcadores relacionados al riesgo de fibrilacion auricular
en la poblacion mexicana que recibe atencion en la consulta externa del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI. Debido a que este trastorno del
ritmo cardiaco es una de las principales causas de ictus isquémico de origen
cardioembolico, falla cardiaca, muerte subita, deterioro cognitivo, y reduccion de la
calidad de vida, es importante comprender el comportamiento del perfil inflamatorio
de esta arritmia con la finalidad de mejorar asi el entendimiento conceptual de las
causas subyacentes, asi como, asi como también mejorar el abordaje diagndstico y

terapéutico.
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4. Pregunta de investigacion

¢ Cual es el perfil inflamatorio y los biomarcadores asociados a fibrilacion auricular
en los pacientes no hospitalizados atendidos en el Hospital de Especialidades

Centro Médico Nacional Siglo XXI?

5.Justificacion

La fibrilacion auricular es una causa creciente de mortalidad y discapacidad en la
poblacion adulta, de tal forma que representa uno de los principales motivos
cardioldgicos de atencion medica hospitalaria y ambulatoria. Se ha documentado
que en pacientes con fibrilacion auricular un proceso inflamatorio subyacente podria
ser causa del inicio y perpetuacion de dicha arritmia, y se ha descrito un incremento
en los marcadores de inflamacion a partir de lo cual se han desarrollado varios
perfiles inflamatorios para estos pacientes. Sin embargo, a la fecha no hay
informacion si estos perfiles inflamatorios podrian correlacionarse de la misma
manera en nuestra poblaciéon. Por todo lo anterior el presente estudio es relevante al
identificar pacientes con fibrilacion auricular, determinar en ellos la presencia de
marcadores de inflamacién, compararlos con un grupo control de similares
caracteristicas y a partir de ello establecer un perfil inflamatorio que se correlacione

con la presencia de fibrilacién auricular en nuestra poblacion.

6. Hipotesis

Los pacientes con fibrilacion auricular presentan una elevacion significativa de

marcadores de inflamacion tal como proteina C reactiva, interleucina-6 asi como en
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los indices neutrdfilo/linfocito, plaqueta/linfocito y una asociacion inversa con el

indice linfocito/monocito en comparacidn con los pacientes sin fibrilacion auricular.

Hipotesis nula

Los pacientes con fibrilacién auricular no presentan una elevacion significativa de

los marcadores de inflamacioén tal como proteina C reactiva, interleucina-6 asi como

en los indices neutréfilo/linfocito, plaqueta/linfocito, ni una asociacion inversa con el

indice linfocito/monocito en comparacion con los pacientes sin fibrilacion auricular.

7. Objetivos

General

Evaluar el perfil inflamatorio mediante biomarcadores de inflamacion tal como
proteina C reactiva, interleucina-6 asi como los indices neutrdfilo/linfocito,
plaqueta/linfocito, linfocito/monocito en pacientes con diagnostico de

fibrilacion auricular.

Especificos
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Identificar las diferencias en el perfil inflamatorio de los pacientes con
fibrilacion auricular mediante biomarcadores de inflamacion entre pacientes
con fibrilacion auricular, con el de un grupo control de similares
caracteristicas sin fibrilacion auricular.

Determinar la asociacion entre el grado de elevacion de biomarcadores de
inflamacion con el tiempo de evolucion de la fibrilacion auricular.

Establecer las caracteristicas fenotipicas del paciente con fibrilacion auricular

atendido en el Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.



8. Materiales y métodos

Diserio de estudio
= Por el control de la maniobra por el investigador: observacional.
= Por la asociacion de las variables: analitico.
= Por la obtencion de la informacion: prolectivo.
= Por disefio de estudio: Casos y controles.

=  Por el cesamiento en la evaluacién de las maniobras: abierto.

Poblacion y muestra
Universo

= Pacientes no hospitalizados que acuden a la consulta externa de cardiologia
y medicina interna del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional

Siglo XXI
Poblacién de estudio

= Pacientes mayores de 18 anos de cualquier género con el diagnostico formal
de fibrilacion auricular que cumplan los criterios de inclusién y que no cuenten

con los criterios de exclusidon establecidos.
Criterios de inclusion

= Pacientes ambulatorios que acuden a la consulta externa del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, mayores de 18 afos
de edad, de cualquier género, con el diagnostico formal de fibrilacidon

auricular de acuerdo a los criterios establecidos por la sociedad europea de
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cardiologia que incluyen los intervalos R-R totalmente irregulares, y ondas P

indistinguibles o no definidas durante un episodio mayor a 30 segundos.
Criterios de exclusion

= Pacientes con diagndstico de enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso
sistémico, artritis reumatoide, espondiloartropatias, miopatias inflamatorias,
vasculitis) de acuerdo a los criterios de clasificacion del Colegio Americano
de Reumatologia para cada una de estas.

= Pacientes con el diagnostico de enfermedades infecciosas agudas en los
ultimos 3 meses.

= Pacientes con el diagndstico de enfermedades infecciosas cronicas
(Tuberculosis, VIH, enfermedad de Lyme, osteomielitis, )

= Pacientes portadores de enfermedad renal cronica estadio IV-V de la KDIGO
(tasa de filtrado glomerular <30 ml/min/1.73 m?)

