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RESUMEN

Los cambios en la funcién y la estructura de la auricula se conocen como remodelado
auricular. Se ha planteado la hipdtesis de que el remodelado en el tejido auricular sea
resultado de la presencia de patologias subyacentes como la hipertensién, la diabetes
y la enfermedad isquémica del corazén, que a su vez puede conducir a la aparicién de
fibrilacion auricular (FA). Por otra parte, hay datos emergentes que apoyan una
asociaciéon significativa entre la fibrosis, la inflamacién, el estrés oxidativo y el
desarrollo, la recurrencia y la perpetuacién de la FA. Por otra parte, la aparicién de FA

es un fendmeno comun en pacientes que se someten a cirugia cardiaca.

La galectina-3 (GAL3) es un biomarcador que esta directamente relacionado como
mediador de las vias profibroticas y como un potencial biomarcador de remodelado
cardiaco adverso. Se sabe que la GAL3 es expresada por los macréfagos activados, y
estd relacionada con las areas de fibrosis, lo que sugiere un papel activo en la
modulacion de la matriz extracelular. Por tanto, el papel de la GAL3 en la insuficiencia
cardiaca y su relacion con la fibrosis ha sido ampliamente estudiado mientras que
dicho papel relacionado con la presencia de fibrosis auricular y su relacién con FA no
parece tan claro, siendo necesario realizar estudios mas en profundidad. Asi, nuestro
objetivo principal recae en evaluar la relacién entre la concentracién de GAL3 y la
aparicidn de FA en pacientes que se someten a cirugia cardiaca, asi como su asociaciéon
con el remodelado auricular y la presencia de fibrosis corroborada por los datos
obtenidos de una biopsia de tejido auricular extraida durante la intervencién

quirurgica.

PALABRAS CLAVE: Galectina 3, fibrilacion auricular, biomarcador, remodelado auricular
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ABSTRACT

Changes in atrial function and structure are known as atrial remodeling, and
participate in its development. It is known that remodeling in the atria tissue could
appear as a result of hypertension, diabetes or ischaemic heart disease. Moreover,
there is emerging evidence supporting a significant association between fibrosis,
inflammation, oxidative stress and development, recurrence and perpetuation of atrial
fibrillation (AF). The occurrence of AF, commonly occurs in patients undergoing cardiac
surgery. Galectin-3 (GAL-3) has been reported as a mediator of profibrotic pathways
and as a potential biomarker of adverse cardiac remodeling. GAL-3 is expressed by
activated macrophages and it is related with fibrotic areas, suggesting an active role in
the modulation of the extracellular matrix. Therefore, GAL-3 appears to link pathways
of inflammation and fibrosis and may contribute to the development of heart failure,
but its role on atrial remodeling has to be studied. Thus, our main objective is focused
in the evaluation of the relationship between the concentrations of GAL-3 and the
development of AF in patients undergoing cardiac surgery. We will also evaluate GAL-3
association with atrial remodeling and presence of fibrosis from atrial tissue biopsy

removed in surgery obtained in the surgery process.

KEYWORDS: Galectin 3, atrial fibrillation, biomerker, atrial remodeling
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I. INTRODUCCION

1. LA FIBRILACION AURICULAR COMO ENFERMEDAD COMPLEJA

1.1. Definicion

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente, asociandose a una

gran morbimortalidad que multiplica cinco veces el riesgo de padecer un accidente

cerebrovascular o ictus y tromboembolismo sistémico [1]. La prevalencia de aparicion

de FA aumenta a mayor edad y se multiplica por dos cada década a partir de los 50

afos, viéndose afectado asi el 10% de la poblacién por encima de 80 anos,

aproximadamente [2]. El envejecimiento por tanto, aumenta el riesgo de FA,

probablemente por pérdida y aislamiento del miocardio auricular dependiente de la

edad y de trastornos de conduccién cardiaca asociados a ello. Los varones estan

afectados mas frecuentemente que las mujeres, en torno a un 25% en personas

mayores de 40 afios [2].
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Figura 1. Aparicion de fibrilacion auricular. Adaptado de: Atrial Fibrillation Teaching File, Department of

Medicine, University of Toronto.
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1.2. Enfermedades cardiovasculares asociadas a la fibrilacion auricular

Ademas los pacientes con FA tienen una alta incidencia de otras complicaciones
cardiovasculares. Destaca el Sindrome coronario agudo (SCA) y la muerte vascular, por
la coexistencia de otros factores de riesgo cardiovascular como son la hipertension
arterial (HTA) o la diabetes mellitus (DM) [3]. A su vez, las enfermedades asociadas a
FA también son marcadores del riesgo cardiovascular total y no sélo simples factores
causales. La HTA es un factor de riesgo de incidencia de FA y sus complicaciones, tales
como el ACV y el tromboembolismo sistémico. La insuficiencia cardiaca (IC) estd
presente en un 30% de los pacientes con FA, y a su vez la FA se encuentra en hasta un
30-40% de los pacientes con IC, y puede clasificarse la disnea sintomatica presente
mediante la escala NYHA (New York Heart Association clase I-IV), dependiendo de la

causa subyacente y de la gravedad de IC [4].

Otros factores relacionados pueden ser la cardiopatia isquémica que esta presente en
mas del 20% de los pacientes con FA, la obesidad y la diabetes mellitus que se
encuentra en un 20% y puede contribuir al dafio auricular. La enfermedad pulmonar
obstructiva crénica (EPOC) aparece en torno a un 10-15 % de los pacientes con FA y
probablemente se podria considerar como un marcador de riesgo cardiovascular total
a un factor predisponente de FA especifico. La enfermedad renal crdnica también

destaca y esta presente en un 10-15% de los pacientes con FA [5].

Por otro lado, las valvulopatias se encuentran en un 30% aproximadamente de los
pacientes, viéndose cdmo la FA puede estar causada por una distension de la auricula
izquierda (Al) y puede ser una manifestacion precoz de estenosis y/o insuficiencia

mitral [6].

Las miocardiopatias suponen un riesgo aumentado de FA, sobretodo en jévenes; asi se
ha observado coémo ciertas miocardiopatias relativamente raras se encuentran en un
10% de los pacientes con FA y algunos pacientes con FA aislada pueden presentar

mutaciones conocidas para miocardiopatias eléctricas [4].
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1.3. Diagnéstico de FA

Cuando aparece pulso irregular debe despertar la sospecha de una posible FA, aunque
es necesaria una monitorizacién por electrocardiograma (ECG) para realizar el
diagnostico. Asi la presencia de wuna arritmia que tenga caracteristicas
electrocardiograficas de FA y dure lo suficiente para que se pueda registrar con un ECG
de 12 derivaciones, o al menos 30 s en tira de ritmo, debe considerarse como FA. La FA
puede manifestarse de forma inicial como un ACV isquémico o un ataque isquémico
transitorio, ademds de que muchos pacientes experimentan episodios asintomaticos
de arritmia, antes de que se diagnostique la FA por primera vez. La tasa de recurrencia

de FA es de un 10% el primer afio tras diagndstico inicial y un 5% anual después [7].

