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CAPITULO 1

1.1. INTRODUCCION

La Diabetes Mellitus es un conjunto heterogérealteraciones metabdlicas caracterizadas
por la disminucién de la sintesis de insulina ongsistencia periférica a la accion de esta. En
nuestro pais desde el afio 1989 se constituyd edeutes diez primeras causas de mortalidad
y en el afio 2008 ocupd el primer lugar con una t@anulada de 25.4% por 10.000
habitantes. (Diez primeras causas de morbilidacbstatidad en el afio 2009 y evolucién de
las 10 primeras causas de mortalidad 1979-2009) (30

La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM tipo 2) constituye factor de riesgo para el desarrollo de
multiples complicaciones especialmente de tipo iosadcular como son la cardiopatia
isquémica, enfermedad vascular cerebral e insofi@earterial periférica sin embargo, en los
ultimos afos ha surgido un nuevo interés por dewaosfue la DM tipo 2 pudiera estar
relacionada con una nueva complicacién como egblddeion Auricular (FA), ya que varios

factores de riesgo son compartidos por ambas elesdé51, 89)

En afios recientes multiples estudios observacisrtade tratado de demostrar esta relacion
con resultados dispares y sin llegar a comprendecumadamente los mecanismos por los
cuales la DM tipo 2 puede llevar al desarrollo de El presente trabajo intenta demostrar de
existir asociacion entre estas dos patologias gedeel caso, cual es el riesgo de que una

persona con DM tipo 2 pueda llegar a desarrollar(b2)



1.2. JUSTIFICACION

Actualmente se calcula que hay 246 millones deopassafectadas con DM tipo 2 y se espera
gue para el afio 2025 aumente a 380 millonesadesc Es mas frecuente en personas
mayores de 60 afios de edad. El 11.8% son varoek$0/8% son mujeres. La mayor parte

de los casos se presenta en personas afro-destesdi£2.6%) con un costo anual de $ 174
billones de délares (3, 6, 7, 41, 73, 89).

Por otro lado la FA es la arritmia de diagnosticgsmomun aun en ausencia de insuficiencia
cardiaca o antecedente de infarto agudo de miacaifecta a mas de 2,3 millones de
americanos y a mas de 6 millones de personas @p&udesde 1985 a 1999 la incidencia de
FA aumenté de 800.000 casos a mas de 2 millonesdsimas comun en los varones y en
personas ancianas. La prevalencia en personas esat®b5 afios es del 0,1% comparado con
las personas octogenarias que varia entre el 120%6acon una incidencia anual del 0.69% al
1.64% (7, 19, 26,56, 102, 110).

En el afio 2020 se estima que habra 3 millones deosucasos de FA en los EEUU y para el
afo 2050 la prevalencia sera 2.5 veces con ungjineve hasta 10 millones de nuevos casos
mayoritariamente en personas mayores de 50 afodo$warones la edad media de

presentacion oscila entre los 65 afios y 74 afiosiganncidencia media entre 0.9% a 1.8%,
mientras que en aquellos comprendidos entre |@81@5 y 84 afios la incidencia va de 1.8% a
4.3%. En cambio, en las mujeres la incidencia 8.8 a 2.2% al afo, igualandose esta

relacion entre ambos sexos, a medida que la edadraa (14, 39, 100,105).

Los gastos médicos por paciente con FA van en®d$0 a $ 14.200 anuales en los Estados
Unidos y entre €450 a €3.000 por afio en Europaidorgpresenté un aumento en el costo de
los servicios de salud en general entre $1.168.8366dado al tiempo mayor de estadia

hospitalaria por FA en relacion a aquellos sin @&, 125).



Varios estudios observacionales han demostradedaiacion entre el pobre control de la
diabetes y un mayor riesgo de desarrollar FA Hugteal demostraron que por cada unidad
de HbA1C que aumenta sobre 7% existe 1% mas dridesdesarrollar FA (58, 85,109).

Otros estudios demostraron resultados similareaanestudio ARIC (The Atheroesclerotic
Risk in Communities) que determind que por cadad@l que aumentd la glucemia en
ayunas por encima de 125mg/dl se asocié6 como rfaldoriesgo independiente para el
desarrollo de FA Hazard Ratio (HR) 1.03 (IC 95%111015) (51, 110).

Por tanto dada la alta prevalencia de estas dadop&s es importante determinar si en
nuestra poblacion existe algun grado de correlaeiire DM tipo 2 y FA y de esta manera

establecer si un adecuado control diabético pueiter el desarrollo de este tipo de arritmia.

1.3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La FA y la DM tipo 2 son dos patologias comunmetiégnosticadas en nuestro medio y en
caso de la Diabetes Mellitus en los ultimos afiosiaseonvertido en la principal causa de

morbi-mortalidad en nuestro pais.

Por tanto es importante determinar si existe algataion entre ambas patologias ya que este
hallazgo constituiria un importante fundament@pasitar que una persona diabética llegue a
desarrollar una comorbilidad de tan dificil y castonanejo y que en ocasiones pueda dejar
consecuencias irreversibles como es la FA.

Para este fin se intenta determinar si los paaeudiiabéticos con mal control de su

enfermedad, definida a partir de valores de HbAd@eEores a 7%, presentan mayor riesgo
de presentar FA, para lo cual se realiz0 un estuditsversal retrospectivo tipo prevalencia
entre los afios 2003 y 2011 en el Hospital GenerédsiFuerzas Armadas N° 1.



1.4. OBJETIVOS

1.4.1. Objetivo general.

Comprobar que un inadecuado control de la DM tipa #avés de niveles de HbA1C

mayores a 7% es factor de riesgo independiengeRlrilacion Auricular.

