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Resumen

Desde hace cientos de afios la Fibrilacidon Auricular ha levantado gran interés entre los investigadores
tanto por su forma de presentacidn como por las graves consecuencias que ésta conlleva. Actualmente
se ha constituido en uno de los principales rubros econémicos en lo que a gastos en salud se refiere.
Su etiologia es multifactorial y afecta a millones de personas en todo el mundo, haciendo de esta
patologia un blanco muy importante de investigacién en pos de lograr evitar el desarrollo de esta
enfermedad. El objetivo de este estudio fue definir la epidemiologia y patogénesis, asi como realizar
un abordaje relacionado a los factores genéticos relacionados con la fibrilacién auricular. La revision
bibliografica incluyé articulos originales y articulos de revisién seleccionados de la base de datos
Medline teniendo como criterio de inclusion su publicacion dentro de los Ultimos diez afios.

Abstract

For hundreds of years Atrial Fibrillation has raised great interest among researchers because of its
presentation and the serious consequences that this entails. It has now become a main economic
concern insofar as health expenditures are concerned. Its multifactorial etiology and its relationship to
potentially preventable causes that affect millions of people around the world make this disease a very
important target of investigation especially in its prevention. The aim of this paper is to define
epidemiology, pathogenesis, and genetic factors related to atrial fibrillation. Review of literature
included original articles and review articles selected from the MEDLINE database. Inclusion criterion
was publication within the past ten years.
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Introduccion En 1902 William Eithoven desarrolld
electrocardidgrafo con el cual pudo determinar

En 1628 William Harvey describié por primera vez la
Fibrilacion Auricular (FA). Jean Baptiste Senac en el afio
de1783 evidencid alteracion en el pulso en pacientes con
estenosis mitral. Posteriormente Chauveau (1863) vy
Mackenzie (1880) identificaron la disociacién del pulso con
el ritmo cardiaco, situacion que llevé a denominarla como
“ataxia del pulso”, “delirium cordis” o “pulsus irregularis
perpetuos” 3,
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primera vez en 26 casos el patron eléctrico de la FA.
Posteriormente, Winterberg (1906) propuso a la reentrada
como mecanismo de mantenimiento de la FA y en1907
Arthur Cushny describié por primera un caso de FA
posquirtrgica'?*.

En 1909, tras el aparecimiento del galvandémetro, se
consiguié comprender por primera vez la naturaleza
eléctrica de la enfermedad. En 1912 Lewis y Schleiter
propusieron la teoria de propagacion de la arritmia a partir
de la presencia de uno o mas focos capaces de generar el
estimulo®"®.
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En los ultimos afos, se han logrado importantes avances
en el diagndstico y tratamiento de esta patologia, como
sucedié en 1958 cuando por primera vez se describié la
relacién entre la FA con la enfermedad tromboembdlica
cerebral, o el uso de descargas de energia eléctrica para
revertir el ritmo cardiaco (Lown, 1962), seguido del
surgimiento de la Quinidina para el tratamiento durante la
década de los setenta. En 1982 Scheinman propuso por
primera vez el tratamiento de arritmias supraventriculares
mediante ablacion eléctrica de los sitios arritmogenos vy
Haissaguerre (1994) reportd por primera vez el uso
exitoso de este método como tratamiento de FA®.

Epidemiologia de la fibrilacion auricular

La FA es la arritmia mas comunmente diagnosticada.
Afecta a mas de 2,3 millones de estadounidenses y a mas
de 6 millones de personas en Europa. Desde 1985 a 1999
la incidencia de FA aumenté de 800.000 a mas de 2
millones de casos siendo mas comun en los varones y en
personas ancianas. La prevalencia en personas menores
de 55 afos es del 0,1%, comparado con las personas
octagenarias que superan el 10%°%”'8,

En el afio 2020 se estima que habra 3 millones de nuevos
casos de FA en los EEUU y para el afio 2050 la prevalencia
sera 2,5 veces la actual, incrementandose hasta 10
millones de nuevos casos, mayoritariamente en personas
mayores de 50 afios. En los varones la edad media de
presentacion oscila entre los 65 y 74 afios, con una
incidencia media de entre 0,9% y 1,8%; mientras que en
aquellos comprendidos entre los 75 y 84 afios la
incidencia va de 1,8% a 4,3%. En cambio, en las mujeres
la incidencia es de 0,5% a 2,2% al afio, igualdndose esta
relacion entre ambos sexos, a medida que la edad
aumenta®%!,

Los gastos médicos por FA van entre US$ 10.100 y US$
14.200 anuales en los Estados Unidos y entre € 450 y €
3000 por afio en Europa. De estos, el 52% es para
medicacidén, el 23% en controles de consulta externa, el
9% en analisis de laboratorio y el 8% por ausencia
laboral. Es la causa mas comun de rehospitalizacion y el
30% de las muertes se producen dentro de los 7 primeros
dias. La sobrevida global de un paciente con FA es de 12
aflos comparado con una persona en ritmo sinusal, que es
de 21 aﬁ058'12'13'14'15'16.