1.4. Aparicion de fibrilacion auricular postoperatoria

La FA ademas se ve asociada con un aumento de la morbilidad y la mortalidad después
de la cirugia cardiaca y una elevacién de la estancia hospitalaria [2,8], siendo la
complicacién mads frecuente después de la cirugia cardiaca. Se ha constatado la
aparicion de FA postquirdrgica (FAP) hasta en un 5-40% de los pacientes en el
postoperatorio inmediato de revascularizacién miocardica [9,10], en un 37-50%
después de la cirugia valvular, en un 64% después de cirugia de sustitucion valvular
mitral mas cirugia coronaria, 49% después de sustitucion valvular adrtica mas cirugia

coronariay en un 12% tras trasplante cardiaco [11-13].

La FA postquirdrgica suele aparecer a los 2-4 dias tras la intervencion, con una
incidencia maxima en el dia 2 del postoperatorio. Como hemos mencionado, supone
un incremento en la morbimortalidad postquirdrgica, ya que se produce un deterioro
hemodindmico, aumento del riesgo de insuficiencia cardiaca, eventos embdlicos y una

prolongacién importante de la estancia hospitalaria [2].

Dentro de los factores fisiopatolégicos implicados en el desarrolo de FAP se
encuentran factores auriculares predisponentes como puede ser cambios estructurales
relacionados con la edad, dilatacion auricular, hipertrofia, fibrosis, inflamacién

postoperatoria, pericarditis o remodelado eléctrico entre otros [3,14,15].
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2. REMODELADO CARDIACO Y FIBROSIS

El corazén adulto es un érgano dinamico con la capacidad para superar lesiones y
sobrecarga hemodinamica mediante respuestas fisiolégicas que incluyen la hipertrofia
de los miocitos, cambio de patrén de expresion de genes cardiacos, y remodelado de la

matriz extracelular (MEC) [16].

En varias enfermedades cardiovasculares, como la IC, la miocardiopatia hipertréfica
(MCH) o cardiomiopatia dilatada, se ha demostrado un remodelado ventricular, con
cambios en la matriz extracelular principalmente. Por otra parte, un remodelado
auricular podria aparecer también directamente relacionado con el desarrollo de FA
[17]. Por lo tanto podemos ver que la MEC no es una estructura pasiva, es una entidad
dinamica con gran importancia en el proceso de remodelado que se produce en

diferentes enfermedades cardiovasculares.

La MEC es una red estructural tridimensional de colagenos intersticiales donde se unen
otros componentes de la matriz que influyen claramente en el remodelado cardiaco.
Una MEC bien estructurada es necesaria para mantener la fuerza, la integridad
funcional de los tejidos cardiacos y la comunicacidn celular dentro del corazén. La MEC
del corazén sano estda sometida a un recambio equilibrado, asi los nuevos
componentes de la MEC son sintetizados por los fibroblastos cardiacos, y por otro
lado, los componentes de MEC se degradan continuamente por la accién de una gran

familia de metaloproteinasas de matriz (MMPs) [18].

Los cambios en la MEC pueden desempenar un papel importante en la génesis de la
disfuncién diastdlica o sistdlica. La deposicion de coldgeno aumenta la rigidez del
llenado ventricular de la cdmara ventricular izquierda y compromete la diastole. El
recambio de coladgeno se modifica claramente en las enfermedades cardiovasculares
como MCH, que aparece predominantemente un aumento en la sintesis de coldgeno
de tipo | y lll en lugar de su degradacion. También estdn asociados diferentes cambios
en la actividad MMP, las principales enzimas responsables de la degradacion de los
componentes de la matriz, y sus inhibidores, los TIMPs [19]. Dicho remodelado queda

bien documentado en patologias con apariciéon de fibrosis ventricular como hemos
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mencionado pero también esta siendo motivo de estudio en la auricula y su estrecha
relacién con la aparicién de FA [17]. Asi, los cambios en la funcién y la estructura de la

auricula se conocen como remodelado auricular.

3. BIOMARCADORES EN LA ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR

Los biomarcadores son moléculas que son objetivamente (y faciimente) medibles por
técnicas de laboratorio, que nos pueden dar informacién util acerca de los procesos
bioldgicos normales, fisiopatologia anormal, y el pronéstico, asi como en la asistencia
en un diagndstico diferencial. En la medicina cardiovascular, los campos mas activos en
los que los biomarcadores muestran una clara utilidad han sido la cardiopatia

isquémica y la IC.

3.1 Biomarcadores relacionados con el remodelado y la fibrosis: biomarcadores
cardiacos

El remodelado de la MEC conlleva un aumento de la fibrosis intersticial, debido a las
cantidades elevadas de deposicidn colageno tipo I/1ll. Asi, la busqueda de marcadores
bioldégicos de metabolismo del colageno ha proporcionado un gran numero de
moléculas candidatas clasicas que se pueden clasificar en 2 categorias: los
biomarcadores relacionados con la sintesis de moléculas que forman nuevas fibras de
colageno y los biomarcadores relacionados con la degradacion de las moléculas que
comprenden fibras de coldgeno maduro, en los que los péptidos del colageno han sido

los biomarcadores clasicamente estudiados [20,21].

Recientemente y debido a los datos contradictorios respecto a los hallazgos en los
péptidos del coldgeno en diferentes patologias y su relacién con la fibrosis presente, ha
hecho que estas lineas de investigacion no avancen significativamente. Ademas, el
estudio de otros biomarcadores relacionados con fibrosis cardiaca como el ST-2, y
sobre todo la galectina-3 ha emergido recientemente, especialmente en el contexto de

lalC.
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3.2 Galectina-3

La galectina-3 (GAL-3) es un miembro de la familia de lectinas solubles con accién
betagalactosidasa y es una proteina secretada por los macréfagos activados que juega
un papel crucial en varios procesos bioldgicos y enfermedades diversas [22].
Recientemente, ha sido descrito de forma interesante el papel de GAL-3 en la
fisiopatologia de la IC y su promocidn en la proliferacién de fibroblastos cardiacos, la
deposicion de colageno, y la disfuncién ventricular [22]. Esto conduce a inflamaciény a

la aparicion de fibrosis cardiaca progresiva [23].