1.4.2. Objetivos especificos

Determinar la prevalencia de Fibrilacion Auriculan pacientes diabéticos del Hospital
General de las Fuerzas Armadas N°1
Construir un modelo de prediccion que determindesugon los factores de riesgo mas

importantes para que un paciente diabético puestrmdar Fibrilacion Auricular.

1.5. HIPOTESIS

El nivel de HbA1C mayor a 7% es factor de riesgtependiente para el desarrollo de FA en

pacientes con DM tipo 2 mal controlada.



CAPITULO 2

2.1. MARCO TEORICO

La DM se divide en dos tipos, DM tipo 1 la cualdesorigen autoinmune y se caracteriza por
la pérdida completa de la sintesis de insulinadastruccion de las célul@ispancreéticas y
DM tipo 2 que es mas frecuente que la anterior yca&@acteriza por un aumento de la
resistencia periférica a la insulina y una inaddeusespuesta compensadora por parte del
pancreas (89).

Los criterios diagndsticos propuestos para el distigco de DM tipo 2 por la American
Diabetes Association en el 2011 son (89):

* Glucemia en ayunas igual o superior a 126 mg/dimés de una ocasion. Definido el
periodo de ayunas como un lapso de al menos 8 lsimasigesta de alimentos
caldricos.

* Glucosa en plasma igual o superior a 200 mg/dL &ashaespués del examen de
Tolerancia Oral a la Glucosa (sobrecarga con 7% gldcosa, segun describe la
Organizacion Mundial de la Salud).

e En un paciente con sintomas clasicos de hiperghacemn con una crisis
hiperglucémica, y con valores de glucosa plasmaiitenida de forma aleatoria igual
0 superior a 200 mg/dL.

» HbAlc igual o superior a 6.5%. La prueba debe eslizada en un laboratorio usando
un método certificado por el NGSP (Programa Nadiate Estandarizacion de

Hemoglobina Glucosilada, de Estados Unidos, posglias en inglés).

El control inadecuado de la DM tipo 2 lleva a nplé#s complicaciones las cuales han sido
clasificadas como microvasculares (retinopatiayopetia y disfuncion endotelial) y

macrovasculares (enfermedad coronaria, enfermedadbrovascular y enfermedad



vascular periférica) (129). Varios estudios (UGDIKPDS, ACCORD, ADVANCE,

VADT) han demostrado que el mal control de la diebese asocia entre 3 y 4 veces el
riesgo de presentar eventos cardiovasculares yet@svmas la posibilidad de presentar
enfermedad vascular periférica con una mortalidasnalada 5 veces mayor comparada

con personas sin diagnostico de DM tipo 2 (10, 58),1

2.1.1.FISIOLOGIA DEL PANCREAS ENDOCRINO

La insulina es una hormona proteica secretadaggordlulag de los islotes pancreaticos. Se

encuentra formada por dos cadenas peptidicas Al BL y 30 aminoacidos respectivamente
unidas mediante enlaces covalentes, dos puenteutis y un puente intracatenario. La

insulina se origina a partir de un péptido preaudamominado preproinsulina la cual penetra
en el reticulo endoplasmatico rugoso y por acciénuda peptidasa se transforma en
proinsulina. La proinsulina es transportada al ajpade Golgi donde es almacenada en
granulos de secrecion. Durante la maduracion des ggtanulos actian dos endopeptidasas

(PC1y PC2) y una carboxipeptidasa que escindmiagulina en insulina y péptido C (42).

La secrecion de insulina a es un proceso compls@produce a partir del estimulo de varios
compuestos como: diversos nutrientes, hormonasptiansmisores o drogas sin embargo, el
mas importante de estos es la glucosa . Este niigbabs transportado dentro de la célfla
por intermedio de los trasportadores denominadddTGlespecialmente el GLUT2. Una vez
gue la glucosa ingresa dentro de la céfukssta sufre un proceso de oxidacion via ciclo de
Krebs para generar ATP , lo que hace que se #enadacion ATP/ADP. Este aumento de
ATP sobre el ADP permite la salida de potasio dphkeio intracelular a través de los canales
de K ATP dependientes permitiendo que la membrandespolarice dejando que el calcio
extracelular ingrese dentro de la célula por intstim de canales de Cgroduciéndose
finalmente la liberacién de insulina por exocitosipartir de los granulos almacenadores (4,
40, 42).



Durante el proceso de secrecion de la insulinacgupe la liberacion de amilina la cual, bajo
condiciones fisiolégicas, inhibe la sintesis decglion y ayuda a mentener la homeostasis de

la glucosa (42).

A nivel periférico la insulina es una potente homadnhibitoria de neoglucogénesis, aumenta
la captacion de glucosa a nivel periférico (tejekplacnico, tejido muscular) , aumenta la
sintesis de lipidos y disminuye la liberacidon delés grasos libres a partir de los triglicéridos
(4, 29, 42).

El 50% de la glucosa proveniente de los alimen®sitdizada por el cerebro y el tejido
nerviosol y el 25% a nivel del tejido esplacnicodmmate mecanismos independientes de la
accion de la insulina, mientras que el restante 28%itiliza en tejidos dependientes de
insulina como los musculos (80% a 85%) y tejidgpadd (4% a 5%) (42).

En cambio, durante el ayuno el 85% de la glucodagaena es producida a nivel hepatico y el
15% restante a nivel renal mediante los procesagiutogendlisis y la neoglucogénesis. La
glucosa que es producida a una tasa 2mg/Kg/mimifgeicubrir la necesidad de érganos
vitales como el cerebro que necesita de un flufst@nte de glucosa de aproximadamente 1 a
2mg/Kg/min (29).