= Pacientes con la sospecha o el diagnostico establecido de enfermedad
hepatica cronica avanzada

= Mujeres embarazadas o en lactancia

Descripcion de variables

Variables dependientes

Definicién operacional Tipo de Unidades
Variable Definicion general variable de de
medicion medicion
Proteina principal del Proteina principal del
. plasma sintetizado a plasma determinado en Cuantitativa
Albumina nivel hepatico muestra de sangre. continua mg/dL
Proteina C Marcador inflamatorio del o
reactiva de alta inflgﬂrr?;%?gr?rsgﬁco cual se realizara medicion ngm;ﬁ[ga mg/L
sensibilidad ’ en plasma mediante prueba
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inmunoturbidimétrica en
sistema cobas ¢ 501
(Roche/Hitachi ©).

Recuento absoluto
de neutrofilos
dividido entre el

Division neutrofilos totales
entre linfocitos totales

indice . . Cuantitativa
neutroéfilo/linfocito recuento de linfocitos continua
totals es un
marcador
inflamatorio efectivo
Recuento de Divisidn de plaquetas
plaquetas dividido entre linfocitos totales
indice entre el recuento de Cuantitativa
plaqueta/linfocito linfocitos es un continua
marcador
inflamatorio efectivo
Recuento de Division de linfocitos totales
linfocitos dividido entre monocitos
. entre el recuento de L
Indice monocitos se Cuantitativa
linfocito/monocito . continua
relaciona
negativamente con
inflamacion
Variables demograficas
Definicidn operacional Unidades
Variable Definicion general i Escala de de
9 medicion S
medicion
Masculino o femenino de o ,
Sexo Hombre o mujer acuerdo a las caracteristicas Cualitativa | Masculino/
J L ! dicotdmica Femenino
fenotipicas del paciente
Tiempo transcurrido a Tiempo desde el nacimiento
mp o corroborado por s
partir del nacimiento del . e .. Cuantitativa -
Edad aciente hasta Ia identificacion oficial discreta ANos
P : presentada al momento del
actualidad. . )
ingreso al estudio.
Variables independientes
Unidades
: : Escala de
Variable Definicion general Definicién operacional .. de
medicion .
medicion
Fibrilacion Trastorno de la Trazo electrocardiografico | Cualitativa
auricular conduccion eléctrica con intervalos R-R dicotdmica
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cardiaca que da lugar a un
ritmo cardiaco rapido e

totalmente irregulares, y
ondas P indistinguibles o

irregular no definidas durante un
episodio mayor a 30
segundos.
Acumulacién excesiva de | Punto de corte gle IMC =230
. grasa o hipertrofia general kg/m Cualitativa .
Obesidad del tejido adiposo en el dicotomica SilNo
cuerpo
Se clasificara como: a)
Exfumador (al menos 5
Consumo de tabaco afos de suspension) y b) s Exfumador/
. . : ) : 4 Cualitativa
Tabaquismo interrogado mediante Activo. Se registrara SOV Fumador
. i . dicotdbmica .
entrevista. ademas la cantidad activo
consumida en
paquetes/ano.
Presion arterial Presion arterial sistolica
persistentemente elevada | >140 mmHg o una presion
en las arterias sistémicas, arterial diastdlica >90
expresado clinicamente mmHg, o aquellos
como el indice de la pacientes con uso de o
. . e . Cualitativa .
Hipertension | presion ejercida sobre la medicamentos ST Si/No
, o . dicotdbmica
pared arterial cuando el antihipertensivos al
corazon se contrae entre | momento de la inclusién al
la presion ejercida sobre la estudio.
pared arterial cuando el
corazon se relaja.
Alteracién del Glucosa plasmatica en
metabolismo de ayuno >126 mg/d|
carbohidratos, lipidos y Hemoglobina glucosilada
Diabetes proteinas resultado de una >6.5% Cualitativa .
. 5 . ” SO Si/No
mellitus alteracion de la secrecion Glucosa plasmatica dos dicotdbmica
de insulina, resistencia a | horas después de la PTOG
la insulina o una >200
combinacion de ambas.
Isquemia miocardica Diagnastico previo de
documentada en infarto agudo de miocardio,
Enfermedad : .S . I
arterial pacientes con placas angina inestable, angina Cualitativa Si/No
. ateromatosas que limitan cronica estable. dicotdmica
coronaria : .
el flujo sanguineo
coronario.
Elevacién anormal de s
e . Cualitativa .
Dislipidemia | colesterol total, colesterol dicotémica Si/No

LDL vy triglicéridos.

9. Metodologia y procedimientos

Técnica de recoleccién de datos
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Se reclutaron a los pacientes de forma consecutiva que cumplieron los criterios de
inclusion y firmaron el consentimiento informado, entre mayo de 2019 a septiembre
de 2019, y que acudieron a la consulta externa del servicio de Medicina Interna y
Cardiologia del Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI. Aquellos que
aceptaron fueron captados y mediante una hoja de recoleccion de datos se
documentaron sus principales antecedentes, comorbilidades asociadas, y
tratamientos preestablecidos. Se programoé cita para la toma de muestras
sanguineas por puncidn de vena periférica por personal especialista en laboratorio

clinico.

