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Resumen

La Fibrilacién Auricular (FA) tiene una prevalencia del 12% en los
mayores de 70 afios en comparacion con el 5% entre los 60 y 70 afios. A
cualquier edad, la incidencia de FA es 1,5 vez mayor en el hombre que en
la mujer. El riesgo de desarrollar FA en el resto de la vida a partir de los
40 anos es del 26% para los varones y del 23% para las mujeres. Su
etiologia es multiple y su fisiopatologia compleja, con una creciente
evidencia de que la inflamacion puede participar en la patogenia de al
menos algunos tipos de FA. Objetivo: Correlacionar los niveles séricos de
proteina C reactiva con la recurrencia de fibrilacion auricular paroxistica
en pacientes adultos que acuden a la emergencia de Medicina Interna de
la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Octubre 2007 — abril 2008.
Metodologia: Se realiz6 un estudio descriptivo no experimental. La
muestra estudiada, estuvo conformada por 20 pacientes con diagnostico
de FA paroxistica. Se analizaron las variables edad, género, valor de
PCR, recurrencia de FA. Resultados: 60% fueron hombres, 60% se
encontré entre los 40 y 49 afios. La media de PCR fue mayor en los
grupos etarios de mayor edad tanto el género masculino como el
femenino. El 80% tuvo valores de PCR por encima de 3 mg/L. El 30%
presentd un nuevo de episodio de FA. Ninguno de los pacientes con
valores de PCR =< 3 mg/L presento recurrencia de FA durante el periodo
de seguimiento. Conclusidon: En esta investigacién se demostré una
relacion positiva entre niveles elevados de PCR y recurrencia de FA.
Palabras claves: Fibrilacion auricular paroxistica, proteina C reactiva.
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Abstract

Atrial Fibrillation (AF) have 12% prevalence in older than 70 years old
patients as contrast with 5% in 60 to 70 age group. At any age, AF
incidence is 1,5 times fold in men. AF developing risk after 40 years of age
is 26% for men and 23% for women. AF etiology is multiple and complex
with a growing evidence that inflammation is related in the pathogeny of at
least some AF types. Objective: Correlate C Reactive Protein serum
levels with Paroxistic AF in adult patients turning to Ciudad Hospitalaria
Enrique Tejera internal medicine emergency ward. October 2007-april
2008. Methodology: A non experimental descriptive study was done. 20
diagnosed patients with Paroxistic AF were taken as sample. The gender,
age, PCR value and AF recurrence variables were analyzed. Results:
60% were men, 60 % were between 40-49 years old. PCR mean value
were higher in older age groups in both men and women groups. PCR
values were above 3 mg/L in 80% of the sample. 30% had a new AF
event. No patients with PCR values < or = 3 ml/ L had AF recurrence
during the follow up. Conclusion: This research demonstrates a positive
relation between high PCR levels and FA recurrence.

Keywords: Paroxistic Atrial Fibrillation, C Reactive Protein.



INTRODUCCION

Desde la primera descripcion electrocardiografica realizada en
1909 por Sir Thomas Lewis, la fibrilacién auricular (FA) se ha convertido
en un problema médico frecuente que puede ocurrir tanto en pacientes
con cardiopatia estructural como en pacientes con otra enfermedad no
cardiaca e incluso en individuos sanos.

La FA consiste en la completa desorganizacion de la actividad
eléctrica auricular, con pérdida de la funcién del marcapasos por parte del
nodo sinusal, definiendose como un estado de activacion cadtica del
miocardio simultaneo, que cambian continuamente de lugar y direccién,
sin aparente orden, debidas a mecanismos de reentrada o por foco
ectopico.’

La FA es un trastorno del ritmo cardiaco caracterizado desde el
punto de vista electrocardiografico por ausencia de la onda P, variacion
en los intervalos RR y el intervalo entre dos activaciones auriculares,
suele ser variable y con una respuesta auricular de 300 Ipm, siendo la
arritmia sostenida mas frecuente en el hombre. Su prevalencia es de
alrededor del 0,5% segun la poblacién en estudio y alcanza el 8% para los
mayores de 80 afios.?