Esta enfermedad tiene menor prevalencia en personas de
raza negra (2,5%) en comparacion con las de raza blanca
(7,8%), a pesar de que las personas de raza negra tienen
mayor prevalencia de varios de los factores de riesgo
asociados a FA como: diabetes, obesidad, enfermedad
valvular y falla cardiaca®®1%13:17:18,

Entre 12% vy 45% de los diagndsticos de FA son
incidentales mediante hallazgos electrocardiograficos,
siendo mas comun en pacientes jévenes y sin dafo
estructural cardiaco aparente, ademas, mediante el uso
cada vez mayor de la monitorizacién electrocardiografica
continua, se ha llegado a identificar hasta 1 de cada 20
casos de FA%919:20,
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La incidencia de FA y de eventos cerebro vasculares
isquémicos (ECV) es alta y variable con la edad. En
personas entre los 50 y 59 afios de edad se presenta en el
1,5% anual, mientras que en personas entre los 80 y 89
anos es de 23,5% por afio, independientemente de que
ésta sea permanente o paroxistica. La presencia de estas
dos patologias incrementa la mortalidad en 4 a 5 veces

mas, comparado con los pacientes que tienen solo
FA8,9,10,21,22

Patogénesis de la fibrilaciéon auricular

Dos mecanismos se han propuesto para el inicio y
perpetuacion de la FA. El primero se desencadena a partir
de un foco de actividad eléctrica ectopica y el segundo por
presencia de multiples circuitos de reentrada capaces de
alterar la duracién del periodo refractario efectivo. Ambos

mecanismos son Complementarios Yy no eXClUyenteS entre
e||056,23,24,25

El mecanismo asociado a un foco de actividad eléctrica
ectdépica acontece cuando el estimulo puede originarse en
una zona especifica del corazén, por ejemplo, en los
pliegues musculares de la desembocadura de las venas
pulmonares, en la auricula izquierda dilatada, en la
porcion proximal de la vena cava superior o en el
ligamento de Marshall, que actian como marcapasos
aislados a la actividad del nodo sinusal®®2%2°,

El segundo mecanismo depende del balance entre la
refractariedad celular y la velocidad de conduccién del
impulso. Si el periodo refractario absoluto se acorta
durante la fase 0 del potencial de accion y la velocidad del
impulso se enlentece, la posibilidad de que se perpetue el
proceso de reentrada es alta. En cambio, si el periodo
refractario efectivo se extiende y la velocidad de
conduccion aumenta, la reentrada termina. Este
mecanismo depende principalmente del bloqueo de las
vias de conduccién intraauriculares, de la disociacidn en la
transmision del impulso intraauricular y del efecto
arritmogénico de varios mediadores inflamatorios®23,

La propagacion del impulso eléctrico tiene la forma de
espiral y se hace a través de los fibroblastos depositados
sobre el tejido auricular gracias a su capacidad para
despolarizar las células circundantes en funcion de su alta
excitabilidad®*3*,

El mecanismo molecular del aparecimiento de estos
fendmenos es el proceso de fibrosis y remodelacion
celular mediado por varios mecanismos proinflamatorios,
entre los que se destaca el sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) que a través de la angiotensina II
induce a la fibrosis auricular y a la hipertrofia miocardica
secundaria a la estimulacion de factores mitdgenos
mediados por la actividad de varias enzimas con actividad
de proteincinasa, lo que lleva a dafio de los canales
idnicos, disrupcion de las uniones celulares, alteracidon en
el sistema de recaptacion del calcio intracelular, vy
activaciéon de los mediadores del mecanismo de estrés
oxidativo. Todo esto depende de la interaccion de la
angiotensina II con sus receptores, AT1 que promueve el

Afio XII, No. 3, Marzo-Abril 2012.