La insulina actla a través de receptor de insuires una glucoproteina formada por dos
subunidades., dos subunidades ligadas por enlaces disulfuro. Las dos subunidade®n
enteramente extracelulares y contienen el sitiordén a la insulina. La subunid@diene un
dominio extracelular, un dominio transmembrana ydoeminio intracelular el cual posee
actividad de tipo tirosina cinasa y su activaci@rekprimer paso en la accion de la insulina
sobre su receptor. Posterior a la fosforilacidactivacion de la tirosina cinasa se activan
varias proteinas a nivel intracelular siendo la nmdgortante la IRS-1 (insuline-receptor-

substrato) que actia como proteina de acoplamientwon una subunidad de 85KDa



dependiente de la fosfatidilinositol 3 cinasa lce dleva a la activacion de esta enzima

permitiendo el transporte de glucosa al interidulee (29).

El trasporte de la glucosa al interior de la céhdgroduce a través de 5 clases de receptores
facilitadores de la entrada de glucosa y distribsiidmpliamente en los diferentes érganos. El
tipo GLUT- 4 esta distribuido en los tejidos inswkensibles cuya expresion es dependiente
de la concentracion de insulina, en cambio el GhtJT-1 esta ampliamente distribuido en los
tejidos insulino-independientes como cerebro, itroeitos, tejido esplacnico y en menor
proporcion en el musculo y tejido adiposo y suresin es independiente de la
concentracion de insulina. En cambio el tipo GLUZX predomina a niel hepético y
pancreético y a nivel de las célufassu funcion es unicamente como sensor de losas\d

glucosa (29).

Una vez transportada la glucosa al interior celelametabolizada a glucosa 6-fosfato por
accion de la hexocinasa. Las hexocinasas de tipolll, tienen alta afinidad por la glucosa y
actuan como reguladores de la generacion de ghétssfato en cambio la de tipo IV,
también denominada glucocinasa, tiene baja afinitada glucosa y no inhibe la produccién
de glucosa-6-fosfato (29).

Una vez que la glucosa es fosforilada por acciériadeexocinasa esta puede tomar dos
caminos. Convertirse en glucégeno o ser metabalipad la via glucolitica. De la glucosa que
ingresa a la via glucolitica el 90% es oxidada ¥08t restante es liberado como lactato. La
sintesis de glucégeno es mediada por la acciéa deitdgeno sintasa la cual es regulada por
procesos de fosforilacion y desfosforilacion. Emb# si ingresa a la via glucolitica la accion
de la fosfofructocinasa y de la fosfatodeshidrogarson esenciales para regular este proceso
(29).



Posterior a la infusion de glucosa, los nivelesngdalina se elevan rapidamente dentro de los
10 primeros minutos Yy luego se mantiene la semnelsasal mientras los niveles de glucosa
se mantengan elevados. Sin embargo, cuando lasglue® administrada por via oral la

secrecion de insulina es mucho mayor y se delmeipalmente al efecto de los péptidos

denominados incretinas: GLP-1 (glucagon-like-peptil y GIP (glucose dependent-

insulinotropic polypeptide) los cuales se sintetizen las células L neuroendocrinas del
yeyuno y solamente se secretan en respuesta aviadal concentracion de carbohidratos a
nivel intraintestinal. La cantidad secretada de @GlL#5 menor que la de GIP sin embargo, la
GLP-1 es mas potente en su accién por lo queiasrigtina mas importante a nivel funcional

(4, 29).

Por otro lado el glucagon es otra hormona produaidaével de las células de los islotes
pancreéticos, este actia como una hormona angimpubmoviendo la glucogendlisis y la
neoglucogénesis, permitiendo que en el ayuno s¢éemgan los niveles basales de glucosa a
traves de la produccion hepética que es clavegidtencionamiento de ciertos 6rganos como
el cerebro, sin embargo durante el estado posalisosu secrecion es limitada por los altos
niveles de insulina disminuyendo la produccion kiepade glucosa y manteniendo la

homeostasis de los valores de glucemia pospraii2e)!

2.1.2.MECANISMOS DE INSULINORESISTENCIA

La DM tipo 2 es una enfermedad caracterizada p@rdsencia de hiperglucemia, insulino
resistencia, disfuncion de las célulagpancreaticas, aumento de la sintesis de glucagén y
disfuncion de las incretinas (4, 20, 34, 54, 116).

Varios factores ambientales como la inactividagicéi, una dieta rica en grasa, el habito
tabaquico, cambios antropomeétricos de la distrdoucde la grasa corporal, alteracion

9



neurohormonal e incremento del estrés oxidativemaiuyen la secrecion de insulina y
alteran la sensibilidad periférica. (34, 93). Amhbién, existe evidencia de que varios genes
estarian implicados en el desarrollo de la enfeatiet:ntro de los cuales podemos identificar
a los gene3CF7L2, MTNR1B, GCK, GCKR, G6PC2 Y PPARG(AA, 34,38, 106 ).

Sin embargo, la obesidad constituye el principatdiapredisponente para el desarrollo de
insulinoresistencia la cual esta presente hase 86% de personas adultas no diabéticas y en
el 90% a 95% de las personas diabéticas. El teftiposo tiene la capacidad de almacenar
importantes cantidades de energia en forma décéiglos con alta capacidad de lipolisis y
baja sensibilidad a la insulina. Varios estudios liEemostrado que el antecedente de
macrosomia fetal y de obesidad materna durantmeheazo predispone al desarrollo de DM
tipo 2 en la descendencia, ya que el exceso detmgaldrica de la madre induce a una
mayor produccion fetal de insulina y de factor deciniento tipo insulina 1 (IGF-1) lo que
promueve el depdsito de tejido adiposo en el {&®. 20, 29, 67, 92, 107, 116)