GAL-3 se libera en el miocardio, a través de un efecto paracrino, y es capaz de
estimular la proliferaciéon de miofibroblastos y la deposicidn de procolageno tipo I. La
activacion de fibroblastos y miofibroblastos y la deposicidon de procoldgeno en la MEC
es lo que en ultima instancia conduce como hemos mencionado anteriormente a

fibrosis cardiaca [23,24].

La GAL-3 ha sido propuesta como un nuevo biomarcador para el diagndstico
independiente de IC aguda y se ha incluido en algoritmos de diagndstico [25]. Ademas
varios estudios han evaluado el valor de las concentraciones séricas de GAL-3 en el
prondstico de la IC aguda, asi el estudio PRIDE demostré que GAL-3 fue mejor
predictor prondstico de mortalidad a 60 dias en comparaciéon con la fraccion amino
terminal del Péptido Natriurético Cerebral (NT-proBNP), clasico biomarcador estudiado
en IC y ademas la GAL-3 correlacionaba con los parametros de la funcidn diastélica en
el ECG [26]. Este hallazgo fue corroborado en el estudio COACH [27]. Ademas, el valor
predictivo de la GAL-3 es particularmente Util para los resultados a corto plazo y
concentraciones elevadas, GAL-3> 17,8 ng/ml se han asociado a re-hospitalizacion a

corto plazo [28].

Con respecto a la IC crdnica, se ha demostrado su valor prondstico comportandose la
GAL-3 como un marcador prondstico independiente de largo plazo de mortalidad [29].
El estudio Val-HeFT demostré que la GAL-3 se mantenia asociada de forma significativa
a mortalidad y hospitalizacion por IC [30]. Recientemente, la American College of

Cardiology/American Heart Association recomienda un estudio espafiol en el que



GALECTINA 3 Y SU ASOCIACION A LA PRESENCIA DE FIBROSIS AURICULAR EN PACIENTES | 2015/2016
SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA

evallan la determinacion de ST2 y GAL-3, por sus capacidades de prondstico en la IC

cronica [31].

Es conocido que la fibrosis es un hallazgo histopatolégico del remodelado auricular.
Asi, la asociacién entre la FA y la fibrosis auricular izquierda se ha puesto de manifiesto

en varios estudios [32—-34].

En un estudio reciente, se encontraron mayores concentraciones circulantes de GAL-3
relacionadas a un mayor riesgo de desarrollo de FA en los siguientes 10 afios en un
analisis ajustado por edad y sexo [35]. Ademas otros estudios recientes correlacionan
mayores concentraciones de GAL-3 en suero en pacientes con FA [36,37]. Estos
estudios del mismo grupo de investigacion, correlacionan el volumen indexado de la Al
(como marcador ecocardiografico de remodelado auricular izquierdo) con mayores
concentraciones de GAL-3 en pacientes con FA persistente y en otra cohorte de FA
paroxistica con funcion preservada del ventriculo izquierdo sometidos a ablacién
cardiaca. Kornej J et al también demostraron mayores concentraciones de GAL-3 en un

reciente estudio similar pero con otra técnica de ablacién cardiaca [38].

Con todos estos estudios mencionados, podemos observar el reciente y creciente
interés del estudio de biomarcadores en FA, sobretodo GAL-3 y su relaciéon con la

fibrosis auricular presente en estos pacientes.

Il. HIPOTESIS DE TRABAJO

Se ha planteado la hipdtesis de que el remodelado en el tejido auricular sea resultado
de la presencia de patologias subyacentes como la hipertension, la diabetes y la
enfermedad isquémica del corazén, que a su vez puede conducir a la aparicién de FA.
Por otra parte, hay datos emergentes que apoyan una asociacién significativa entre la
fibrosis, la inflamacion, el estrés oxidativo y el desarrollo, la recurrencia y la

perpetuacion de la FA [8].

Se podria considerar el remodelado intersticial como un proceso ya preexistente en los
pacientes que desarrollan FA de manera sostenida en el postoperatorio de cirugia

cardiaca coronaria o valvular. Dicha cirugia cardiaca favorece la inflamacién, el
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remodelado, el estrés oxidativo, etc, y estas alteraciones promueven la apoptosis. Por
otro lado, la apoptosis de los miocardiocitos podria degenerar en fibrosis y empeorar

la hemodindmica cardiaca y funcién de la auricula.

La GAL-3 parece vincular las vias de inflamacidn y fibrosis, pudiendo contribuir al
desarrollo de IC, participando en la mediacién de una alteracidn progresiva de la matriz
extracelular del miocardio. El papel de la GAL-3 en IC y presencia de fibrosis estd mas
consolidado, sin embargo se necesitan mas estudios acerca de su papel relacionado a

la presencia de fibrosis auricular y su relacién con FA.

La hipdtesis de este estudio recae en comprobar si existe una relaciéon entre las
concentraciones de GAL-3 y la presencia de fibrosis, en pacientes que se someten a

cirugia cardiaca y a su vez desarrollan FAP.

lll. OBJETIVOS

1. OBIJETIVO PRINCIPAL:

Nuestro objetivo principal recae en evaluar la relacion entre la concentracién de GAL-3
en pacientes que se someten a cirugia cardiaca con riesgo de aparicién de FAP, y su
asociacién con el remodelado auricular y la presencia de fibrosis corroborada por los
datos obtenidos de una biopsia de tejido auricular extraida en la intervencién

quirurgica.

2. OBIJETIVO SECUNDARIO:

Correlacionar estos datos con otros biomarcadores, datos clinicos y demograficos,

extraidos de la historia clinica de los pacientes sometidos a cirugia cardiaca.
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IV. METODOLOGIA

4.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se decide plantear un estudio analitico observacional, por tanto un estudio de
cohortes prospectivo y descriptivo, en el que se valorard el comportamiento del

biomarcador elegido en un momento concreto (determinacidn previa a la cirugia).

4.2 AMBITO DE ESTUDIO

El estudio se lleva a cabo en el Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca de
Murcia (HCUVA ) que es el hospital de referencia de la Regién de Murcia y pertenece al
Area de Salud | (Murcia/Oeste). El estudio se ha realizado en colaboracién con el
Servicio de Analisis Clinicos, para las determinaciones analiticas, el Servicio de
Cardiologia del mismo centro para la captacion de pacientes y con la estrecha
participacion del grupo de investigacién Trombosis arterial y remodelado vascular,
intersticial y miocdrdico (grupo FFIS n°15), para la coordinacion y recogida de datos del
estudio. Los pacientes con intervencidn quirurgica programada, se recopilaron en el

periodo comprendido desde noviembre de 2010 a febrero de 2012.