MERBave

mecanismo inflamatorio y AT2 con efecto contrario. Esta
es la razén para que se haya propuesto la utilizacién de
los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
o los antagonistas de los receptores de angiotensina
(IECAS o ARA) como “farmacos antiarritmicos”, sin
embargo, hasta la fecha no hay ningun estudio que valide
esta indicacién® 102627,

Otro aspecto es la influencia del sistema nervioso
auténomo vy el desequilibrio entre el estimulo adrenérgico-
colinérgico que favorecen el incremento del nimero de
células capaces de despolarizar y generar un nuevo
potencial de accién permitiendo el aparecimiento de
latidos prematuros y el posterior desarrollo de FA®?23,

Varios mediadores como el neuropéptido Y que se libera a
partir de las fibras nerviosas simpaticas posganglionares
estan aumentados en el nodo sinual y en el tejido
auricular de los pacientes con FA. Por otra parte la
sustancia P, propia de las fibras parasimpaticas, se
encuentra en menor cantidad en estos pacientes y en
muchos casos sirve de marcador de prondstico para el
desarrollo de FA en pacientes sometidos a cirugia
cardiaca®?3%%8,

También se han identificado alteraciones en los canales
idnicos, especialmente asociados a la disminucion de la
actividad en los canales de calcio tipo L y aumento de la
actividad en los canales de potasio dependientes de
acetilcolina®.

El proceso de remodelacién es dependiente del depdsito
de colageno sobre el miocardio auricular que esta
influenciado por el complejo enzimatico de Ia
metaloproteinasa de la matriz (MMP) y especialmente por
la MMP-2 que se asocia a incremento de fibrosis celular y
disminucion de la sintesis del inhibidor de las
metaloproteinasas tipo 2, (TIMP-2)%23,

Otro aspecto inherente al proceso inflamatorio es la
disminucion de la produccidn de éxido nitrico secundario a
la disfuncion endotelial. Esto acontece por pérdida del
flujo laminar, tornandose pulsatil en pacientes con FA
haciendo que se inhiba la actividad de la oxido nitrico
sintasa endotelial, sin que la cardioversién a ritmo sinusal
pueda restablecer esta propiedad®?%°,

El incremento de varios mediadores proinflamatorios es
una constante en pacientes con FA, por ejemplo, el Factor
Transformador de Crecimiento Beta (TGF-B) induce a la
vacuolizacién de los miocitos, a la fibrosis intersticial y al
dafio de los nlcleos celulares?.

Otro mediador inflamatorio es la proteina C reactiva (RCP)
que promueve la sintesis de fibrinégeno, PAI-1 y amiloide
sérico tipo A; este Ultimo desplaza la apolipoproteina Al
de la molécula de HDL3, lo que hace que hace que esta
lipoproteina pase del higado a los tejidos periféricos donde
se liga a los macréfagos causando el incremento de los
niveles de RCP, ocasionando la expresion de moléculas de
adhesion y de quimioatrayentes que responden al
estimulo de las citocinas IL-1 e IL-6 que favorecen al dafio
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sobre la membrana celular, a la deplecion de las reservas
de energia, al aumento de la apoptosis celular y al
incremento de los reactantes producto del metabolismo
oxidativo®.

El dafio sobre la membrana celular hace que los
fosfolipidos de membrana queden expuestos permitiendo
su union a la RCP, favoreciendo la activacion del
complemento y la consecuente formacion de complejos
con las fracciones C3 y C4 que activa a la fosfolipasa A2,
dando inicio a la apoptosis celular®.

El remodelamiento celular ocasiona al aumento de tamafo
en la auricula izquierda que se manifiesta por hipertrofia
celular en los cortes histoldgicos, a mas de incremento en
el nimero de miofilamentos, mitocondrias y ribosomas. Es
posible observar también aumento de las bandas Z con
distribucién anormal, fibrosis intersticial en forma de
parches y aumento patoldgico de fibras eldsticas®?3.

Otro aspecto de reciente interés es la activacion de los
canales i6nicos mecano-sensibles SAC (por sus siglas en
inglés: Stretch-Activated ion Channels) dependientes de
Ca++ que se activan por estimulo de las proteinas
estructurales llamadas integrinas o por cambios en el pH
celulart®3233,

Los lipidos juegan un papel importante dentro de la
patogénesis de la FA. Recientes estudios han demostrado
que la disminucion en los niveles de HDL se asocia con
mayor riesgo de desarrollar FA. Las estatinas, que son
farmacos usados para el manejo de las dislipidemias, han
demostrado tener un papel citoprotector gracias a su
efecto antiinflamatorio a nivel celular, ya que inhiben los
productos intermedios en el metabolismo de los lipidos
como son los isoprenoides derivados del acido mevaldnico
(farnesil pirofosfato y geranilpirofosfato), lo que regula a
varias proteinas dependientes de GTP como Ras, RhoA y
Racl, haciendo que disminuya los niveles de NADPH, lo
que impide la produccion de especies reactivas del
oxigeno que son indispensables en la respuesta
inflamatoria y en el estrés oxidativo®>*.