Procesamiento de muestras y analisis bioquimico

Las muestras de sangre fueron obtenidas entre las 07:00 horas y 10:00 horas dias
posteriores a su inclusion al estudio, con al menos 8 horas de ayuno. La evaluacion
de laboratorio que se realiz6 en todos los pacientes incluyo biometria hematica
completa, perfil de lipidos (colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL), albumina,
glucosa sérica en ayuno, hemoglobina glucosilada, fibrinbgeno, proteina C reactiva

de alta sensibilidad.

Se colocaron las muestras de sangre obtenidas en tubos con acido
etilendiaminitetraacético (EDTA) dipotasico y para le hemoglobina glucosilada se
analizara sangre completa o hemolizada con empleo de bromuro de
tetradeciltrimetilamonio; centrifugando las muestras para el analisis del suero de
forma inmediata, mediante los métodos que se enlistan:

e Método enzimatico colorimétrico en sistema cobas ¢ 501 (Roche/Hitachi ©):

colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL, acido urico.
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e Inmunoensayo turbidimétrico de inhibicion en sistema cobas c¢ 501
(Roche/Hitachi ©): hemoglobina glucosilada, proteina C reactiva de alta

sensibilidad.

10. Analisis estadistico
Resultados
En el presente estudio se reclutaron 50 pacientes de los cuales la mediana de edad

fue de 76 afos, en cuanto al sexo del 50% fueron masculinos y el 50% femeninos.

Todos los pacientes tienen seguimiento e intervencion en el Hospital de

Especialidades UMAE CMN SXXI.

En relacién a la forma de presentacion de la fibrilacion auricular el 68% cuenta con
dicho diagnostico sin otra comorbilidad asociada aparente; el 12% padece fibrilacidon
auricular con hipertension arterial sistémica; el 6% fibrilacion auricular con
valvulopatia, el 6% fibrilacién auricular asociado al antecedente de un evento previo
de embolismo periférico (no EVC); el 6% fibrilacion auricular en asociacién al
antecedente de cardiopatia isquémica; y el 2% padece fibrilacién auricular con un

episodio previo de evento cerebrovascular.

Otros hallazgos encontrados fueron que el 58% de los pacientes contaban con el
antecedente de tabaquismo, y el 78% de los pacientes contaba con el antecedente
de hipertensién arterial sistémica de acuerdo a la definicion propuesta por la

American Heart Association >130/80 mmHg.
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En cuanto a las determinaciones bioquimicas, la poblacion estudiada presenté una
glucosa promedio de 115.3 * 35.2, un valor de hemoglobina glucosilada de 6.5% (4.5-
11.5%). Se evaluaron a su vez marcadores bioquimicos tradicionales de riesgo
ateroesclerotico, los niveles séricos promedio de colesterol total fueron de 125.5 * 47.9; de
lipoproteina de alta densidad de 42.5 * 14.9; lipoproteina de baja densidad de 70.5 % 26.5,
triglicéridos de 134.6 * 54.1, acido urico de 5.09 * 1.71. El resto de variables bioquimicas se

sintetiza en la Tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas de la poblacidn con fibrilacién auricular
en HE CMN SXXI periodo comprendido del 2017-2019

Genero

e Femenino 25 (50)

e Masculino 25 (50)
Edad 76.5 (39-90)
Diagnostico:

e Fibrilacion auricular 34 (68)

e Fibrilacién auricular e HAS 6 (12)

e Fibrilacién auricular y valvulopatia 3 (6)

e Fibrilacién auricular y embolismo 3 (6)

periférico

e Fibrilacién auricular y EVC 1(2)

e Fibrilacion auricular y cardiopatia 3 (6)

isquémica
Somatometria

e Peso Kg 76.9 £18.9

e Tallam

e IMC Kg/m? 1.63 (1.32-1.86)

29.4+5.25
Hipertension arterial sistémica 39 (78)
Tabaquismo 29 (58)
Glucosa mg/dl 115.3 +35.2
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Creatinina mg/di 0.87 £0.23
Colesterol total mg/dl 125.5 £ 47.9
e HDL mg/dI 42,5+ 14.9
e LDL mg/di 70.5 £ 26.5
Triglicéridos mg/d| 134.6 + 54.1
Hemoglobina glucosilada A1c% 6.5 (4.5-11.5)
Albumina mg/dI 40%1.2
Bilirrubina total mg/dl 0.66 +0.25
TFG ml/min/1.73 m? 83.12 £ 41.1
Leucocitos cel/microlitro 7397 + 1570
o Neutrdfilos 4759 * 1473
e Linfocitos 1782 £740
Hemoglobina g/dI 16.8 + 23.2
Plaquetas cel/microlitro 221,950 £ 84,111
Acido urico mg/dl 5.09 % 1.71

EVC: evento cerebrovascular, HDL: lipoproteina de alta densidad, LDL: lipoproteina
de baja densidad, HAS: hipertension arterial sistémica, Kg: kilogramo, Mg:

miligramo, ml: mililitro, min: minuto, Cel: células, TFG: tasa de filtrado glomerular.