4.3 DEFINICION DE LA POBLACION

4.3.1 Criterios de selecciéon de pacientes

Se empezd a reclutar consecutivamente pacientes hemodinamicamente estables,
sometidos a cirugia cardiaca programada con bomba de circulacién extracorpdrea. Son
pacientes con cardiopatia isquémica o estenosis valvular adrtica severa, intervenidos
de cirugia de revascularizaciéon coronaria o recambio valvular adrtico. Todos ellos

presentaban registro electrocardiografico de 12 derivaciones en ritmo sinusal.

Se excluyeron los pacientes con FA previa (paroxistica o permanente), angina
inestable, insuficiencia hepatica o insuficiencia renal (aclaramiento de creatinina <50
ml/min) y aquellos con enfermedades inflamatorias o neoplasicas cronicas. Ademas,
los pacientes sometidos a cirugia de urgencia y aquellos con un historial previo de

marcapasos, endocarditis infecciosa también fueron excluidos.
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4.3.2 Tamano muestral

Para calcular el tamafio muestral, al no existir bibliografia suficiente previa que estudie
el valor prondéstico de GAL3 y su asociacién a fibrosis auricular y FA y conocer la
prevalencia de la enfermedad, decidimos realizar un estudio piloto. Para ello se analizé
el biomarcador en 50 pacientes y se obtuvo una sensibilidad de la prueba diagndstica
del 60% asociada a la presencia de fibrosis auricular. La tasa conocida de no
enfermos/enfermos en nuestro estudio piloto fue de 0.2. Con estos datos el calculo del
tamafio muestral para una precisién del 10%, sugiere reclutar 112 pacientes (93

expuestos y 19 no expuestos).

4.4 VARIABLES DE ESTUDIO

4.4.1 Variables clinicas:

Variables recogidas en historia clinica:

Se recogieron antecedentes y datos clinicos como: edad en afios, sexo, antecedentes
coronarios, antecedentes valvulares, habito tabdquico, enolismo, hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, enfermedad obstructiva crénica pulmonar
(EPOC) previa, ictus previo, IC, escala NYHA, escala EuroSCORE, aclaramiento de
creatinina y datos de otros biomarcadores como Troponina T ultrasensible (TnT hs),

Nt-proBNP o PCR ultrasensible.

Variables de evolucion: Se documentd la caida en FA durante el periodo postoperatorio

en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI), mediante una telemetria continua por 3-
derivaciones y por un dispositivo Holter-ECG una vez que el paciente se encontraba en
la unidad de cirugia cardiaca. La monitorizacidén se extendié hasta un maximo de 10
dias después de la cirugia. Ademas, se realizé un ECG de 12 derivaciones a diario en
pacientes sintomaticos durante el periodo de hospitalizacidn. El desarrollo de FA se
definié como un episodio de FA que durara mas de 2 minutos en cualquiera de registro

del ECG.

Ademas se recogio el tiempo total de la hospitalizacién (dias) tanto en UCI como en

planta.
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Variables ecocardiogrdficas: El estudio preoperatorio incluyé un ECG transtordcico

reglado enfocado a recoger variables a correlacionar con los datos de fibrosis y caida
en FA. Se midid la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI), septo
interventricular, didmetros diastélico y sistélico de VI, diametro de la Al, volumen de la
Al, volumen indexado de la Al, ondas E y A, y grado de estenosis y/o insuficiencia de

cualquier valvulopatia, estudio de TSA mediante ecografia Doppler o TAC.

Todas las mediciones ecocardiograficas fueron realizadas por el mismo cardiélogo
acreditando que desconocia los datos clinicos y de laboratorio de los pacientes. El
volumen de la Al (mm3), se calculé de acuerdo con el modelo elipsoide que supone
qgue la Al se puede representar de manera adecuada como un elipsoide alargado [39].
Los calculos de volumen de la Al fueron indexados por superficie corporal calculada

(mm), de acuerdo con el modelo de Gehan y George [40].

Todas las variables estan recogidas en el anexo |l.

4.4.2 Muestras de sangre y ensayos de laboratorio

La extracciéon sanguinea se realizé la mafana de la cirugia cardiaca, recogiendo
muestra del paciente en ayunas mdas de 12 horas. Recogimos muestras
inmediatamente antes de la cirugia cardiaca. Las muestras de suero se obtuvieron tras
centrifugacién (15 min a 3500 g) y se congelaron diferentes alicuotas, a -802C para un

procesamiento posterior.

La determinacidon de los valores preoperatorios de GAL-3 en muestras de suero
descongeladas, se realizé mediante ELFA (Ensayo enzimatico tipo ligando fluorescente)

en un analizador automatizado Mini Vidas (Biomérieux®, Francia).

Esta técnica consiste en un una técnica de ELISA (acréonimo del inglés Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay: 'ensayo por inmunoadsorcion ligado a enzimas') y ligada a
fluorescencia. La metodologia ELFA es una técnica ELISA en "sandwich" de alta
sensibilidad y especificidad para la deteccién de antigenos, con lectura final en

fluorescencia, proporcional a la cantidad de antigeno presente en la muestra. Los
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anticuerpos estan fijados en la fase sélida de la reaccién, que consiste en un cono, el

cual actia como pipeta. El interior del cono se encuentra recubierto de anticuerpos.

Los coeficientes de variacion inter-ensayo e intra-ensayo fueron 6,5% y 1,6%,
respectivamente. El rango de medida es 3,3 a 100 ng/ml , el limite inferior de

deteccion de 2,2 ng/ml y el limite de cuantificacion de 3,3 ng/ml.

El resto de biomarcadores del estudio recogidos de la historia clinica de los pacientes
incluidos, se determinaron por técnicas de Electroquimioluminiscencia (ECLIA) en
autoanalizadores Hitachi/Cobas Roche Diagnostics® para la determinacion de NT-

proBNP y TnT hs.

ECLIA combina la reaccién convencional Ag-Ac sobre la superficie de una
microparticula magnética con la reaccion electroquimica sobre la superficie de un
electrodo para generar luminiscencia. Es un método basado en la interaccién entre un
qguelato de rutenio y tripropilamina (TPA) sobre la superficie de un electrodo de
platino. El quelato de rutenio produce sales altamente estables que pueden acoplarse
facilmente a muchas especies bioldgicas. Para desencadenar la reaccion ECLIA sélo se
requiere una simple excitacidon eléctrica. Las reacciones quimioluminiscentes que
llevan a la emision de luz a partir del marcador de rutenio son activadas
eléctricamente, por aplicacion de un voltaje a la mezcla de reaccion. El producto final
de la reaccion se forma en la misma fase de medida. La emisién de luz se mide con un

fotomultiplicador situado por encima de la célula de excitacién.