Otro mecanismo inherente a las estatinas es la capacidad
de incrementar la sintesis de 6xido nitrico mediante la
estimulacion de la enzima Oxido nitrico sintasa, asi se
favorece la expresidon del activador tisular del
plasminogeno (t-PA) y la consecuente disminucién
endotelina 1 que actla como potente vasoconstrictor y
mitégeno®3*,

Entre otros efectos de estas moléculas a nivel endotelial
se puede mencionar la disminucién en la expresién de las
moléculas MHC-II, inhibicién en la expresion de CD-40 de

la membrana celular, y de la sintesis de TNF-a, INF-Y e
IL_610,34,35,36,37.

En general las estatinas inhiben el proceso inflamatorio,
actlan como antioxidantes, evitan la disfuncion endotelial
y la activacion neurohumoral, previenen la disfuncion de
los canales idnicos y disminuyen la expresién de los
receptores para aldosterona y angiotensina II. Sin
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embargo, y pese sus multiples efectos beneficiosos
identificados en estudios in vitro, no se ha conseguido
demostrar mediante estudios clinicos la capacidad para
prevenir el desarrollo de FA3*,

La utilizacién terapeltica de acidos grasos poliinsaturados
omega 3, especialmente en pacientes postquirdrgicos, en
la prevencion del aparecimiento de FA ha sido propuesta
recientemente. Los  acidos eicosapentaenoico y
docoxahexaenoico son componentes de la membrana
celular y regulan la actividad de varias proteinas trans
membrana®®.

Estudios de laboratorio han demostrado que los acidos
grasos poliinsaturados actlan sobre el acortamiento del
periodo refractario absoluto previniendo la inducibilidad de
FA, que atenlan los cambios estructurales a nivel
miocardico, que previenen la disfuncién de las conexinas
Cx 40 y Cx 43, que disminuyen la sobrecarga de calcio
intracelular y, en ultimo término, que inhiben la apoptosis
celular. No obstante, y al igual que las estatinas, su uso
frecuente no ha demostrado prevenir el desarrollo de FA 'y
en algunos casos, como el de las personas jévenes,
pueden tener un efecto proarritmogénico'®%,

Dado que el mecanismo inflamatorio tiene un papel
preponderante en la patogénesis de la FA, el uso de los
corticoides podria ayudar a prevenir el proceso de
remodelaciéon eléctrica al atenuar la respuesta inflamatoria
conforme ha sido demostrado recientemente. Su uso
indujo la disminucién en los niveles de RCP, y de la
mieloperoxidasa. Sin embargo, en estudios clinicos
posteriores se estableci6 la relacion entre su uso y efecto
arritmogénico a consecuencia del aumento de |la
permeabilidad de los canales de K+ con la consecuente
alteracion de la estabilidad de la membrana celular.
Ademas, los mineralocorticoides produjeron mayor
absorcion de sodio y agua a nivel renal, lo que promovid
el desarrollo de hipertensién arterial e insuficiencia
cardiaca en las personas que fueron sometidas a este
tratamiento®33,

En los Ultimos afios ha cobrado mucho valor la capacidad
de la glucosa para ligarse a las proteinas mediante el
proceso de glucosilacién no enzimatica de las proteinas.
Como producto de esta reaccién se forman los AGES (por
sus siglas en inglés Advanced Glycation Endproducts)
capaces de unirse al receptor RAGE, que pertenece a la
superfamilia de las inmunoglobulinas, formando el
complejo AGE-RAGE que desencadena una sucesion de
reacciones enzimaticas que metabolizan la sintesis de
productos con elevada toxicidad celular®.

El complejo AGE-RAGE promueve la activacién de varias
isoformas de la proteincinasa C, lo que conlleva al
incremento de la actividad de las enzimas hexosamina y
aldosa reductasa que catalizan la reduccion de los grupos
carbonilo dependientes de NADPH vy la conversion de
glucosa a sorbitol, y que por accién de la enzima sorbitol
deshidrogenasa es oxidado a fructosa a cambio de una
molécula de NAD+. La mayor parte de estos productos
inducen la generacion de citocinas proinflamatorias,
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moléculas de adhesién como la IL-1B y la IL-6, sintesis de
radicales libres y la activacion de factores de transferencia
como el NF-KB, claves en el desarrollo de Ia
ateroesclerosis y en la apoptosis celular?3%3%40:41:42,

Génetica de la fibrilacion auricular

El parentesco en primer grado con un familiar con
diagnodstico de FA incrementa entre 2 y 3 veces el riesgo
de padecerla, siendo 1,39 veces mas si la FA se presenté
antes de los 60 afios de edad®*?