Forma de presentacion

mFA ®FAyHAS FA'y Valvulopatia ® FAyembolismo ®FAyEVC FAy cardiopatiaisquemica
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En cuanto a los marcadores inflamatorios utilizados para el perfil de los pacientes
con el diagndstico de fibrilacion auricular pertenecientes al Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI se cuantificaron niveles de
acido urico, proteina C reactiva, y a su vez se determinaron con base en el reporte
de la biometria hematica los indices neutrdfilo/linfocito, plaquetas/linfocitos,

linfocito/monocito.

En el caso de la proteina C reactiva, esta se encontré en valores de 7.11 (0.1-35.6),
acido urico en valores de 5.09 * 1.71, indice neutrofilo/linfocito en valores de 3.04
(1.0-12.0), indice plaquetas/linfocito en valores de 135.4 (30.4-551.9), indice
linfocito/monocito en valores de 3.20 (1.2-66.5). Para las determinaciones de
proteina C reactiva y acido urico se utilizaron los valores de referencia establecidos
por la unidad de laboratorio clinico del Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Para los indices celulares se utilizaron valores de referencia
basados en los resultados de la publicacion de Zhang et al (2018). Las variables ya

mencionadas se sintetizan en la Tabla 2.

Tabla 2 Marcadores inflamatorios en pacientes con fibrilaciéon auricular en el

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI

Variable Valor Valor de referencia
Acido arico mg/dl| 5.09 £ 1.71 2.4-6.0
Proteina C mg/dl 7.11 (0.1-35.6) 0.0-0.9
Indice neutrdfilo/linfocito 3.04 (1.0-12.0) 2.07 (1.41-3.10)
Indice plaquetas/linfocitos 135.4 (30.4-551.9) 82.7 (55.88-113.24)
Indice linfocito/monocito 3.20 (1.2-66.5) 3.54 (2.63-4.67)

Mg: miligramos, dI: decilitro
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Se evalud la posible correlacion del area indexada de la auricula izquierda con las
variables inflamatorias previamente comentadas. Clasificamos a los pacientes en
dos grupos, aquellos con un area indexada de Al < 50 ml/m?, y aquellos con un area
indexada > 50, evaluando a su vez su relacion con parametros bioquimicos de
inflamacion (acido urico, proteina C reactiva, indice neutrdfilo/linfocito, indice
plaquetas/linfocitos, indice linfocito/monocito) encontrando que aquellos con un area
indexada de Al > 50 presentaron niveles mas elevados de biomarcadores
inflamatorios, pero en particular la elevacion de proteina C reactiva (P= 0.046), y el

indice linfocito/monocito (P= 0.008) presentaron significancia estadistica.

Tabla 3 Comportamiento de marcadores inflamatorios de acuerdo
al grado de dilatacion de auricula izquierda en pacientes
con FA en Hospital de Especialidades CMN SXXI

Variable Pacientes con FA | Pacientes con FA | Significancia

y area indexada y area indexada P
de Al mayor a 50 | de Al menor a 50
ml/m? ml/m?

Acido urico mg/dl 5.32 %168 4.81%1.74 0.341 *

Proteina C reactiva 7.80 (0.1-35.6) 6.50 (0.2-27.3) 0.046 +

Indice neutrdfilo/linfocito 3.89 (1.0-8.7) 2.67 (1.3-12.1) 0.286 +

Indice plaqueta/linfocito | 124.7 (30.4-304.1) | 139.2 (48.6-551) 0.202 +

indice linfocito/monocito 3.72 (1.6-66.5) 2.15(1.2-8.7) 0.008 +

Hb1Ac% 6.3 (4.9-11.6) 6.5 (4.7-10.4) 0.306 +

FA: fibrilacion auricular, Al: auricula izquierda, Hb1Ac%: Hemoglobina glucosilada,

ml: mililitros, m?: metro cuadrado, mg: miligramos, dl: decilitro.

Pruebas estadisticas: *Prueba t de Student, +Prueba U-Mann-Whitnney.
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Discusién

El presente estudio pretendid relacionar los niveles séricos de biomarcadores
inflamatorios con la presencia de fibrilacion auricular y con el volumen indexado de
la auricula izquierda, para ello se identifico a la poblacion con el diagnostico de
fibrilacion auricular en el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI, y se les categorizo mediante marcadores bioquimicos de inflamacion y
mediciones ecocardiograficas del area indexada de la auricula izquierda. En los
pacientes reclutados se present6 un rango de edad amplio 39-90 anos, con una
mayor frecuencia en pacientes mayores de 50 afios lo que coincide con la
informacion publicada en la literatura mundial en relacion a una mayor prevalencia

de este padecimiento en grupos poblacionales de mayor edad.

Llama la atencién que se corrobord una correlacion de marcadores inflamatorios con
valores elevados del volumen indexado de la auricula izquierda, encontrando
resultados estadisticamente significativos de los niveles elevados de proteina C
reactiva e indice linfocito monocito en aquellos pacientes que cuentan con un
volumen indexado de la auricula izquierda >50 ml/m? con el resto de variables
inflamatorias que incluyeron determinaciones de acido urico, hemoglobina
glucosilada e indices celulares linfocito/monocito, plaqueta/linfocito no se encontré
una significancia estadistica en ninguno de los dos grupos. Zhang et al (2018)s
desarrollaron un perfil de inflamacion sistémica basado en la integracién de
biomarcadores inflamatorios utilizados rutinariamente en la practica clinica tal como
albumina, y los indices neutrofilo/linfocito, plaquetal/linfocito, y linfocito/monocito, los
hallazgos de su estudio de casos y controles mostraron que la elevacion de dicho
perfil de inflamacion sistémica se encontraba significativamente asociado con el