Mientras, la determinacion de PCR ultrasensible se realizé en autoanalizadores
Hitachi/Cobas Roche Diagnostics® por Inmunoturbidimetria, que consiste en la
valoracion de la disminucion de la potencia radiante, de una emision policromatica, al
atravesar una solucion de particulas (complejos antigeno-anticuerpo solos o
inmunocomplejos unidos a microparticulas), medida en la misma direccién en que es

emitida. Dicha disminucidn es debida a procesos de absorcién, dispersién y reflexion.
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4.4.3 Obtencion y tincion de tejido del apéndice de la orejuela derecha

Se obtuvo tejido de la orejuela derecha durante la cirugia, en la canulacién para la
circulacidn extracorpdrea. Se realiza mediante técnica de “bolsa de tabaco” con sutura
continua no reabsorbible alrededor de la orejuela derecha, la cual es seccionada con
tijeras para introducir la canula. El tejido restante de la orejuela se recoge para su

estudio.

Todos los sujetos reclutados dieron su consentimiento informado para participar en el
estudio (ver Anexo 1). Todos los procedimientos quirurgicos se realizaron en bypass
cardiopulmonar, con hipotermia leve (30 °C) con ventilacién en parada cardiopléjica

del corazdn y del ventriculo izquierdo a través de la vena pulmonar superior derecha.

Las muestras de tejido se procesaron embebidas en parafina y cortdndolas en
secciones de 2-3 micras. Para evaluar la histoquimica de la infiltracion del tejido
conectivo dentro de los tejidos del miocardio, se realizé una tincion de tricrémico de
Masson, mediante un sistema de tincion automatizado (Dako Artisan, Dako,
Carpinteria, California, EE.UU.), siguiendo las recomendaciones del fabricante. El grado
de infiltracién de tejido conectivo se midi® mediante una escala cualitativa 0-3 (0:
negativo, 1: leve, 2: medio y 3: infiltracidn alta) atendiendo a la localizacién dentro del
tejido (perivascular o fibrosis intersticial). Todas las evaluaciones fueron ciegas y se
realizé dos veces para asegurar la replicabilidad de los resultados. El analisis se realizé
mediante el uso de un microscopio dptico Alcance Axio Al (Carl Zeiss, Jena, Alemania)

a 100x.

4.5 FUENTES DE DATOS

Los datos fueron obtenidos de:

-Formulario de recogida de datos cumplimentado por los médicos responsable de la
intervencion, seguimiento y pruebas ecocardiogréficas de control postoperatorio

(Anexo II).

-Historia clinica de los pacientes, tanto electrénica (Selene®) como en papel.

-Datos de laboratorio recogidos en la tanda de determinacidn del biomarcador.
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Durante todo el proceso se mantuvo la confidencialidad de los datos personales de los

pacientes.

4.6 METODOLOGIA DE TRABAJO

La recogida de datos ha comprendido las siguientes fases:

En la primera de ellas se recogid la informacién sobre los antecedentes del paciente,
datos clinicos y de las exploraciones de diagndstico (ecocardiografia, coronariografia
entre otras), a partir de las historias clinicas de los pacientes en el momento de su
ingreso.

En la segunda fase, se registraron datos postquirdrgicos como la apariciéon de FA en
UCI, cantidad de sangrado, datos analiticos de muestras sanguineas y resto de
variables comentadas previamente. Todos estos datos fueron recogidos en una hoja de

datos creada para este estudio (Ver Anexo l).

La tercera fase incluye la creacidn de las bases de datos del estudio y coordinacién de

los datos.

Una cuarta fase incluye el procesamiento y analisis de muestras auriculares extraidas
antes de la cirugia (medida del grado de fibrosis por técnicas de tincién) y el analisis de

muestras sanguineas congeladas (concentraciones de GAL-3).

Por ultimo una fase evaluacidn y proyeccion de los resultados obtenidos.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

A continuacién se describe el analisis estadistico que se realizard en funcién de los

objetivos planteados:

Las variables categdricas se presentardan como recuentos (porcentajes), mientras que
las variables continuas se presentaran como media + SD (desviacién estandar) o la
mediana (percentiles 25 y 75), segln proceda. Para ello se analizard mediante la
prueba de Kolmogorov-Smirnov para comprobar la distribucion normal de las variables

continuas.
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Objetivo 1. Se realizardn los siguientes estudios de asociacion estadistica:

-Evaluar las concentraciones de GAL-3 en los pacientes con caida en FA y mayor
fibrosis. Para ello se realizard comparativa de medias de las concentraciones del
biomarcador mediante T de Student o U de Mann Whitney en funcidn de la prueba de

normalidad.

-Las variables asociadas con las concentraciones de GAL-3 se estudiaran mediante
anadlisis de regresién lineal (modo paso a paso). Para ello se disefiara un estudio de
regresion lineal considerando como variable dependiente las concentraciones de GAL-
3, a las cuales se enfrentardan las siguientes variables: edad en afios, sexo, aclaramiento
de creatinina y volumen de la Al (como variables continuas); ademas de antecedentes
coronarios, antecedentes valvulares, habito tabdquico, enolismo, hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, enfermedad obstructiva crénica pulmonar
(EPOC) previa, ictus previo, IC, escala NYHA, como variables categdricas. Se valorara los
datos del Coeficienet b (coeficiente de regresion) y el intervalo de confianza (IC 95%).
Se considerara significativo un valor de p < 0,05. Las variables con p < 0,15 en el

analisis univariado se incluirdn en el modelo de regresidon multivariado.

-Una vez valorado el comportamiento de la GAL-3 como biomarcador se realizara un
estudio de regresidon logistica binaria utilizando la fibrosis como end-point final.
Mediante dicho modelo se estudiardn la asociaciéon general entre la fibrosis en los
tejidos obtenidos por biopsia y los valores de GAL-3. Para ello consideramos fibrosis
intensa cuando el grado de infiltracidon de tejido conectivo sea de 2 6 3 grados en la
tincidn tricrémica de Masson. En este analisis, se valorara la posibilidad de obtener un
punto de corte para GAL-3 calculando el area bajo la curva caracteristica mediante
curvas ROC. Se estudiara la aplicacion de un modelo de regresién logistica binaria con
los valores de GAL-3, de forma lineal o dicotomizando la variable como "bajo" o "alto"

en funcién del cut-off calculado en las curvas ROC para su asociacién a fibrosis.