Dos patrones hereditarios estan relacionados con la FA: el
primero de caracter familiar, monogénico y mendeliano; el
segundo de caracter no familiar y multifactorial. Brugada,
en el afio 1997, fue el primero en reportar los primeros
casos de FA con claro componente hereditario en 3
familias espafiolas®. La alteracién se ubica en el
cromosoma 10g22-24 posiblemente a nivel del gen DLG-5
perteneciente al complejo de proteinas MAGUKs
(membrane asocciated guanylate kinasa) encargado de
regular varias de las sefiales intracelulares® 3243,

Las formas familiares de FA se asocian con fallas en la
expresion de los canales idnicos o con la disfuncion de
estos, ya que alteran el proceso de despolarizacion
celular*. Los genes relacionados a esta manifestacion
son:

e La mutacion del gen KCNQ1, que fue identificada por
primera vez en 4 generaciones de familias chinas, se
ubica en el cromosoma 11p15-5 y se transmite de
forma autosdmica dominante. Su alteracién provoca la
traslocacion de adenina por guanina en el nucledtido
418, lo que lleva a la formacion de serina en lugar de
glicina, con el consecuente defecto en la codificacion de
la subunidad alfa de los canales lentos de potasio (IKr).
Esta variacion incrementa la funcién del canal,
resultando en el acortamiento del potencial de accién,
facilitando el proceso de reentrada®.

e La mutacion del gen KCNE2 ubicado en el cromosoma
21922, provoca el intercambio de citocina por tiamina
en el nucledtido 79 expresando arginina por cisteina,
con la consecuente alteracién en la produccion de la
proteina MiRP1 que es componente de la subunidad B
en los canales IKr*,

e Alteraciones del gen KCNJ2 provocan la sintesis
inadecuada de la proteina V931 por el cambio de valina
por isoleucina; la mutacion del gen KCNH2 ocasiona la
sustitucion de citocina por guanina en el nucledtido
1764 y la sintesis inadecuada de lisina por aspargina
causando alteraciones en la proteina HERG que forma
parte de la subunidad alfa de los canales IKr*,

Dentro de la forma no familiar de transmisién, los genes

identificados relacionados son:

e La mutacién en el gen KCNE1 causa la traslocacién de
adenina por guanina en la posicion 112 y el cambio de
glicina por serina que se manifiesta modificando el
péptido minK que es componente estructural de los
canales de K*.

e Mutaciones en el gen GNB3 alteran la codificacion de la
subunidad B3 de la proteina G**.
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e El gen SCN5A es el encargado de codificar la subunidad
alfa de los canales de sodio. Las personas portadoras
del polimorfismo H558R se han asociado no solamente
con el riesgo de desarrollar FA, sino también otras
entidades como arritmias ventriculares, sindrome de QT
largo, arritmias auriculares y bloqueo auriculo
ventricular®#4,

e El gen SERCA2a encargado de la sintesis de las
proteinas estructurales del reticulo sarcoplasmatico,
sarcolipina y fosfolamban, responsables por la
regulaciéon de la bomba de calcio ATPasa en el miocardio
auricular también estd relacionado con el desarrollo de
FA. Del mismo modo, los genes que regulan el sistema
renina-angiotensina-aldosterona (T174M, M235T, G-6A,
A-20C, G-152A, y G-217A y el A1166C ligado al
receptor tipo I de la angiotensina II) son importantes
debido al rol proinflamatorio de la angiotensina y de la
aldosterona sobre las células miocardicas auriculares®?.

e Alteraciones en el cromosoma 6ql14-16 y en los genes
PITX2 y el ZFHX3 del cromosoma 4q25 que intervienen
en la morfogénesis auricular también han sido
identificadas como responsables del desarrollo de
FA45'46.

Otro de los potenciales blancos son las alteraciones de las
proteinas encargadas de mantener la adhesion celular
como es la ankirina, que permite ligar a las estructuras de
sostén pero que no estan involucradas directamente en la
composicion de los canales idnicos, su sintesis depende de
la acciéon de dos genes que regulan la sintesis de 2
proteinas como son la ankirina B controlada por el
genANK2 vy ankirina G regulada por el gen ANK3. La
mutacion del gen ANK 2 y la pérdida de la ankirina B se
asocié a alteraciones del ritmo como sindrome de QT
largo, bradicardia, muerte sibita y FA*.