En el estudio Framingham se sefialé una prevalencia de FA del
12% en los mayores de 70 anos en comparacion con el 5% entre los 60 y
70 afios.® A cualquier edad, la incidencia de FA es 1,5 vez mayor en el
hombre que en la mujer, aumentando de dos a siete veces la
probabilidad de presentar un accidente cerebrovascular y duplicar la tasa
de mortalidad de los pacientes en ritmo sinusal. El riesgo de desarrollar
FA en el resto de la vida a partir de los 40 afios es del 26% para los

varones y del 23% para las mujeres.*

La etiologia puede ser multiple, pudiendo distinguirse entre causas
propiamente dichas (aquellas enfermedades que provocan lesion

estructural auricular y por tanto producen FA) de otras causas en las que



no se observa lesidén auricular, pero que inducen o desencadenan la
arritmia.

Su fisiopatologia es compleja y no del todo bien entendida, en
general se admite que la mayoria de los casos se debe a fibrosis o
degeneracion del musculo auricular, enfermedad sinusal o de las vias de
conduccion, a la propia cardiopatia subyacente o al envejecimiento y hay
una creciente evidencia de que la inflamacién puede participar en la
patogenia de al menos algunos tipos de FA.

La inflamacién produce multiples respuestas distantes del lugar
corporal donde se presenta. Muchos de estos cambios estan
acompanados de los llamados reactantes de fase aguda (que acompafan
tanto respuestas inflamatorias crénicas como agudas). La proteina C
reactiva (PCR) es un reactante de fase aguda no especifico de
enfermedad que ha sido tradicionalmente empleado para detectar
lesiones agudas, infecciones e inflamaciones, asi como para evaluar la
actividad de las enfermedades inflamatorias.®

La evidencia cientifica sefala la presencia de un nexo entre los
procesos inflamatorios y el desarrollo de la FA. La inflamaciéon puede no
ser solamente una respuesta al proceso arritmico subyacente, sino una
parte integral de éste.

El primer estudio que demostré la presencia de inflamacién en
pacientes con FA fue el de Frustaci y otros, en donde las biopsias de 12
pacientes con FA aislada se observé la presencia de infiltrados
inflamatorios, necrosis y fibrosis frente a las biopsias normales de un
grupo de pacientes control.®

En 2001, Chung y otros, mediante un disefio de casos y controles,
evaluaron retrospectivamente la PCR en 131 pacientes con arritmias
auriculares.” La PCR se asocié con un aumento del doble de arritmias
auriculares, después de su ajuste con multiples variables (p < 0,001). Sin
embargo, en este articulo no se indica si la inflamacion es la causa o la
consecuencia de la FA. Estos mismos autores demostraron que las

concentraciones de PCR eran significativamente mas altas en pacientes



con FA paroxistica o crénica que en los controles y, ademas, que las
concentraciones eran mas altas en el grupo con FA crénica que en el de
FA paroxistica.

También Psychari y otros (2005), analizaron las concentraciones
de PCR en relacion con el tamafio auricular izquierdo y la duracién de los
episodios en pacientes con FA, encontrando correlacion con estos
parametros. La PCR fue un predictor independiente de FA, al compararlo
con el grupo control, y estuvo correlacionada positivamente con el tamafo
auricular.®

Asi mismo, Zarauza y otros (2006), evaluaron prospectivamente la
PCR en 42 pacientes con FA, mostrando una clara asociacion entre la
PCR y la recurrencia precoz de la FA tras una cardioversion (CV) exitosa,
de modo que concentraciones de PCR elevadas pre-CV incrementan en
mas de 3 veces el riesgo de presentar de nuevo FA en los 30 dias
posteriores a la CV. La PCR fue un factor de riesgo independiente del
tiempo de evolucion de la arritmia, lo que sugiere que la inflamacién
podria participar en el remodelado auricular.’