Ademas, se valorard la asociacidon de las siguientes variables con la presencia de
fibrosis: edad en afios, sexo, aclaramiento de creatinina, (FEVI), septo interventricular,

diametros diastdlico y sistélico de VI, didmetro de la Al, volumen de la Al, volumen
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indexado de la Al, ondas E y A, (como variables continuas); ademas de antecedentes
coronarios, antecedentes valvulares, hdabito tabdquico, enolismo, hipertension,
hipercolesterolemia, diabetes mellitus, enfermedad obstructiva créonica pulmonar

(EPOC) previa, ictus previo, IC, escala NYHA, como variables categoricas.

Para todo este modelo, se valorara los datos de los Odds Ratio (OR) obtenidos vy el
intervalo de confianza (IC 95%). Se considerara significativo un valor de p < 0,05. Las
variables con p < 0,15 en el andlisis univariado se incluiran en el modelo de regresion

multivariado.

-Por otro lado se buscaran asociaciones por dicho analisis de regresion logistica para
evaluar los factores predictivos de desarrollo de FA postquirdrgica incluyendo la
fibrosis y el resto de variables medidas. Ademas de evaluar el tiempo de estancia

hospitalaria.

Objetivo 2.

Para evaluar la correlacion de GAL-3 con otros biomarcadores se aplicaran
correlaciones bivariadas entre los mismos, correlacién de Pearson o Spearman en

funcién del test de normalidad aplicado.

El andlisis estadistico se realizard con el programa SPSS 19.0 para Windows (SPSS, INC.,

CHICAGO, IL, EE.UU.).
4.8 LIMITACIONES

Este estudio estd limitado por su disefio observacional, y que se podia explorar sélo las
asociaciones y la causalidad en el momento analizado. El protocolo de reclutamiento
no garantiza la exclusién de los pacientes con FA anterior silente en el estudio. Aunque
la concentracién de GAL-3 se ha propuesto como marcador biolégico de la fibrosis en
enfermedades cardiovasculares, no podemos ignorar los posibles cambios en los
valores de GAL-3 a lo largo del tiempo. Otra limitacion se basa en el supuesto de que
las caracteristicas observadas para la orejuela son generalizadas para todo el tejido

auricular.
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V. ASPECTOS ETICOS

5.1 CONSIDERACIONES GENERALES

El estudio se lleva a cabo de acuerdo con los principios de la Declaracidon de Helsinki
(592 Asamblea General en Seul, Corea, Octubre 2008). Esta define los principios que
deberdn ser respetados escrupulosamente por todas las personas implicadas en esta
investigacion. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HCUVA (Ver Anexo
[ll). Todos los pacientes incluidos dieron su consentimiento informado para la

participacién (Ver Anexo ).
5.2 CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Garantizar la confidencialidad de los datos del estudio es un fin a cumplir de forma
exhaustiva por lo que sélo tienen acceso a los mismos, el investigador principal,
colaboradores y sus directores, el Comité Etico de Investigacién Clinica y las
autoridades sanitarias pertinentes.

El contenido de la hoja de recogida de datos y la base de datos, han sido protegidos de

usos no permitidos por personal ajeno al estudio.

El tratamiento de los datos, la comunicacién y la cesién de los datos de caracter
personal de todos los sujetos participantes se ha llevado a cabo de acuerdo a lo
dispuesto en la Ley Orgéanica 15/1999, de 13 de diciembre de proteccidon de datos de

caracter personal y el Real Decreto 1720/2007 de desarrollo de la misma.

En la hoja de recogida de datos, los pacientes son codificados por un nimero, por lo

gue no existe posibilidad de identificar al paciente a partir de los datos del estudio.

VI. PLAN DE TRABAJO

El estudio se encuentra iniciado y nos encontramos en la fase final de analisis de
medicion y andlisis de resultados. En este estudio se encuentran implicadas diversas

personas que forman parte como investigadores principales y colaboradores dentro
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del grupo de investigacion Trombosis arterial y remodelado vascular, intersticial y
miocdrdico (grupo FFIS n215). Este grupo se compone de cardidlogos clinicos, personal
de enfermeria, investigadores pre y postdoctorales y personal del laboratorio de

analisis clinicos del HCUVA.

6.1 ETAPAS DEL ESTUDIO

Las etapas del estudio han sido y contintan de este modo:
a. Recogida de pacientes:
- Fecha realizacién: noviembre de 2010 a febrero de 2012.

-Descripcién: identificacion de los pacientes a estudio, programacién de la intervencion
quirargica, extraccion de muestras de tejido de la auricula en la intervencién,
extraccién de muestras sanguineas preoperatorias y cumplimentacion de los datos a

recoger en la hoja de trabajo del estudio.
-Personal implicado:

Cardidlogo responsable del paciente: Identificacion de los pacientes, intervencion

quirurgica y realizacidn de pruebas ecocardiograficas. Recogida de datos clinicos

Investigador principal: Registro y evaluacion de datos. Conservaciéon de muestras de

tejido.

Personal de enfermeria: extraccién sanguinea de las muestras

Investigador principal de laboratorio: Conservacion de muestras sanguineas
b. Recogida de datos y creacion de base de datos:

-Fecha realizacidn: esta tarea se fue realizando entre 2014/2015.

-Personal implicado:

Investigadores principales: coordinacién de base de datos por parte de los cardiélogos
implicados, analistas e investigadores del grupo. Ademas de colaboracion por parte del

resto de integrantes del grupo sobretodo enfermeria.
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c. Analisis de muestras de tejido:
-Fecha realizacidn: esta tarea se realizé durante el 2015.
-Personal implicado:

Investigadores principales de investigacién bdasica: procesamiento de muestras de

tejido mediante tincion y evaluacidn de los resultados.
d. Andlisis de muestras sanguineas:
-Fecha de realizacién: A partir de enero de 2016.

-Personal implicado: Personal del laboratorio de analisis clinicos como investigador del

proyecto. Determinaciéon analitica de las muestras y evaluacién de resultados.
e. Anadlisis de datos estadisticos y proyeccion de resultados:

-Fecha realizacidon: en proceso actualmente.

-Personal implicado:

Cardidlogo responsable

Investigador principal

Investigador principal de laboratorio

VII. MEDIOS DISPONIBLES

Para la realizacion de este estudio se ha precisado:

-Recursos quirurgicos: ofrecidos por la colaboracion del Servicio de Cardiologia del

HCUVA.

-Recursos Humanos: investigadores implicados del grupo de investigacion

anteriormente mencionado.
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-Recursos analiticos: ofrecidos por el Servicio de Andlisis Clinicos del HCUVA,
plataforma de medicién cedida por el proveedor del biomarcador a estudio

(Biomérieux®, Francia.) y demas recursos propios del grupo de investigacion.