Cuando existe un desbalance entre la ingestaaséb @nergético se producen varios cambios
adaptativos a nivel del tejido adiposo haciende las células grasas puedan incrementar en
namero como en su tamafo ( 20 veces mas en sutiagneientos de veces mas en su
volumen) facilitando que este exceso de lipidosiegosite tanto intercelularmente como
intracelularmente. Los depdsitos intercelularesretan una gran cantidad de citocinas
proinflamatorias, mientras que los depdsitos aetiidares son metabdlicamente mas activos
ya que se transforman a acilCoA a través de lamenzialmitoil-carnitin- transferasa que
luego es captada por la mitocondria y metabolizamtda - oxidacion, sin embargo, cuando
la cantidad de acidos grasos es mayor se produgcempuestos intermedios como las
ceramidas Y el diacilglicerol que son productostéiicos e inducen la liberacion de citocinas
inflamatorias como: IL-1,IL-6, IL-18 y la activa®i de varias cinasas como: serina/treonina
cinasa, proteincinasa C, IKB-cinaBa-JunN-terminal cinasa; también, altera la relacion
adiponectina/resistina-visfatina, aumenta la sisitde selectina P, TN&- de proteina C

reactiva (PCR), proteina ligadora de retinol (RBPHptina, angiotensindgeno e IGF-1; lo

10



gue se traduce en disminucion del nimero y la biidsid de los receptores de insulina y de
los transportadores de glucosa GLUT-4 favorecierido insulinoresistencia lo que
clinicamente se manifestard como eventos aterothoas. (21, 29, 40, 42, 61, 67, 107, 118)

Cuando una persona se encuentra en ayuno los apidess libres son fuente primaria de
energia y en ausencia de glucosa , estimulan atgespara permitir la liberacién de insulina,
la cual por retroalimentacion negativa impide lagetada liberacion de acidos grasos libres
dado su efecto anilipolitico. Sin embargo en pdeoon DM tipo 2 y obesidad la exagerada
liberacion de &acidos grasos libres hace que laslaep se vuelvan insensibles a este
mecanismo de autorregulacion permitiendo el aumeatsu sintesis asi como el incremento
de la produccion de glucosa a nivel hepatico loltpva a un mayor depdsito de triglicéridos
a nivel muscular, hepético y pancreéatico aumentdadlsulinoresistencia y disminuyendo la

captacion de glucosa a nivel muscular (34,42,92).

Clinicamente, en las primeras fases de la ins@sisiencia cuando existe una leve elevacion
de los niveles de glucemia (120mg/dl a 140mg/dpreeuce hiperinsulinismo compensatorio
no obstante, a medida que progresa la enfermedadrdduccién de insulina decae
aumentando la produccién hepatica de glucosa Iegtaduce en el desarrollo de DM tipo 2.
(29, 34, 40).

El segundo mecanismo implicado en la patogénesia & tipo 2 es la destruccion de las

célulasp pancreéticas reportandose este fenomeno hasta@iude los pacientes (4, 42).

En los primeros afos de vida las célutasufren un proceso de expansion mediante un
fendmeno de autorreplicacion que se encuentra bhjoequilibrio de mecanismos de
proliferacion y apoptosis sin embargo ciertos feetocomo la edad, la hiperglucemia

sostenida, o el exceso de acidos grasos libres lmameeste equilibrio se altere aumentando la

11



apoptosis celular (incrementa la produccion de fiL-&umenta la generacién de Fas y

disminuye la concentracion de la proteina inhitatde la caspasa 8) (31, 34, 54).

Bajo condiciones fisioldgicas tanto la glucosa colm® acidos grasos libres estimulan la
sintesis y liberacién de insulina en el pancrea®sibargo, cuando las célufapancreaticas
estan expuestas cronicamente a niveles elevadasidies grasos pierden esta capacidad ya
gue al existir una relacion competitiva entre estos sustratos hace que los acidos grasos
sean utilizados como fuente principal de energiansiuyendo la oxidacion de la glucosa lo

gue va en detrimento de la capacidad de secretairia (29).

El tercer mecanismo implicado es el efecto questianamilina la cual se sintetiza a nivel de
los islotes pancreaticos y es co-secretada consldima. En ciertas circunstancias como la
obesidad o la DM tipo 2 existe una elevada tasproéucciéon de amilina la cual se deposita
en los espacios sinusoidales en proximidad dedhsasp pancreaticas lo que supondria un
efecto toxico a ese nivel (29).

Finalmente otras condiciones que podrian llevata estado es el antecedente de pancreatitis,
trauma, infecciones (rubeola congénita, virus ca¥gq citomegalovirus, entre otros)
antecedente de pancreatectomia, cancer pancregiticagonoma (produccién aumentada de
glucagon) feocromocitoma (produccion aumentadepieefrina) o por el incremento de la
sintesis de cortisol como en la enfermedad de Gg<BDb).

2.1.3. GENERACION DE PRODUCTOS FINALES DE LA
GLUCOSILACION AVANZADA.

Uno de los efectos que ha suscitado interés esplac@lad que tiene la glucosa de reaccionar

con otros elementos como las proteinas, lipidasdoa nucleicos y formar AGEs (productos

12



finales de la glucosilacion, por sus siglas enésgken un proceso descrito originalmente por
Maillard en 1916 (119).

Los AGEs son moléculas bioactivas implicadas empreteso de envejecimiento celular,
ateroesclerosis y dafio vascular. Los AGEs se gereepartir de dos fuentes, la primera que
es exogena a través de los alimentos especialrderdggen animal cuando son procesados a
altas temperaturas y la enddégena en aquellas perseometidas a niveles de glucosa
cronicamente elevados, como es el caso de la Dd2tig119) La formacion de AGEs es un
proceso que tarda varios afios e inicia con la i@acde la glucosa y varios productos
derivados de las proteinas ( las proteinas de zmattracelular, mielina, cartilago y lente de
cristalino) , lipidos o aminoacidos, conocidos ogmnoductos de Amadori ( por ej. HbA1C o
fructosamina), posteriormente estos productos sufre reordenamieto y fragmentacion de
sus cadenas por multiples reacciones de oxidacd#skidratacion lo que a la larga llevara a
la formacién de AGEs (8).