En relacion Gomez y colaboradores (2007) evaluaron el estado
inflamatorio de los pacientes con fibrilacion auricular antes y después de
la cardioversiéon eléctrica, evidenciando que existe un incremento del
estado inflamatorio en los pacientes con FA persistente y que a pesar que
ningun biomarcador se relacion6 significativamente con el éxito de la
cardioversion a los 30 dias, los niveles mas elevados de PCR tendieron a
relacionarse con la recurrencia de la arritmia.™

En el mismo afio, Tong y colaboradores realizaron un metanalisis,
que incluyeron 225 estudios con el objetivo de evaluar la relacion entre
PCR vy recurrencia de FA posterior de una cardioversién, concluyendo que
valores elevados de este biomarcador esta relacionado con recurrencia
de la arritmia, sin embargo aclaran que es necesario otras
investigaciones.

Recientemente en el 2011, Celebi y colaboradores evaluaron el

efecto de los niveles de PCR ultrasensible en la restauracion del ritmo



sinusal y su asociacion a la recurrencia de FA a largo plazo tras
cardioversion eléctrica. En un estudio prospectivo de 216 pacientes,
evidenciaron que los niveles de PCR, tanto antes como después de la
cardioversién logra predecir el riesgo a largo plazo de las recaidas de FA.
Ademas los niveles de PCR fueron significativamente menores en los
pacientes que permanecieron en ritmo sinusal al final del estudio y fueron
altos durante todo el seguimiento en los pacientes con recaida de FA."

Todos estos estudios dejan patente que hay una clara relacion
entre inflamacion, determinada por el analisis de la PCR y FA.

La elevacion de la PCR se ha identificado como un predictor
prondstico en individuos sanos, en pacientes con angina estable o
inestable, en pacientes postinfarto de miocardio y tras una parada
cardiaca'®, sin embargo, la utilidad de los marcadores inflamatorios como
predictor de recurrencia precoz o tardia resulta todavia incierta y variable
en funcion del tipo de FA y el periodo de seguimiento realizado, por lo
que, de alli la presente investigaciéon se propone a determinar si este
reactante de fase aguda puede establecer los posibles episodios futuros
de FA y a su vez el prondstico del paciente; con el propdsito de obtener
respuesta a la interrogante fundamental de esta investigacion:
¢ Puede utilizarse los niveles séricos de proteina C reactiva como factor
pronéstico de recurrencia de fibrilacion auricular paroxistica en pacientes
adultos que acuden a la emergencia de medicina interna de la Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera en el periodo octubre 2007 — abril 20087?

Son muchos los pacientes que a menudo acuden al area de
medicina interna de la ciudad hospitalaria Dr. Enrique Tejera con este
trastorno del ritmo sin ser este el motivo de su ingreso.

A pesar de su alta incidencia con estudios que estandarizan su

1415 o existe

manejo ya sea por control del ritmo o de frecuencia cardiaca
una evidencia que permita al médico tratante controlar el numero de
episodios de esta arritmia en pacientes que logran ritmo sinusal, por lo
que es importante comprobar a través de esta investigacion si el uso de

un marcador inflamatorio (Proteina C reactiva) puede predecir la



recurrencia precoz o tardia de la FA y determinar asi el prondstico del

paciente.

Objetivos.

Objetivo general.- Correlacionar los niveles séricos de proteina C reactiva
con la recurrencia de fibrilacion auricular paroxistica en pacientes adultos
que acuden a la emergencia de Medicina Interna de la Ciudad
Hospitalaria Dr. Enrique Tejera. Octubre 2007 — abril 2008.

Objetivos especificos:

1. Establecer los niveles séricos de PCR en pacientes que ingresan
con FA paroxistica.

2. Describir el numero de episodios de FA paroxistica durante el
periodo de observacion.

3. Relacionar los niveles séricos de PCR con el numero de episodio
de FA paroxistica en pacientes adultos que acuden a la
emergencia de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera. Octubre 2007 — abril 2008.



METODOLOGIA

Se desarrollé un estudio de tipo descriptivo no experimental. Para
la realizacion de esta investigacion la poblacion estuvo representada por
los pacientes adultos con fibrilacion auricular paroxistica que acudieron a
la emergencia de medicina interna de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera durante el periodo octubre 2007 — abril 2008.