riesgo de fibrilacion auricular, con ello dicho estudio el perfil de inflamacion sistémica
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proporciono un indice para evaluar la intensidad de la respuesta inflamatoria en
pacientes con fibrilacidon auricular; comparativamente en nuestro estudio
documentamos también una elevacion de los indices neutrdfilo/linfocito,
plaqueta/linfocito, y linfocito/monocito similar a la reportada por Zhang et al.s, sin
embargo a diferencia de lo realizado por este ultimo nuestro trabajo agrego como
potenciales variables inflamatorias los niveles de proteina C reactiva y acido urico,
asi como también se evaluaron los niveles de hemoglobina glucosilada en dicha
poblacién de pacientes; a su vez otra diferencia importante es que evaluamos las
caracteristicas ecocardiograficas, categorizando a los pacientes en dos grupos de
acuerdo al volumen indexado de la auricula izquierda y se establecio la correlacidon
de los marcadores inflamatorios utilizados con dicha variable ecocardiografica
encontrando resultados estadisticamente significativos para proteina C reactiva e
indice linfocito/monocito en cuanto a su asociacion con volumenes indexados de
auricula izquierda >50 ml/m2, hallazgo no descrito en estudios previos que
evaluaron biomarcadores inflamatorios en pacientes con fibrilacion auricular siendo
con ello nuestro estudio el primero en examinar la asociacion del perfil de respuesta
inflamatoria con los cambios cardiacos estructurales documentados por
ecocardiografia; esta asociacion es biolégicamente plausible ya que de acuerdo a
los datos del “Framingham Heart Study” el incremento en las dimensiones de la
auricula izquierda fueron asociados a un incremento en el riesgo de fibrilacion
auricular sugiriendo con ello desde hace ya muchos afios que la fibrilacion auricular
es frecuentemente secundaria a la dilatacién de la auricula izquierda y con los datos
reportados por Zhang et als, y Ederhy S, Di Angelantonio E, Dufaitre G, et alz1 y
Acevedo et al,3 que ademas de que las variables ecocardiograficas que traducen la
dilatacion de la auricula izquierda tienen implicaciones pronosticas en la terapéutica

del padecimiento, existe también una relacion estrecha a un componente
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inflamatorio subyacente para tales cambios; sin embargo varias limitaciones deben
ser consideradas en la interpretacion de los resultados dentro de las que se
encuentran el reducido tamafio de la muestra que condujo a una baja precision
estadistica en las medidas de asociacion de la mayoria de las variables
inflamatorias utilizadas a la vez que el caracter transversal del estudio no nos
permite evaluar prospectivamente la relacion de los biomarcadores inflamatorios con
la evolucion de los cambios estructurales tipicamente encontrados en los pacientes

con fibrilaciéon auricular.

En el protocolo inicial se pretendia evaluar el perfil inflamatorio de los pacientes con
fibrilacion auricular mediante un estudio prolectivo, basado en la determinacion de
IL-1, IL-6, Fibrindgeno, proteina C reactiva, y los indices neutrofilo/linfocito, indice
plaquetas/linfocitos, indice linfocito/monocito, sin embargo debido a problemas
técnicos y logisticos en el procesamiento de los marcadores bioquimicos no
tradicionales de inflamacioén (IL-1, IL-6) que llevaron a omitirlos en la presentacion

del analisis estadistico y resultados.

Los resultados del presente estudio pretenden ser punto de referencia para futuras
investigaciones dirigidas a evaluar en muestras poblacionales de mayor tamafo las
variables inflamatorias utilizadas en los pacientes con fibrilacion auricular vy
considerar el agregar marcadores inflamatorios no tradicionales tal como IL-1, IL-6;
a su vez puede ser parteaguas para correlacionar dicho perfil inflamatorio con
fendmenos de trombogenesis y tromboembolismo, complicaciones tipicas durante la

historia natural de la fibrilacidon auricular.
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Conclusiones

Hasta el momento no se habian realizado estudios en la poblacion mexicana que
buscaran establecer asociacion entre marcadores inflamatorios con el diagnéstico
de fibrilacién auricular ni la relacion de dichos marcadores con los cambios
estructurales ecocardiograficos tipicos en los pacientes con tal diagndstico, siendo
el presente trabajo un acercamiento inicial para caracterizarlos. Los resultados
coinciden con estudios previos en poblaciones diferentes a la nuestra en donde la
elevacion en los niveles de proteina C reactiva, acido urico, albumina, fibrindgeno y
los indices neutrofilo/linfocito, indice plaquetas/linfocitos, indice linfocito/monocito se
relacionaron con pacientes con el diagnostico de fibrilacion auricular, y la correlacion
establecida en el presente estudio entre estos biomarcadores con un elevado
volumen indexado de la auricula izquierda orienta a considerar un componente
inflamatorio importante como causa del comportamiento fisiopatoldégico de esta

arritmia cardiaca.