Las conexinas son componentes estructurales de los
canales idnicos; dentro de éstas encontramos a la
conexina 43 (Cx43) mayormente identificada en el
miocardio auricular y ventricular, y la conexina 40 (Cx40)
que es mas selectiva del miocardio auricular, de ahi que
su deficiencia se asocia a mayor riesgo de desarrollar
arritmias y de FAZ*>

Factores de riesgo de la fibrilacion auricular

Hipertension Arterial

La relacion entre FA e hipertension arterial (HTA) oscila en
14% de los casos, incrementando el riesgo 1,8 veces mas.
Los varones, con valores de presion arterial sistélica sobre
los 130mmHg, tienen mayor posibilidad de desarrollar FA
que las mujeres (1,5 versus 1,4 veces)®°. Asi, por cada
20mmHg que aumenta la tension arterial sobre el valor
normal, incrementa el riesgo de desarrollar FA en 1,26
veces. La presion de pulso con intervalo superior a
60mmHg se asocido al incremento en 23,3% de la
posibilidad de presentar FA. Por otro lado, la tensién
arterial media (TAM) no tuvo mayor efecto en el progreso
de la FA3%47:48,
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Diabetes

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM) presentan
2 veces mas riesgo de desarrollar complicaciones
cardiovasculares y de muerte frente a las personas no
diabéticas®°*°,

La DM tipo 2 estd asociada con el aumento de la
posibilidad de desarrollar FA en un 25 a 34%, siendo mas
notorio en el sexo femenino (1,6 veces en mujeres, frente
a 1,4 veces en hombres). La coexistencia con HTA
incrementa 3 veces mas esta posibilidad3®>%!,

El probable mecanismo fisiopatoldgico de esta asociacion
se relaciona con la disautonomia neurovascular, disfuncién
diastdlica ventricular izquierda y posterior compromiso de
la funcién sistdlica, reduccion en la velocidad de
contraccién y relajacion ventricular; todo esto parte por la
disminucion del uso de glucosa como fuente de energia a
favor del consumo de acidos grasos®%:2,

Las evaluaciones de los niveles de HbA1C como posible
predictor de riesgo para desarrollar FA son contradictorias,
ya que en algunos casos los niveles elevados de HbA1C
fueron factor protector para el progreso hacia FA,
especialmente en pacientes postquirdrgicos. Sin embargo,
recientemente se ha demostrado que con cada unidad que
aument6 de HbA1C sobre su valor normal, existié 1% mas
de riesgo de presentar FA>>4,

La hipoglucemia también se asocié con mayor riesgo de
desarrollar FA, sobretodo en pacientes tratados con
insulina; esto se debe a la hipopotasemia inducida o a la
reaccion adrenérgica secundaria a los niveles bajos de
glucosa®*¢%’,

Falla Renal

La Insuficiencia Renal Crénica Terminal (IRCT) favorece al
desarrollo de FA frente a personas con funciéon renal
normal. La prevalencia se encuentra entre el 7 a 27%, con
incidencia de 3,1 casos por cada 100 habitantes al afio,
aumentando a 3,2 veces en pacientes con tasa de filtrado
glomerular entre 15 a 29 cc/Kg/minuto. El porcentaje de
eventos cerebrovasculares y de mortalidad secundaria a
estos se incrementa en un 30%°%°°,

La microalbuminuria incrementa el riesgo de desarrollar
FA en un 10%, probablemente por su asociacién directa
como marcador de isquemia celular auricular®#%°,

Peso

La obesidad y el sobrepeso tienen prevalencia de 31% vy
65%, respectivamente, en la poblacion general. El IMC
mayor o igual a 30 se asocia con riesgo 1,5 veces mas
alto de desarrollar FA, y por cada unidad que éste
aumenta por encima de 27 la posibilidad de presentar FA
aumenta en 4%. La obesidad se asocia directamente con
el incremento del didmetro auricular, disfuncion diastdlica
de ventriculo izquierdo, aumento del volumen circulante
efectivo, y mayor actividad humoral. Por otro lado, el
antecedente de peso bajo al nacer en mujeres se asocio a
mayor riesgo de desarrollar FA’:8:2:32/61/62,63,64
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Talla

Personas con estatura por fuera de la media poblacional
tienen mayor prevalencia de FA aumentando el riesgo
hasta 1,3 veces, siendo los hombres los mas vulnerables.
En general las personas con talla baja presentaron 24%
mas de riesgo de desarrollar FA y las personas con talla
alta elevaron su riesgo hasta un 37%. Probablemente la
causa de esta asociacion se relaciona con el tamafo
auricular®®,

Apnea del suefio
La apnea del suefio y FA se asociaron en 49% al comparar

con un 32% observado en los pacientes sin FA. También
se asocid6 a un 69% mas de riesgo de recurrencia
poscardioversion. El mecanismo fisiopatoldgico radica en
que induce a mayor crecimiento auricular secundario
aumentando la presion intracardiaca con la consecuente
necesidad de vencer la resistencia en la via aérea. La
hipoxia e hipercapnea tienen efecto arritmogénico porque
aumentan el tono simpatico especialmente durante la
noche hasta el amanecer, lo que a la larga lleva a la
disautonomia, disfuncion diastélica del ventriculo izquierdo
y al aumento de la presién pulmonar’-%:11:32:48:66