Los AGEs actian a través de su receptor denomi®AGE el cual es un receptor
multiligando que pertenece a la superfamilia derasinoglobulinas, se expresa sobre varias
células incluyendo el endotelio vascular, el sistemononuclear fagocitico, linfocitos, y
neuronas. Su expresion se ha visto aumentada emsmo inflamatorios crénicos como
enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reuoid®, ateroesclerosis, amiloidosis,
enfermedad de Alzheimer y DM tipo 2 los cuales rémtarelacionados directamente con el

aparecimiento de los fenOmenos macro y microvaseslé8, 23, 84, 111, 113, 127)

Este receptor estd formado por un dominio extréaelun complejo transmembrana, y una
porcion citoplasmatica de 43 aminodcidos. La aegtoion de este receptor permite la
activacion de varios mediadores inflamatorios caghoNF«p, ERK (cinasa regulada por
sefales extracelulares) MAPK, SAPK (protein cinasgivada por estrés), JNK, Rho,

GTPasas, P13K, JAK/STAT. Al activarse cualquierast®s mediadores se produce un efecto
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de retroalimentacion positiva ya que inducen lanfcion de nuevos receptores RAGES lo

que a su vez permitira la activacion de mas medesdaflamatorios (8, 101,113).

La generacion del NKB estimulara la formacion de NADPH oxidasa y estsuavez la
sintesis de mediadores como CDC42, RAC-1, MAPKS, ERKs, p38, MAPK, y PKC lo
gue permitira la liberacion de factores de creamaey citocinas como VCAM-1, ICAM-1, E-
selectina, TGH1, CTGF (factor de crecimiento derivado del tejictmectivo), TNF-alfa,
radicales libres, eicosanoides, IL-1e IL-6 lo giexdrd a un aumento de la apoptosis celular
(8, 10).

A nivel cardiovascular y bajo condiciones fisioldag la principal fuente de energia del
corazon son los acidos grasos libres, sin embargireunstancias que aumentan la demanda

la glucosa se constituye en la principal fuentdde (23).

Sin embargo, en las personas diabéticas existaltgracion en el sistema de transporte de
glucosa por disminucién de los transportadores GLUTGLUT-4 en la célula cardiaca por

lo que la Unica fuente de energia es a partir feokddacion de &cidos grasos. Este cambio en
la via metabdlica hace que la enzima piruvato despenasa se inhiba permitiendo que
varios productos intermedios de la via glucolitise acumulen en las células miocardicas
provocando aumento de la apoptosis, la formaciGAGIEs y aumentando el remodelamiento
auriculo-ventricular convirtiéndose de este forema el lecho para el aparecimiento de

arritmias como la Fibrilacion Auricular (112).

A nivel del miocardio auricular el complejo AGE-REG promueve la activacion de varias
isoformas de la proteincinasa C, lo que conllevanaremento de la actividad de las enzimas
hexosamina y  aldosa reductasa que catalizaredaccion de los grupos carbonilo
dependientes de NADPH y la conversién de glucossoibitol que por accidén de la enzima

sorbitol deshidrogenasa es oxidado a fructosa &icase una molécula de NADesto induce
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la generacion de mediadores proinflamatorios qlee larga terminaran provocando dafio a

nivel estructural en la musculatura cardiaca (941100, 104, 111).

2.1.4 PATOGENESIS DE LA FIBRILACION AURICULAR

Dos mecanismos se han propuesto para el iniciorgepeacion de la FA. El primero se
desencadena a partir de un foco de actividadrigi@@ctdpica y el segundo por presencia de
multiples circuitos de reentrada capaces de allem@uracion del periodo refractario efectivo.

Ambos mecanismos son complementarios y no exdegaemtre ellos (63, 74 ,80, 102).

El mecanismo asociado a un foco de actividadraéotctopica, acontece cuando el estimulo
se origina en una zona especifica del corazénejeonplo, en los pliegues musculares de la
desembocadura de las venas pulmonares, en laulauriquierda dilatada, en la porciéon
proximal de la vena cava superior o en el ligamatgoMarshall, que actdan como

marcapasos aislados a la actividad del nodo sifaéals, 80, 102).

El segundo mecanismo depende del balance entedrdetariedad celular y la velocidad de

conduccion del impulso. Si el periodo refractarfs@uto se acorta durante la fase 0 del
potencial de accion y la velocidad del impulso slergece, la posibilidad de que se perpetué
el proceso de reentrada es alta. En cambio, srégo refractario efectivo se extiende y la

velocidad de conduccidn aumenta, la reentrada iarm Este mecanismo depende

principalmente del bloqueo de las vias de conduaciitiaauriculares, de la disociacion en la
transmision del impulso intraauricular y del efe@woitmogénico de varios mediadores

inflamatorios (63,75, 102).

La propagacion del impulso eléctrico tiene la fordeespiral y se hace a través de los

fibroblastos depositados sobre el tejido auricglacias a su capacidad para despolarizar las

células circundantes en funcion de su alta extidad (63,74, 102).
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El mecanismo molecular del aparecimiento de esinémenos es el proceso de fibrosis y
remodelacién celular mediados por varios mecanispro;flamatorios entre los que se
destaca el sistema renina-angiotensina-aldostéRAA) que a traves de la angiotensina |l
induce a la fibrosis auricular y a la hiperimahiocardica secundarias a la estimulacion de
factores mitdgenos mediados por la actividad deasaenzimas con actividad de
proteincinasa, lo que lleva a dafio de los canaleisas, disrupcion de las uniones celulares,
alteracion en el sistema de recaptacion del caitiacelular, y activacion de los mediadores
del mecanismo de estrés oxidativo. Todo esto depatalla interaccion de la angiotensina |l
con sus receptores AT1 que promueven el mecanisfleonatorio y AT2 con efecto
contrario. Esta es la razon para que se haya pstiplee utilizacion de los Inhibidores de la
enzima convertidora de angiotensina o los antaggenide los receptores de angiotensina (
IECAS o ARA ) como “farmacos antiarritmicos”, simleargo, hasta la fecha no hay ningan
estudio que valide esta indicacion (14,57, 100,1@8).