Debido a los hallazgos que muestran una asociacion consistente entre la elevacion
de los marcadores inflamatorios y el diagnostico de fibrilacion auricular, asi como
con una mayor area indexada de la auricular izquierda, se buscara completar en el
futuro la recoleccion de un apropiado tamafio de muestra y con la metodologia
propuesta en el protocolo inicial, asi como con la utilizacibn de marcadores

inflamatorios no tradicionales.

11. Consideraciones éticas

Este protocolo ha sido disefiado en base en los principios éticos para las

investigaciones médicas en seres humanos, adoptadas por la 182 Asamblea Médica
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Mundial Helsinki, Finlandia en junio de 1964 y enmendadas por la 29% Asamblea
Médica Mundial en Tokio, Japdn en octubre 1975; 352 Asamblea Médica Mundial,
Venecia, Italia en octubre de 1983; 412 Asamblea Médica Mundial de Hong Kong en
septiembre de 1989; 482 Asamblea General Somerset West, Sudafrica en octubre
de 1996 y la 522 Asamblea General de Edimburgo, Escocia en octubre de 2000.
Nota de clarificacion del parrafo 29, agregada por la asamblea general de la AMM
Washington 2002, nota de clarificacion del parrafo 30, agregada por la asamblea

general de la AMM, Tokio 2004.

Se apega a las normas establecidas en el Instructivo de Investigacion Médica del
Instituto Mexicano del Seguro Social, contenidas en el Manual de Organizacion de la
Direccion de Prestaciones Médicas y Coordinacion de Investigacion Médica de

1996.

Riesgo de la investigacion

Esta investigacion por ser de tipo observacional y debido a que se realizaran
mediciones antropomeétricas, y se procesaran muestras almacenadas en alicuotas,
se considera no presenta un riesgo para los sujetos de estudio de acuerdo a la Ley
General de Salud contenida en la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos en materia de investigacion para la salud en seres humanos, titulo V y

VI, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el dia 6 de enero de 1987.

Contribuciones y Potenciales Beneficios
Los sujetos incluidos, no recibiran ningun beneficio directo atribuible a esta
investigacion. En cuanto a la utilidad del estudio, en caso de determinarse una

diferencia significativa entre el perfil inflamatorio de los pacientes con fibrilacidon
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auricular no valvular con respecto a controles de similares caracteristicas sin
fibrilacion auricular, se sentaran las bases para la identificacion temprana de
marcadores inflamatorios y valorar realizar intervenciones de prevencién primaria
para evitar la progresién hacia el inicio y perpetuacion de dicha arritmia; incluso, a
futuro, se podria evaluar la relacién entre la presencia de marcadores de inflamacion

y el riesgo de trombogénesis e ictus en el paciente con fibrilacion auricular.

Confidencialidad

Previo a la aplicacidén de las técnicas de recoleccidn de datos se les explico a los
participantes mediante un oficio firmado por el investigador responsable del proyecto
y las autoridades institucionales del centro responsable, el caracter voluntario de su
participacion, el caracter estrictamente confidencial que tiene la informacién
obtenida y que todos los resultados de los analisis bioquimicos realizados se
encontraran dentro de su expediente clinico. En el caso de la base de datos se
otorgara la seguridad al participante de que no se identificaran sus datos personales
y se mantendra la confidencialidad de la informacion relacionada con su privacidad
(Articulo 21 Fraccion VIl de la Ley General de Salud). Toda la informacion, se
maneja con medidas basicas de seguridad, con acceso permitido unicamente a los

investigadores responsables del estudio.

Consentimiento informado

La carta de consentimiento informado se solicité a cada uno de los participantes al
momento de ingresar al presente estudio, en ésta se especifica puntualmente, que
la informacion recabada y las muestras otorgadas por los participantes podran ser

empleados para otros proyectos de investigacion. El participante tuvo la libertad de
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retirar su consentimiento en cualquier momento de la investigacion (Articulo 21,

Fracciones I-VII de la Ley General de Salud).

12. Recursos financieros y factibilidad

Recursos humanos

Tutor de la investigacion: 2

Revision de la metodologia de la investigacion.
Supervision de los métodos de obtencion de datos, analisis estadisticos y

presentacion de resultados.

Postulante de tesis: 1

Busqueda exhaustiva de la informacion disponible acerca del tema a
investigar.

Elaboracion del protocolo de investigacion.

Recoleccion de datos de las entrevistas a los participantes.
Elaboracion de la base de datos.

Analisis estadistico.

Elaboracion de tesis.

Elaboracion de escrito con fines de publicacion.

Recursos materiales

Se requirid de un equipo de computo con software procesador de datos (Microsift

Excel 2012), en el caso del analisis estadistico se utilizo el programa estadistico IBM

SPSS Statistics 25.0; mismo que fue proporcionado por el postulante de tesis.
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Hojas, lapices y boligrafos fueron proporcionados por el postulante de tesis, asi
como los servicios de Medicina Interna del Hospital de Especialidades UMAE Siglo

XXI.

Recursos fisicos

Se contd con area de trabajo de oficina en el servicio de Medicina Interna del
Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI, con acceso a internet inalambrico.
Para el procesamiento de las muestras, se conté con el area fisica del laboratorio

del Hospital de Especialidades UMAE Siglo XXI.

Recursos financieros
No se requirid financiamiento adicional, debido a que el procesamiento de las

muestras se realizd con colaboracion del laboratorio de la misma unidad.