-Software informatico: se necesitara utilizar el paquete Microsoft Office y el paquete

estadistico SPSS 15.0.
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HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TITULO DEL ESTUDIO: BIOMARCADORES Y SU ASOCIACI{)N A LA PRESENCIA DE
FIBROSIS AURICULAR EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA

INVESTIGADORES PRINCIPALES CENTRO: Esteban Orenes Pifero, Francisco Marin
Ortufio, Diana Hernandez Romero, Juan Antonio Vilchez Aguilera. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca.

1. INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que
se le invita a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica correspondiente y, en su caso, por la Agencia Espanola del
Medicamento y Productos Sanitarios, de acuerdo a la legislacion vigente.

Nuestra intencion es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente
para que pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello
lea esta hoja informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le
puedan surgir después de la explicacion. Ademas, puede consultar con las
personas que considere oportuno.

2. PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y que puede decidir
no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier
momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca
perjuicio alguno en su tratamiento.

3. DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Los pacientes candidatos a formar parte del presente estudio, son aquellos que van a ser
intervenidos de cirugia de revascularizacién coronaria (cirugia de bypass cardiaco) en el
Servicio de Cirugia Cardiovascular del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca.
Usted puede formar parte de él si se extrae muestra antes de la operacion.

Previo a la cirugia, cuando se le extraiga la analitica del preoperatorio correspondiente, se
obtendra una muestra de sangre que corresponde a una cantidad aproximada que no pasa
las dos cucharas soperas (10 ml), para congelar. Una vez en la operaciéndo, se obtendra
un corte de la orejuela derecha dentro de la misma técnica quirlrgica. Este proceso no
supone ningdn cambio en el desarrollo normal de su estancia en el hospital. No se
requeriran visitas de revision.

Los cambios en la funcion y la estructura de la auricula se conocen como
remodelado auricular. Se ha planteado la hipétesis de que el remodelado en el
tejido auricular sea resultado de la presencia de patologias subyacentes como la
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hipertension, la diabetes y la enfermedad isquémica del corazon, que a su vez
puede conducir a la aparicion de fibrilacion auricular (FA). Por otra parte, hay datos
emergentes que apoyan una asociacion significativa entre la fibrosis, la
inflamacion, el estrés oxidativo y el desarrollo, la recurrencia y la perpetuacion de la
FA. Por otra parte, la aparicion de FA es un fendbmeno comun en pacientes que se
someten a cirugia cardiaca.

La galectina-3 (GAL3) es un biomarcador que esta directamente relacionado como
mediador de las vias profibréticas y como un potencial biomarcador de remodelado
cardiaco adverso. Se sabe que la GAL3 es expresada por los macréfagos activados,
y esta relacionada con las areas de fibrosis, o que sugiere un papel activo en la
modulacion de la matriz extracelular. Por tanto, el papel de la GAL3 en la
insuficiencia cardiaca y su relacion con la fibrosis ha sido ampliamente estudiado
mientras que dicho papel relacionado a la presencia de fibrosis auricular y su
relacion con FA no parece tan claro, siendo necesario realizar estudios mas en
profundidad. Asi, nuestro objetivo principal recae en evaluar la relacion entre la
concentracion de GAL3 y la aparicion de FA en pacientes que se someten a cirugia
cardiaca, asi como su asociacion con el remodelado auricular y la presencia de
fibrosis corroborada por los datos obtenidos de una biopsia de tejido auricular
extraida durante intervencion quirurgica.

No se alterara el curso normal de la cirugia ni el postoperatorio.

La duracién del estudio es de 10 meses para la recogida de datos y admision de pacientes.
Para usted, supone el tiempo que esté ingresado en el hospital.

Es responsabilidad del paciente cumplir el tratamiento recomendado y seguir las
indicaciones médicas tras la operacion. Debe informarnos de los reingresos que
haya tenido en otros centros y el motivo de los mismos o de la existencia de
eventos adversos (complicaciones) tras ser dado de alta de nuestro centro.

4. OBTENCION DE MUESTRAS BIOLOGICAS DEL PACIENTE (Cuando proceda)

Como este estudio conlleva la obtencién de muestras biolégicas del paciente, la Ley
14/2007, de 3 de julio, de Investigacion biomédica, establece en su articulo 58 que la
obtencion de muestras biol6gicas con fines de investigacion biomédica regula que dicha
obtencién podra realizarse Unicamente cuando se haya obtenido previamente el
consentimiento escrito del sujeto fuente y previa informacion de las consecuencias y los
riesgos que pueda suponer tal obtencion (de la muestra) para la salud.

La muestra requerida sera Unica y se conseguira mediante puncion antecubital en
quiréfano. El lugar de realizacion del analisis y destino de la muestra al término de la
investigacion serd el laboratorio de Andlisis Clinicos ubicado en el Hospital Clinico
Universitario “Virgen de la Arrixaca”. Posteriormente, se conservard una muestra
congelada de su sangre por si fuera necesario un andlisis posterior. Las muestras
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biol6gicas recogidas puedan ser depositadas en un biobanco adscrito a la Consejeria
de Sanidad de la Regién de Murcia

La muestra de tejido se analizara en el LAIB (Laboratorio de investigacion Biosanitaria),
dentro de las instalaciones pertenecientes al grupo de investigacion Trombosis arterial y
remodelado vascular, intersticial y miocdrdico (grupo FFIS n215).

5. CONFIDENCIALIDAD

El tratamiento, la comunicacion y la cesion de los datos de caracter personal de
todos los sujetos participantes se ajustara a lo dispuesto en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre de proteccion de datos de caracter personal. De
acuerdo a lo que establece la legislacion mencionada, usted puede ejercer los
derechos de acceso, modificacion, oposicion y cancelacién de datos, para lo cual
debera dirigirse a su médico del estudio en caso de urgencia médica o
requerimiento legal. En caso de urgencia médica acudira al Servicio de Urgencias
del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca, donde informara a sus
médicos que esta participando en este estudio y que contacten al Servicio de
Cardiologia (teléfono directo 968369445-968369514).

Sélo se transmitiran a terceros y a otros paises los datos recogidos para el estudio
gue en ningun caso contendran informacion que le pueda identificar directamente,
como nombre y apellidos, iniciales, direccion, n° de la seguridad social, etc. En el
caso de que se produzca esta cesion, sera para los mismos fines del estudio
descrito y garantizando la confidencialidad como minimo con el nivel de proteccion
de la legislacion vigente en nuestro pais.