Otro aspecto, es la influencia del sistema nerviastbnomo y el desequilibrio entre el
estimulo adrenérgico-colinérgico que favorecennaremento del nimero de células capaces
de despolarizar y generar un nuevo potencial démaqgeermitiendo el aparecimiento de

latidos prematuros y posterior desarrollo de F3, (@2).

Varios mediadores, como el neuropéptido Y, queilssrd a partir de las fibras nerviosas

simpéticas posganglionares estdn aumentados eods sinual y en el tejido auricular de

los pacientes con FA. Por otra parte, la sustaRcigropia de las fibras parasimpaticas, se
encuentra en menor cantidad en estos pacientesnyuehos casos sirve de marcador de
pronéstico para el desarrollo de FA en pacienbesetidos a cirugia cardiaca (63, 74, 46,
102).

También se han identificado alteraciones en dosles idnicos, especialmente asociados a la

disminucion de la actividad de los canales de adlpo L y aumento de la actividad de los

canales de potasio dependientes de acetilcolir®y.(10
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El proceso de remodelacion es dependiente del depds colageno sobre el miocardio
auricular que esta influenciado por el complejpimatico de la metaloproteinasa de la matriz
(MMP) y especialmente por la MMP-2 que se asocizneremento de fibrosis celular y

disminucion de la sintesis del inhibidor de las MRIP(TIMP-2) (63, 44, 102).

Otro aspecto inherente al proceso inflamatorioaedigminucion de la produccion de oxido

nitrico secundario a la disfuncién endotelial. Estoontece por pérdida del flujo laminar,

torndndose pulsétil en pacientes con FA lo qualsibe la actividad de la 6xido nitrico sintasa

endotelial, sin que la cardioversion a ritmo sihymeeda restablecer esta propiedad (45, 63,
102).

El incremento de varios mediadores proinflamatoessuna constante en pacientes con FA.
Por ejemplo, el Factor Transformador de Crecinoid@dta (TGF3) induce la vacuolizacion

de los miocitos, la fibrosis intersticial y el flade los nucleos celulares (63).

Otro mediador inflamatorio es la proteina C reat{fCR) que promueve la sintesis de
fibrinbgeno, PAI-1 y amiloide sérico tipo A, estéimo, desplaza la apolipoproteina Al de la
molécula de HDLEIo que hace que esta lipoproteina pase a higadlmy tejidos periféricos
donde se liga a los macrofagos causando el inctendenos niveles de RCP ocasionando la
expresion de moléculas de adhesién y de quimicatag que responden al estimulo de las
citocinas IL-1 e IL-6 que favorecen al dafio sdarenembrana celular, a la deplecion de las
reservas de energia, al aumento de la apoptositarcgl al incremento de los reactantes

producto del matabolismo oxidativo (2, 64).

El dafio sobre la membrana celular hace que loslfpgfos de membrana queden expuestos
permitiendo su unién a la RCP, favoreciendo lévacion del complemento y la consecuente
formacion de complejos con las fracciones C3 y @# @ctivan a la fosfolipasa A2

originando la apoptosis celular (88).

El remodelamiento celular ocasiona el aumentcadeiio de la auricula izquierda que se

manifiesta por hipertrofia celular en los cortestdibgicos, a mas del incremento en el
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namero de miofilamentos, mitocondrias y ribosontzs posible observar también aumento
de las bandas Z con distribucién anormal, fibrogisrsticial en forma de parches y aumento

patologico de fibras elasticas (56,63).

Otro aspecto de reciente interés es la activacdlogl canales iGnicos mecano-sensibles SAC
(Stretch Activated ion Channels , por sus siglasieglés) dependientes de Calebido al

estimulo de las integrinas o por cambios en elg@Hlar (27, 100, 104).

Los lipidos juegan un papel importante dentro deal@génesis de la FA. Recientes estudios
han demostrado que la disminucion en los nivelesHDL se asocia con mayor riesgo de
desarrollar FA. Las estatinas, que son farmacodosspara el manejo de las dislipidemias,
han demostrado tener papel citoprotector gracsis efecto antiinflamatorio a nivel celular
ya que inhiben a los isoprenoides derivados didioamevalonico (farnesil pirofosfato y
geranilpirofosfato), lo que regula a varias praeidependientes de GTP como Ras, RhoAy
Racl, con la consecuente disminucion de NADRidpdiendo la produccion de especies
reactivas del oxigeno que son indispensables emsjpuesta inflamatoria y en el estrés
oxidativo (87, 99, 100, 121).

Otro mecanismo inherente a las estatinas es laida@okade incrementar la sintesis de 6xido
nitrico mediante la estimulacion de la enzima 6xi@dco sintasa. Asi, favorece la expresion
del activador tisular del plasmindgeno (t-PA) yctmsecuente disminucién de endotelina 1

gue actia como potente vasoconstrictor y mitoge8p100).

Entre otros efectos de estas moléculas a niveltel@lse puede mencionar la disminucién en
la expresion de las moléculas MHC-II, inhibicion &nexpresion de CD-40 de la membrana
celular, y de la sintesis de TNEINF-y e IL-6 (1, 82, 99, 100, 114).