Enfermedad tiroidea

Los estudios epidemiolégicos que asocian a la FA con
hipertiroidismo varian enormemente en su grado de
asociacidon con prevalencias que oscilan entre 2% a 30%.
El hipotiroidismo clinicamente manifiesto no se asocia con
mayor riesgo de FA, sin embargo la presencia de
hipotiroidismo subclinico con valores de TSH mayores a
0,1mu, L-1 se relacionaron con el aumento en 3 veces de
desarrollar FA%9:%3,

Alteraciones cardiovasculares

En el pasado la presencia de enfermedad valvular cardiaca
era la primera causa de de FA. Actualmente se asocia en
un 20% en los hombres y en un 30% en las mujeres, con
el incremento del riesgo que oscila entre 1,8 y 3,4 veces.
La presentacién suele ser mas precoz en pacientes con
valvulopatia mitral comparado con aquellos que padecen
de valvulopatia aértica®*.

La insuficiencia cardiaca incrementa entre 4,5y 5,9 veces
el riesgo de presentar FA, con un claro detrimento de la
clase funcional del paciente. Asi, el 10% de los casos son
diagnosticados en clase funcional I, el 17% en clase
funcional II, el 28% en clase funcional III y el 50% en
clase funcional IV. La coexistencia de estos dos trastornos
se asociéo a la reduccién del volumen minuto, mayor
consumo de oxigeno, aumento de la arritmogénesis y
empeoramiento del prondstico de vida®°.

El antecedente de infarto agudo de miocardio (IAM)
incrementa el riesgo de desarrollar FA en 20 a 40%. La
enfermedad isquémica silente aumenta en mas de tres
veces la posibilidad de desarrollar FA debido a la
reduccion gradual o abrupta del aporte sanguineo con el
consecuente aparecimiento de apoptosis celular, y en
ltimo término fibrosis endocardica**°.
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La identificacion ecografica de engrosamiento miointimal
de las arterias carétidas se asocia con mayor riesgo de FA,
especialmente en mujeres, aunque la presencia de placas
ateroesclerdticas no incrementé significativamente el
riesgo de inducir la enfermedad®’.

Otras miocardiopatias aumentan hasta en 10% el riesgo
de generar FA; malformaciones congénitas como la
comunicacién interauricular aumenta en 10 a 15% la
probabilidad de desarrollar FA®S,

Patrones ecograficos

Aumento del tamafio de la auricula 1,31 (1,14-
izquierda 1,52)

Disminucion de la fraccion de eyeccion 1,33 (1,08-
1,67)

Aumento del didmetro de la pared del 1,45 (1,17-

ventriculo izquierdo 1,79)

Tabla I. Hallazgos ecogréaficos y riesgo de desarrollar FA
(Hazard Ratios IC 95% ajustado para la edad, sexo y factores
de riesgo)®°.

La presencia de calcificaciones en la valvula mitral
incrementd el riesgo de desarrollar FA en 1,6 veces®.

El incremento mayor o igual a 5mm del didmetro auricular
evidencid un 39% mas de riesgo de desarrollar FA; sin
embargo, la disminucién del didmetro auricular también
disménguyé la probabilidad de desarrollar la enfermedad en
71%°”.

La caida de la fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo
se asocid con el incremento de desarrollar FA en 34%. Por
cada 4mm de aumento del didametro de la pared
ventricular, esta posibilidad incrementd en 28%?1¥.

La evidencia de disfuncién diastélica en el ventriculo
izquierdo incrementa el riesgo de desarrollar FA
especialmente en pacientes ancianos y el riesgo es
directamente proporcional al grado de disfuncién ya que
en los casos moderados y graves aumenta el riesgo entre
un 12% y un 20%85°1357,

Otros factores

La relacion entre el consumo de alcohol y el aparecimiento
de FA fue descrita por primera vez por Ettinger en 1978.
El alcohol afecta directamente al miocardio auricular
porque promueve el aumento de la actividad adrenérgica,
la disminucién del tono vagal y el aumento del tiempo de
conduccién intraauricular. El consumo moderado de
alcohol no se asoci6 con aumento en el riesgo de
desarrollar FA; sin embargo, la ingesta superior a 35
bebidas por semana se asocia con el aumento en 5% de
posibilidades de desarrollar esta enfermedad’®.