El acceso a su informacion personal quedara restringido al médico del
estudio/colaboradores, autoridades sanitarias (Agencia Espanola del Medicamento
y Productos Sanitarios), al Comité Etico de Investigacién Clinica y personal
autorizado por el promotor, cuando lo precisen para comprobar los datos y
procedimientos del estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de los
mismos de acuerdo a la legislacion vigente.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un codigo y
solo su médico del estudio/colaboradores podra relacionar dichos datos con usted
y con su historia clinica. Por lo tanto, su identidad no sera revelada a persona
alguna salvo excepciones .

6. REVOCACION Y DESISTIMIENTO

Se le informa igualmente que el presente consentimiento puede ser revocado,
totalmente o para determinados fines, en cualquier momento. Cuando la
revocacion se refiera a cualquier uso de la muestra, se procedera a su inmediata
destruccion, sin perjuicio de la conservacion de los datos resultantes de las
investigaciones que se hubiesen realizado con caracter previo.
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Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas a cualquiera de
los investigadores responsables y en cualquier momento durante su participacion
en él.

Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo
perjudique en ninguna forma. Si alguna de las preguntas durante la entrevista le
parecen incomodas, tiene usted el derecho de hacérselo saber al investigador o de
no responderlas.

7. COMPENSACION ECONOMICA

El promotor del estudio es el responsable de gestionar la financiacion del mismo.
Para la realizacion del estudio el promotor del mismo ha firmado un contrato con el
centro donde se va a realizar y con el médico del estudio.

Su participacion en el estudio no le supondra ninglin gasto. No sera compensado
econémicamente ya que el estudio no altera el desarrollo normal de su proceso
clinico.

8. OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin
dato nuevo sera anadido a la base de datos y, puede exigir la destruccion de todas
las muestras identificables previamente retenidas para evitar la realizacion de
nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad,
por cualquier acontecimiento adverso que se produzca o porque consideren que no
estd cumpliendo con los procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos,
usted recibira una explicacion adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada
del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto. Cuando acabe su participacion
recibira el mejor tratamiento disponible y que su médico considere el mas
adecuado para su enfermedad.

HOJA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

TITULO DEL ESTUDIO: BIOMARCADORES Y SU ASOCIACI{)N A LA PRESENCIA DE
FIBROSIS AURICULAR EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGIA CARDIACA

INVESTIGADOR PRINCIPAL Y CENTRO: Esteban Orenes Pifiero, Francisco Marin
Ortuiio, Diana Hernandez Romero, Juan Antonio Vilchez Aguilera. Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca.
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Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He comprendido adecuadamente la finalidad del estudio
He aclarado o podido aclarar todas las dudas planteadas

SeLbdE

He hablado con:

(nombre del investigador)

a) Comprendo que mi participacion es voluntaria.
b) Comprendo que puedo retirarme del estudio:
a. Cuando quiera
b. Sin tener que dar explicaciones.
c. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

En consecuencia:

1) Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y doy mi
consentimiento para el acceso y utilizaciébn de mis datos en las condiciones

detalladas en la hoja de informacion.

2) Accedo a que las muestras de sangre o tejidos obtenidas para el estudio puedan
ser utilizadas en el futuro para nuevos analisis relacionados con la enfermedad o
farmacos del estudio no previstos en el protocolo actual (quedando excluidos los
analisis genéticos, siempre y cuando no formen parte de los objetivos del estudio):

siaNod

3) Recibo una copia de este documento.

Nombre, firma del paciente y fecha Nombre, firma del investigador y fecha
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Revocacion:

Ejerzo libremente mi derecho a revocar el consentimiento otorgado con anterioridad.

Nombre, firma del paciente y fecha
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ANEXO Il

HOJA DE FECOGIDA DE DATOS

e I"'MUESTRA FMUESTRA

PROTOCOLO FA POSTQUIRURGICA

CEITERIOS DE EXCLUSION CIRUGIA

- Vahmlopatia=ligera

- FA previa

- Cirugia sin extracorporea

- Inestabilidad hemodinamica

-  Enfonco, infece reumatica, hepatiea o renal (ClCr = 60)

ANTECEDENTES

Famibiares : 0 1

HTA:0 1 DILP 0 1 DM 01 TIPQ | 2 Insulina 0 1 ADOS O 1
Tabagqu=meo: 0 1 2 Ethsmo:0 1 2

wco 1 NYHA 1 2 3 4 ClCr-

EPOC:0 1 SAOQ5:0 1  ACVprevie: Isq { Hemorragico: 0 1
Arteriopatia- 0 1 Tirordes:0 1 2 ASA-1 2 3 4

E. Aditive: E. Logistico: P. Aditivo: P. Logistico:

DATOS CLINICOS

Peso: Talla: Sexo: DMC: SC:

TAS: TAD: FC:

A Inestable 0 1 A Estable 0 1 IAMQ 0 1 IAMNGQ 0 1
ACTP/STENT:

DIAGNOSTICO

ECGi: ECGPE: BED:0 1 BEL 0 1

Cateterismo Fecha:... Lesiones anglograficas: TCL: 0 1
EcoTSA: 0 1

FEV1: FVC:
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ECOCARDIOGRAFIA

FEVI: Sapto: TAPSE: DDVT: DSV D.AT:
/ol AL Vol. Indice AT Onda E: Ondz A= E/A: AVA:

E G Medio: Taohperz: 0 1 HIP-0 1 2 3
CIRUGIA

Revasculanizacion: 0 1 AME 0 1 2 ART © 1 2 Safena:

CEC: Clamp: Cardioplegia: 0 1 2 3 4 3 Tipo Cardio: 1 2
™ BCIA: D 1
Armimas-0 1 Advena: 0 1 HMNA- 0 1 Dobuta:0 1 Levosimendan 0 1

Milinona © 1  Desfinlacion:  Apbanitmices: 0 1 Vahula: 1 2

. hematies: Flaguetas: FFC: Fibnnogeno: Protrhomplex:
EVOLUCTION
IAMI pen(y 0 1 Sangrado +24H: Reintervencion: 0 1

Momtonzacionen UCL . oo o Fmo
Momtorizacion Helter. . Tmieso. . ... s o Wil alcolall.cal--ak ozl
Tiempo momtonzacion: 0 1 2

ACxFA:Q 1  ACK,FAUCL 0 1 FAno sostemda: Duracion: 0 1

%)

34
FC previa: FC media: Terapia: 0 1 Tempamotive: 01 2 3 4
Dwrzcion hasta terapia: 0 1 2 3 FarmacesFA: 1 2 3 4 CVE:0Q 1

EstanciaUCT: Estancia planta: Eatus: 0 1
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ANEXO Il
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