En general las estatinas inhiben el proceso infiarioa actian como antioxidantes, evitan la
disfuncion endotelial, bloquean la activacion néuraoral, previenen la disfuncién de los
canales ionicos y disminuyen la expresion de losp®res para aldosterona y angiotensina |l.

Sin embargo, y pese a sus multiples efectos eosdis identificados en estudiosvitro, no
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se ha conseguido demostrar mediante estudioxadina capacidad para prevenir el
desarrollo de FA (1,99).

La utilizacion terapéutica de acidos grasos pdimsdos omega 3, especialmente en
pacientes posquirdrgicos, en la prevencion del empaiento de FA ha sido propuesta
recientemente. Los acidos eicosapentaenoico yxdbexaenoico son componentes de la

membranas celular y regulan la actividad de sapeoteinas trans membrana (100).

Estudios de laboratorio han demostrado que lo®aaidasos poliinsaturados actian sobre el
acortamiento del periodo refractario absoluto; piemdo la inducibilidad de FA, atenuan
los cambios estructurales a nivel miocardico, meen la disfuncion de las conexinas Cx 40
y Cx 43, disminuye la sobrecarga de calcio intideely en udltimo término inhiben la
apoptosis celular. No obstante, y al igual quesktatinas su uso frecuente no ha demostrado
prevenir el desarrollo de FA y en algunos casasiocel de las personas jovenes, pueden tener

efecto proarritmogénico (69, 100).

Dado que el mecanismo inflamatorio tiene un papgpgnderante en la patogénesis de la FA,
el uso de los corticoides podria ayudar a prevesliproceso de remodelacidén eléctrica al
atenuar la respuesta inflamatoria conforme ha defnostrado recientemente. Su uso indujo
la disminucion en los niveles de PCR, y de la npiefoxidasa. Sin embargo, en estudios
clinicos posteriores se establecié la relaciomeenti uso y el efecto arritmogénico a
consecuencia del aumento de la permeabilidad dednales de K con la consecuente
alteracion de la estabilidad de la membrana celulatemds, los mineralocorticoides
produjeron mayor absorcion de sodio y agua a mesehl lo que promovio el desarrollo de
hipertension arterial e insuficiencia cardiaca as personas que fueron sometidas a este
tratamiento (27, 100).
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2.1.5 GENETICA DE LA FIBRILACION AURICULAR

El parentesco en primer grado con un familiar abagnostico de FA incrementa entre 2 'y 3
veces el riesgo de padecerla, siendo 1.39 vecesin@$A se presentd antes de los 60 afios
de edad (56,104).

Dos patrones hereditarios estan relacionados cor-Aa el primero, de caracter familiar,
monogénico y mendeliano; el segundo de caraotéamiliar y multifactorial. Brugada et al
en el afio de 1997 fue el primero en reportar tosgyos casos de FA con claro componente
hereditario en 3 familias espafiolas (56). La atiérase ubica en el cromosoma 10¢22-24
posiblemente a nivel del geLG-5 perteneciente al complejo de proteinas MAGUK
(membrane asocciated guanylate kinasa) encargadoegelar varias de las sefiales
intracelulares (56, 104,115).

Las formas familiares de FA se asocian con fallalexpresion de los canales iGnicos o con
la disfuncidn de estos ya que alteran en el prodestespolarizacion celular. (65) Los genes

relacionados a ésta manifestacion son:

La mutacion del geKCNQ1 ubicada en el cromosoma 11p15-5 fue identificamtappimera
vez en 4 generaciones de familias chinas, queassniite de forma autosomica dominante.
Su alteracién provoca la traslocacién de adenimagpanina en el nucledtido 418 lo que lleva
a la formacion de serina en lugar de glicina doroasecuente defecto en la codificacion de
la subunidad alfa de los canales lentos de pof#sih Esta variacion incrementa la funcion
del canal resultando en el acortamiento del paknie accién, facilitando el proceso de
reentrada. (115).

La mutacion del getKCNE2 ubicado en el cromosoma 2122, provoca el intebcarde
citosina por tiamina en el nucledtido 79 expresamiginina por cisteina con la consecuente
alteracion en la produccion de la proteina MiRP& gsicomponente de la subunidad B en los
canales IKr (115).
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Alteraciones del geilKCNJ2 provocan la sintesis inadecuada de la proteindl (28 el
cambio de valina por isoleucina y la mutacion dgin KCNH2 ocasiona la sustitucion de

citosina por guanina en el nucleétido 1764 (115).

Dentro de la forma no familiar de transmision lesgs relacionados son:
La mutacion en el geKCNE 1lcausa la traslocacion de adenina por guanida pasicion
112 y el cambio de glicina por serina produce attenes en el péptido minK componente

estructural de los canales de K (115).

Mutaciones en el geGNB3 alteran la codificacién de la subunidad B3 deratgina G.
(115).

El gen SCN5Aes el encargado de codificar la subunidad alffoslecanales de sodio. Las
personas portadoras del polimorfismo H558R sedsaciado no solamente con el riesgo de
desarrollar FA sino también con otras entidadesccarritmias ventriculares, sindrome de

QT largo, arritmias auriculares y bloqueo auriotgatricular (65,115).

El gen SERCA2aencargado de la sintesis de las proteinas astales del reticulo
sarcoplasmatico como la sarcolipina y fosfolambam responsables por la regulacion de la
bomba de calcio ATPasa en el miocardio auriculastan relacionados con el desarrollo de
FA). Del mismo modo, los genes que regulan el migteenina-angiotensina-aldosterona
(T174M, M235T, G-6A, A-20C, G-152A, y G-217A y d68Cligado al receptor tipo | de la
angiotensina Il), son importantes debido al rolinftamatorio de la angiotensina y de la

aldosterona sobre las células miocéardicas auresifdrls).