13. Cronograma de actividades

Junio-
. . Enero Febrero Abril Mayo Sept
Actividad Sept
2019 2019 2019 2019 . 2018

Identificar el problema a

estudiar.

Busqueda de

informacion.

Elaboracion del

protocolo.

Presentacion al Comité

de Investigacion.

Recoleccion de la

informacion.

Analisis de la

informacion.

Presentacion final X

Envio para publicacién X
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16. Anexos
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS DEL ESTUDIO

“EVALUACI(')N DEL PERFIL DE RESPUESTA INFLAMATORIA SISTEMICA
ASOCIADO A FIBRILACION AURICULAR

Instrucciones de llenado:

1. Corroborar que el participante no presente ninguno de los criterios de exclusion los
cuales se muestran al reverso del formulario.

2. Antes de iniciar la entrevista, el participante debera contar con el consentimiento
informado debidamente llenado.

3. Llenar con letra molde cada uno de los rubros solicitados, en caso de duda con las

variables solicitadas consultar las definiciones operacionales en el reverso.

Tachar el rubro correspondiente en aquellas variables dicotomicas (Si/No).

En el apartado de biometria hematica, llenar cuenta de leucocitos, neutréfilos,

linfocitos y plaquetas con numero absoluto.

| Ficha de identificacion

os

Nombre Fecha
NSS Teléfono
Edad Sexo No. de registro
' Antecedentes personales patolégicos
IMC Obesida '
Talla cm Peso Kg 2 d (IMC Si No
(kg/m") 230)
Hipertension' | Si [ No | Tabaquismo’® | No | Exfumador | Activo IT°

 Laboratorios generales: Quimica clinica

Glucosa sérica mg/dL Hemogl'oblna % | Colesterol total mg/dL
glucosilada
Triglicéridos mg/dL HDL mg/dL LDL mg/dL
BT mg/dL BD mg/dL Bl mg/dL
Albumina g/dL AST U/L ALT u/L
DHL u/L GGT u/L FA U/L
Creatinina mg/dL TFG* mL/min
empos de coagulacién Fecha
Hemoglobina g/dL| Linfocitos indice
neutrofilo/linfocito
Leucocitos Monocitos indice
plaqueta/linfocito
Neutrofilos Plaquetas indice
linfocito/monocito
TTP / seg TTPa | seg INR
' Biomarcadores de inflamacién
Ac. trico mg/dL PCR mg/dL | Fibrinégeno mg/dL
IL-6 pg/mL

Clasificacion funcional de fibrilacion
auricular EHRA

Nombre del recolector de datos:

Abreviaturas: alanina aminotransferasa (ALT), amplitud de distribucion eritrocitaria (RDW, por sus siglas en inglés), aspartato
aminotransferasa (AST), bilirrubina directa (BD), bilirrubina indirecta (Bl), bilirrubina total (BT), biometria hematica (BH), DHL
(deshidrogenasa lactica), fosfatasa alcalina (FA), gamaglutamil transferasa, (GGT), hemoglobina corpuscular media (HCM),
indice de masa corporal (IMC), indice normalizado internacional (INR, por sus siglas en inglés), indice tabaquico (IT),
interleucina (IL), proteina C reactiva (PCR), tasa de filtrado glomerular (TFG), tiempo de tromboplastina parcial (TTP), tiempo
de tromboplastina parcial activado (TTPa), volumen corpuscular medio (VCM).
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Definiciones operacionales:

1.

2.

Presion arterial sistélica 2140 mmHg o una presién arterial diastélica 290 mmHg, o aquellos
pacientes con uso de medicamentos antihipertensivos al momento de la inclusién al estudio.
Tabaquismo: consumo de tabaco interrogado por interrogatorio mediante entrevista. Se
clasificara como: a) No (nunca ha presentado consumo) b) Exfumador (al menos 5 afios de
suspension) y c) Activo.

indice tabaquico: cantidad consumida en paquetes/afio calculada mediante la férmula:
(numero de cigarrillos al dia*afios de fumador)/20.

Tasa de filtrado glomerular calculada de acuerdo a férmula Cockroft-Gault mediante la
aplicacion proporcionada.

Criterios de exclusion:

1.

Pacientes con diagnostico de enfermedades autoinmunes (lupus eritematoso sistémico,
artritis reumatoide, espondiloartropatias, miopatias inflamatorias, vasculitis) de acuerdo a
los criterios de clasificacion del Colegio Americano de Reumatologia para cada una de
estas.

Pacientes con el diagnéstico de enfermedades infecciosas agudas en los ultimos 3
meses.