La muestra estuvo representada por 20 pacientes; bajo previa
autorizacion por consentimiento informado. (Anexo 1) Debido a los
propésitos establecidos en este estudio, los criterios de inclusién fueron
los siguientes:

1. Mayores de 18 afios.
2. Diagnostico electrocardiografico de FA: ausencia de onda P,
presencia de ondas f e intervalo RR irregular, de aparicién

subita.

Los criterios de exclusiéon que fueron utilizados:
. Menores de 18 afos.
. Embarazadas.
. Infarto previo.

. FA crénica (> de 6 meses).

1
2
3
4
5. Uso de tratamiento hipolipemiante previo.
6. Enfermedad neoplasica.

7. Insuficiencia renal conocida.

8. Insuficiencia hepatica conocida.

9. Antecedentes de miopatia.

1

0.Presencia de cualquier proceso infeccioso al ingreso.

Se realiz6 una ficha de recoleccion de datos, a partir de la historia
clinica del paciente, que estuvo conformada por los datos patronimicos
del paciente (nombre, edad, sexo, direccion, teléfono), fecha de toma de

la muestra sérica, antecedentes personales (medicamentos de uso diario,



patologias de base conocidas), hallazgos electrocardiograficos, niveles de
proteina C reactiva, numero de episodios de FA en los 30 dias de
seguimiento. (Anexo 2).

Se determiné el nivel sérico de proteina C reactiva ultrasensible,
previo a la reversion farmacoldgica o eléctrica de FA, en suero recogido
en fase aguda (< 10 horas), de 5 cc de sangre venosa centrifugada a 250
revoluciones por minuto durante 5 minutos, pipeteando 50 A para luego
ser mezclada con el reactivo de latex. Se utilizé el Kit PCR-Ultrasensible
Turbidimetria Latex, Spinreact, con valores de referencia hasta 3 mg/L
considerado como normal.

Se evalud el desarrollo de eventos clinicos precoces en la fase
hospitalaria y durante los primeros 30 dias de seguimiento. Una vez en
ritmo sinusal los pacientes egresaron con tratamiento antiarritmico. A los
30 dias del primer episodio a cada paciente se le realizé6 un ECG de 12
derivaciones.

Los resultados obtenidos se sometieron a un analisis estadistico
que consistié en agrupar, ordenar y clasificar los datos para el calculo de
frecuencias y porcentaje segun los objetivos planteados, asi como los
elementos tedricos revisados con el fin de sustentar las variables del

estudio.



RESULTADOS

Durante el periodo octubre 2007 — abril 2008 se evaluaron 26
pacientes que fueron atendidos en la emergencia de Medicina Interna de
la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera por presentar fibrilacion
auricular paroxistica, el 23% presento el diagndstico asociado de infeccion
urinaria, siendo 20 pacientes elegibles y analizados.

En la tabla N° 1 se presenta la distribucién de los pacientes del
estudio segun edad, género y valor de PCR encontrando que del total de
los 20 pacientes analizados, 12 (60%) correspondié al sexo masculino y
8 (40%) al sexo femenino. El 60% se encontré entre los 40 y 49 ainos, en
el género masculino con el 50% y en el femenino con el 75%. La media
de PCR fue mayor en los grupos etarios de mayor edad tanto el género
masculino como el femenino.

En la tabla N° 2 se muestra la distribucién de los pacientes de
acuerdo al género y los valores de referencia de PCR, evidenciandose
que de los 20 pacientes estudiados, el 80% tuvo valores de PCR por
encima de 3 mg/L, correspondientes al género masculino el 83.3% y del
género femenino el 75%. El 20% del total de la muestra tuvo valores de
PCR igual o por debajo de 3 mg/L considerados como normales.

En relacion a los episodios de recurrencia de fibrilacion auricular, la tabla
N° 3 indica que el 30% (6) de los pacientes presentaron un nuevo de
episodio de FA en el periodo de seguimiento, siendo el 100% de los
pacientes del grupo que mostraron valores de PCR mayores de 3 mg/L.
Ninguno de los pacientes con valores de PCR < 3 mg/L presentd

recurrencia de FA durante el periodo de seguimiento.