El tabaquismo se asocia con el aumento del riesgo en 1,4

veces para desarrollar FA, a consecuencia de los cambios
sobre el sistema de conduccion auricular y la consecuente
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pérdida de la refractariedad celular inducidos por la
nicotina’”®

Los niveles elevados de Proteina C Reactiva (RCP) se
relacionan con el aumento en un 37% en el riesgo de
desarrollar FA®,

El consumo de café no se ha asociado con mayor riesgo
de presentar FA; sin embargo su consumo incrementa el
porcentaje de recidivas, secundario a cardioversion
eléctrica en aproximadamente 50% de los casos3256:70:72,

La exposicidon a situaciones de estrés incrementa el riesgo
de presentar la enfermedad por incremento en la sintesis
de catecolaminas, de la misma forma el
hiperaldosteronismo se asocié con el aumento en 12 en el
riesgo de presentar FA7°,

El antecedente de cirugia cardiaca incrementa también
este riesgo. El 70% de los casos son diagnosticados de FA
en los 4 primeros dias postoperatorios y el 6% en los 6
dias posteriores. La cirugia valvular se asocié a un 60% de
riesgo, la colocacién de puentes coronarios en un 40% y
los procedimientos combinados en un 50%. Esta
asociacion condujo a mayor tiempo de hospitalizacion,
readmisién a la unidad de cuidados intensivos, incremento
del riesgo de ECV isquémico y aumento en los gastos
hospitalarios!28:3572,

Los pacientes que requieren el uso de marcapaso
desarrollaran FA entre un 8 a 20% vy si es por bloqueo A-V
completo el riesgo se incrementa en un 50% comparado
con los que lo necesitan y si es por enfermedad del nodo
sinusal puede llegar hasta un 65%. ElI mecanismo
fisiopatoldgico se debe al engrosamiento y a la dilatacion
de la auricula, provocada en muchos casos por asincronia
atrio ventricular'®®**. El aumento en los niveles de NT-
proBNP se asocia con mayor riesgo de FA, especialmente
en pacientes obesos®%.

La actividad fisica excesiva es un factor de FA secundaria
al incremento compensatorio del tamafio de las camaras
cardiacas, del aumento del tono vagal en reposo y del
tono simpatico durante el ejercicio; los trastornos
hidroelectroliticos, el uso de esteroides anabdlicos y el
acortamiento del periodo refractario hacen que sea mas
vulnerable al desarrollo de FA®*48,

La exposicion a algunos antiarritmicos, colinérgicos,
simpaticomiméticos inhalatorios, metilxantinas, drogas
gue actuan a nivel del SNC y citostaticos se han asociado
con mayor riesgo de desarrollar FA”>,

Diversos patrones electrocardiograficos como el aumento
de la duraciéon de la onda P, del segmento P-R y del
intervalo QTc han sido identificados como factor de riesgo
de desarrollar FA”*.

Otras alteraciones menos especificas como cambios en el
segmento S-T también han sido descritas, en cambio el
aumento en la duracién del QRS no se asocid con un
incremento en la incidencia de FA7*75,
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Otros hallazgos como la presencia de arritmia
supraventricular acrecenté el riesgo de desarrollar FA
especialmente en pacientes jévenes, aunque no hubo
mayor riesgo de que evolucione a forma permanente’*”>,

Conclusiones

1. La FA en la actualidad es un problema de salud
publica, dada la importante morbilidad que acarrea.

2. Los mecanismos fisiopatolégicos descritos son
producto de varios factores de riesgo que en muchos
de los casos son potencialmente evitables o que
permiten identificar personas de riesgo susceptibles a
padecer esta enfermedad.

3. La influencia de la herencia sobre el desarrollo de la FA
abre un abanico de posibilidades para el mejor
entendimiento de los mecanismos moleculares en
busca de mejores opciones terapéuticas para esta
enfermedad.
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Abreviaturas

AGES: Advanced Glycation Endproducts

ARA: Antagonistas de los Receptores de Angiotensina

DM: Diabetes Mellitus

ECV: Eventos Cerebro Vasculares

FA: Fibrilacién Auricular

IAM: Infarto Agudo de Miocardio

IECAS: Inhibidores de Ila Enzima Convertidora de
Angiotensina

IRCT: Insuficiencia Renal Crénica Terminal

MAGUKSs: Membrane asocciated guanylate kinasa

MMP: Metaloproteinasa de la Matriz

RAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona

RCP: Proteina C Reactiva

SAC: Stretch-Activated ion Channels (canales idnicos
mecano-sensibles)

TAM: Tensién Arterial Media

TGF-B: Factor Transformador de Crecimiento Beta
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