Pacientes con el diagndstico de enfermedades infecciosas cronicas (Tuberculosis, VIH,
enfermedad de Lyme)

Pacientes portadores de enfermedad renal cronica estadio IV-V de la KDIGO (tasa de
filtrado glomerular <30 ml/min/1.73 m2)

Pacientes con la sospecha o el diagnostico establecido de enfermedad hepatica crénica
avanzada

Mujeres embarazadas o en lactancia

Si usted tiene dudas o preguntas sobre el formato de recoleccidon de datos, solicitar informacién
pertinente al responsable del protocolo de investigacion a los teléfonos 311 138 3497, o al correo
electronico uriel.narvaez060990@gmail.com
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FA diagnosticada La FA no ha sido diagnosticada antes, independientemente de
por primera vez la duracion de la arritmia o la presencia y la gravedad de los
sintomas relacionados con ella

FA paroxistica Autolimitada, en la mayoria de los casos en 48 h. Algunos
episodios de FA paroxistica pueden durar hasta 7 dias®. Los
episodios de FA que se revierten en los primeros 7 dias se
consideraran paroxisticos™

FA persistente La FA se mantiene durante mas de 7 dias, incluidos los
episodios que se terminan por cardioversién farmacolégica
o eléctrica después de 7 o mas dias

FA persistente de  FA continua de duracion > 1 aiio tras adoptar la estrategia
larga duracién de control del ritmo cardiaco

FA permanente El paciente (y el médico) asume la FA. Por lo tanto, por
definicion no se adoptan intervenciones para el control del
ritmo cardiaco de pacientes con FA permanente. En caso de
aplicarse medidas para el control del ritmo, la arritmia se
reclasificaria como «FA persistente de larga duracion»

FA: fibrilacién auricular.

*La diferenciacién entre FA paroxistica y persistente no se hace correctamente sin
monitorizacién a largo plazo'®®. De ahi que esta clasificacién por si sola suela ser
nsuficiente para seleccionar un tratamiento especifico. Si se dan episodios tanto
persistentes como paroxisticos, para la clasificacion se debe emplear el patrén
sredominante.
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IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:
Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al
participar en el estudio:

Informacion sobre resultados y
alternativas de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

=

Disponibilidad de tratamiento médico en

derechohabientes (si aplica):

Beneficios al término del estudio:
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ASOCIADO A FIBRILACION AURICULAR

Ninguno

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI Afo 2019

Usted al igual que otros pacientes padece de un arritmia que se llama fibrilacién auricular. Es
una arritmia cardiaca donde el corazon late de forma rapida y desorganizada. Por esta razén
usted se encuentra en seguimiento y manejo por el cardidlogo o el internista de este hospital. Se
ha visto en diferentes estudios que esta arritmia puede elevar algunas sustancias en la sangre
que se relacionan a inflamacién. Nuestro objetivo determinar si su arritmia efectivamente se
asocia a tener altas estas sustancias de inflamacion en la sangre.

Una vez que lea este consentimiento y acepte el presente estudio, se realizara una revision de
su expediente para registrar los datos clinicos mas importantes, asimismo, le mediremos el
peso, su estatura, asi como su presion arterial. Posterior a la revision médica se tomara en el
laboratorio una muestra de sangre, mediante puncion con una jeringa estéril en una de sus
venas superficiales del brazo. Ap4oximadamente sacaremos el equivalente a 10 mililitros de
sangre que asemejan unas 3 cucharadas soperas. Posteriormente colocaremos un algodén con
alcohol y flexionaremos su brazo para hacer presion en el sitio de puncién. Nosotros
procesaremos las muestras y mediremos estas sustancias de inflamacion.

Los datos clinicos se obtendra por revision del expediente y de usted en la consulta. La unica
molestia que tendra es el de la puncién para la toma de sangre. No obstante se hara por
personal capacitado con el objeto de evitar varios piquetes. El riesgo durante la toma de
muestra sanguinea es dolor en el sitio de piquete, formacién de moretén o inflamacion.
Molestias que son poco probables.

Los resultados que tengamos en el presente estudio no impactaran directamente en su
tratamiento, pero nos ayudara a comprender el estado que guardan los pacientes con este tipo
de arritmias. Cabe recalcar que su atencién médica conservara el mismo orden vy calidad hasta
ahora presentado.

Nosotros enviaremos a su médico tratante lo resultados de las pruebas practicadas para que
sean compartidas con usted y en caso de duda tendremos la disponibilidad de aclararlas.

Usted tienen toda la libertad y derecho de aceptar entrar al presente estudio. Ademas en
cualquier momento del estudio usted puede decidir salirse si no estd conforme, cémoda o no
puede acudir a la toma de muestras. Sin que su atencion médica se vea afectada ni el
seguimiento por sus médicos tratantes

La informacion proporcionada se destinara exclusivamente para fines de investigacion, sera
manejada y resguardada exclusivamente por los investigadores responsables del presente
documento. En las hojas de captura de datos asignaremos un folio que sera asociado a su
numero de afiliacién. En caso de presentarse datos particulares en foros de investigacion nunca
se presentaran datos que lleven a la identificacién de los participantes.

No autorizo la toma de muestras de laboratorio

Si autorizo la toma de muestras de laboratorio

El tratamiento de los pacientes reclutados no se vera perjudicado por los resultados del
presente estudio.

Al término del estudio el paciente y el médico tratante estaran informados de los
resultados obtenidos, dichos resultados seran agregados al expediente clinico del
paciente




En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable:

Dr. Juan Carlos Anda Garay. Servicio de Medicina Interna. 4° piso del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI. Teléfono 5627-6909. Email:
juan.andag@imss.gob.mx.

Dr. Uriel Narvaez Lépez. Servicio de Medicina Interna. 4° piso del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI. Teléfono 5627-6900 Extension 21544, 21545.
Email: uriel.narvaez060990@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del
IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55)
56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1
Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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