DISCUSION

La FA es la arritmia mas comun en la practica clinica y conlleva
una considerable morbimortalidad. Su fisiopatologia es compleja y no del
todo bien entendida, y hay una creciente evidencia de que la inflamacién
puede participar en la patogenia de al menos algunos tipos de FA. En
este sentido, se ha comprobado que las concentraciones de PCR son
significativamente mas altas en pacientes con FA frente a controles en
ritmo sinusal y que, ademas, son mas elevadas en pacientes con FA
permanente que en los que tienen FA paroxistica. Todos esto deja
patente que hay una clara relacién entre inflamacioén, determinada por el
analisis de la PCR y FA.

En relacion, Liu y colaboradores (2007) a través de un meta
analisis sugirieron que el aumento de los niveles de PCR se asocian con
mayor riesgo de recurrencia de la FA.™

En la presente investigacion, posterior al estudio de los 20 pacientes
elegibles, se encontré que el género masculino domind sobre el femenino
con un 60% de pacientes que fueron atendidos en la emergencia de
Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique Tejera por
presentar fibrilacion auricular paroxistica en el periodo octubre 2007 —
abril 2008, aspecto concordante con lo reportado en el metaanalisis
realizado por Tong y colaboradores.

En este estudio se evidencid que en cuanto al rango de edad; hubo
mayor frecuencia en el grupo de 40 y 49 afos, representando un 50% en
el género masculino y 75% para el femenino, datos similares encontrados
por Korantzopoulos y colaboradores. 7

En la actualidad existe suficiente evidencia cientifica que valida el
uso de PCR como factor de recurrencia de FA en pacientes que van a
cardioversién eléctrica, sin embargo la informacién acerca del uso de la
PCR en FA paroxistica es limitada. Uno de los objetivos de esta
investigacion fue establecer los niveles séricos de PCR en pacientes que

ingresan con FA paroxistica evidenciandose que de los 20 pacientes



estudiados, el 80% tuvo valores de PCR por encima de 3 mg/L,
considerados como elevados, lo que apoya los estudios sobre la
patogenia inflamatoria de la FA, sin embargo hay un hallazgo relevante
que mencionar y es que en pacientes con FA con valores de PCR dentro
de limites normales pertenecian al grupo mas joven, puede hacer pensar
que existe algun factor degenerativo en juego, sin embargo no existe la
evidencia cientifica que valide o apoye dicha informacion.

Otro objetivo, fundamental en esta investigacion fue relacionar los
valores de PCR con los episodios de recurrencia de FA. Por un aparte, en
el grupo que no presento elevacion de PCR no hubo episodio recurrente
de FA a diferencia del grupo con PCR elevada donde el 30% presenté
nuevamente la arritmia, con valores entre 4.5 y 6.3 mg/L. Este resultado
se relacionado con lo reportado con Zarauza® donde el 81% de los
pacientes que presentaron recurrencia de FA presentabas valores de
PCR > 3 mg/L. Con el presente estudio no es posible asegurar que
pacientes con FA paroxistica con valores de PCR entre 4.5 — 6.3 mg/L
tendran un recurrencia de FA en un periodo de 30 dias, debido a que la
muestra es pequefa y pudiera ser no representativa.

En relacion a lo reportado en alguno estudios, Celebi vy
colaboradores (2011) refieren que los niveles de PCR, tanto antes como
después de cardioversion predice el riesgo a largo plazo de las recaidas
de FA. Ellos encontraron que los niveles de PCR fueron significativamente
menores en los pacientes que permanecieron en ritmo sinusal al final del
estudio, aspecto similar encontrado en la presente investigacion donde los
pacientes que mantuvieron ritmo sinusal fueron aquellos con valores

inferiores a 3 mg/L de PCR.



CONCLUSION Y RECOMENDACIONES

El estudio realizado y los resultados obtenidos del analisis de los
datos dieron origen a la siguiente conclusién: aunque este estudio es
pequefio, es uno de los pocos destinados a investigar la proteina C
reactiva como factor de recurrencia de pacientes con fibrilaciéon auricular
paroxistica. EI numero de pacientes incluidos en el presente estudio es
relativamente pequefio, lo que podria implicar falta de potencia estadistica
para detectar algunas asociaciones sin embargo, a pesar de ello, en esta
investigacion se demostré una relacion positiva entre niveles elevados de
PCR y recurrencia de FA. Se recomienda:

1. Continuar esta linea de investigacion con estudios prospectivos,
longitudinales

2. Crear una base de datos utilizando un instrumento tabulado que permita
recolectar la informacion epidemiolégica, clinica, paraclinica y terapéutica

para seguir esta linea de investigacion.
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Tabla N° 1

Distribucién de los pacientes con fibrilacion auricular paroxistica atendidos

en la emergencia de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr.

Enrique Tejera, octubre 2007 — abril 2008, segun edad y género.

18-28 1 8.3 1.2 0 0.0 - 1 5.0

29-39 2 16.7 2.8 1 12.5 1.7 3 15.0
40-49 6 50.0 3.9 6 75.0 3.6 12 60.0
50-59 3 250 4.4 1 12.5 3.6 4 20.0
TOTAL 12 100.0 8 100.0 20 100.0



Tabla N° 2

Distribucién de los pacientes con fibrilacion auricular paroxistica atendidos
en la emergencia de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr.
Enrique Tejera, octubre 2007 — abril 2008, segun género y valores de

Proteina C Reactiva.

=3 2 16.7 2 25.0 4 20.0
>3 10 83.3 6 75.0 16 80.0
TOTAL 12 100.0 8 100.0 20 100.0



Tabla N° 3

Distribucién de los pacientes con fibrilacion auricular paroxistica atendidos
en la emergencia de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr.

Enrique Tejera, octubre 2007 — abril 2008, segun valores de Proteina C

Reactiva y recurrencia de la FA.

<3 4 28.6 0 0.0 4 20.0
>3 10 71.4 6 100.0 16  80.0
TOTAL 14 100.0 6 100.0 20 100.0



ANEXO A: CONSENTIMIENTO INFORMADO

Pagina de informacion del paciente:

El propédsito de esta pagina es proporcionarle toda la informacion
necesaria para que usted decida participar en un estudio de investigacion
titulado: Proteina C Reactiva como factor de recurrencia de fibrilaciéon
auricular paroxistica en pacientes adultos que acuden a la
emergencia de Medicina Interna de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera. Octubre 2007 —abril 2008.

Para qué se realizara el estudio:

Cuanto dura la investigacion:

Qué riesgos presenta el estudio:

Qué beneficios aporta el estudio:

Si no participo en el estudio tendré igual evolucion a los que si participan:

Esta investigacion afectara mi privacidad:

Qué debo hacer para participar en la investigacion:

Puedo retirarme de la investigacion:

Si usted o sus familiares desean discutir su tratamiento o cualquier otra
duda relacionada con el estudio, por favor contactese con la Dr.

. Telf.: ,
Dr. , tutor del trabajo. Telf.:

Ante cualquier duda relacionada con sus derechos, por favor contacte al
Telf.: 8610274- Comité de Etica de la Ciudad Hospitalaria Dr. Enrique
Tejera.

Usted no sera identificado por su nombre en ningun informe, los
cuales seran usados unicamente con proposito de investigacion y

almacenados en un depdsito cerrado.



ANEXO B: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:

EDAD: SEXO:
DIRECCION:

TELEFONO: HAB: CEL:

FECHA DE TOMA DE LA MUESTRA:
MEDICAMENTOS DE USO DIARIO:

Medicamento

PATOLOGIAS DE BASE:

TRAZO EKG:

Dosis

NIVELES DE PCR:

EPISODIOS EN PERIODO DE SEGUIMIENTO:

# EPISODIOS

Semana 1-2

Semana 3 -4