Alteraciones en el cromosoma 6ql14-16 y en loegPhTX2y el ZFHX3 del cromosoma
4925 que intervienen en la morfogénesis auricutambién han sido identificadas como

responsables del desarrollo de FA (25,70).

Otro de los potenciales blancos son las alterasidedas proteinas encargadas de mantener la

adhesion celular, como la ankirina, que pernmigarla las estructuras de sostén pero que no
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estan involucradas directamente en la composialogl canales idnicos, su sintesis depende
de la accién de dos genes que regulan la sintesi® groteinas como son la ankirina B
controlada por el geANK2 y ankirina G regulada por el g&NK3 La mutacion del gen
ANK2y la pérdida de la ankirina B se asocio a alterses del ritmo como sindrome de QT

largo, bradicardia, muerte subita y FA (65).

Las conexinas son componentes estructurales dmuhades idnicos, por ejemplo, la conexina
43 (Cx43) identificada principalmente en el miogardauricular y ventricular, y la conexina
40 (Cx40) que es mas selectiva en el miocardiw@ar de ahi que su deficiencia se asocia a

mayor riesgo de desarrollar arritmias y de FA (B)11

2.1.6 FACTORES DE RIESGO PARA DESARROLLAR FIBRILACI ON
AURICULAR:

2.1.6.1 Hipertension Arterial

La prevalencia de hipertension arterial (HTA) erspeas con FA es de alrededor del 14% de
los casos. La coexistencia de estas dos enfermedamtementando el riesgo padecer FA en
1.8 veces mas. Los varones con valores de presiénal sistolica sobre los 130mmHg
tienen mayor posibilidad de desarrollar FA quenageres (1.5 veces frente 1.4 veces) (14,
56,85). Asi, por cada 20mmHg que aumenta la tenaidarial sobre el valor normal
incrementa el riesgo de desarrollar FA en 1.26 yecés. La presion de pulso con intervalo
superior a 60mmHg se asocio al incremento en 28i8% posibilidad de presentar FA. Por
otro lado, la tensién arterial media (TAM) no tur@yor efecto en el progreso de la FA.
(49,59,68, 95, 104).
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2.1.6.2 Diabetes y sindrome metabdlico

Las personas con diabetes mellitus tipo 2 (DM) g 2 veces mas riesgo de desarrollar

complicaciones cardiovasculares y de muerte fretés personas no diabéticas (3,6,14,108).

La prevalencia de FA en pacientes con DM tipota estre el 24% a 40% y un incremento de
3% por cada afio después de haber sido diagnosticedDM tipo 2. Esta relacion es mas
notoria en el sexo femenino (1.6 veces en mujeesse a 1.4 veces en hombres). (32, 69)

Los pacientes con niveles de HbA1C mayor a 6.586eti 1.13 veces mas riesgo de
desarrollar FA. Asi también, por cada 10mg/dL @ocima de 125mg/dL de los niveles de
glucosa en ayunas se asocian con 1.04 veces rage de desarrollar FA. Sin embargo esta

relacién no es evidente con la glucosa pospraf®llals2, 79, 83).

El probable mecanismo fisiopatoldégico de esta asgm se relaciona con disautonomia
neurovascular, disfuncion diastélica ventriculargquierda (75% de los pacientes diabéticos
asintomaticos la presentan en estadios inicialda dafermedad) y posterior compromiso de
la funcion sistélica; reduccion en la velocidadcdatraccion y relajacion ventricular, mediada
por la disminucion del uso de glucosa como fuertertergia a favor del consumo de acidos
grasos lo que hace que ciertos marcadores inflaimatoomo la proteina C reactiva se
incrementen promoviendo el aumento de la fibrogmval del miocardio auricular mediada
por la generacion de AGEs al formar enlaces cruzada el coladgeno y la elastina y de esta
forma aumentando mas la disfuncidon cardiaca lo kpwara a un mayor proceso de
remodelamiento y el aparecimiento de nuevos cosuidte microentrada lo que a la larga
facilitara el desarrollo de FA (16, 37, 48, 62, 88, 94, 111, 112).

La hipoglucemia también se asocio con mayor rielegdesarrollar FA sobretodo en pacientes

tratados con insulina, esto se debe a la hipopoiasinducida o por la reaccion adrenérgica

secundaria a los niveles bajos de glucosa. (153236).
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2.1.6.3 Falla Renal

La Insuficiencia Renal Crénica terminal (IRCT) daece al desarrollo de FA frente a
personas con funcion renal normal. La prevaleneieerscuentra entre el 7% a 27% con
incidencia de 3.1 casos por cada 100 habitahtf®aaumentando a 3.2 veces en pacientes
con tasa de filtrado glomerular entre 15 a 29 chfifguto. El porcentaje de eventos

cerebrovasculares y de mortalidad secundaria & sstmcrementa en 30% (22,50).

La microalbuminuria incrementa el riesgo de dedlam&A en un 10%, probablemente por su

asociacion directa como marcador de isquemia ceduldcular. (12, 14,59)

2.1.6.4 Peso

La obesidad y el sobrepeso tienen prevalencia #e\385%, respectivamente en la poblacion
general. EI IMC mayor o igual a 30 se asocia cesgd 1.5 veces mas alto de desarrollar FA,
y por cada unidad que este aumenta por encima tee@#éibilidad de presentar FA aumenta
en 4%. La obesidad se asocia directamente con ceénmrento del didmetro auricular,
disfuncion diastolica de ventriculo izquierdo, aatoeedel volumen circulante efectivo, y
mayor actividad humoral. Por otro lado, el anteceéel de peso bajo al nacer en mujeres se
asocio a mayor riesgo de desarrollar FA (19, 56,104, 33, 18, 97,81).

El mecanismo por el cual podria estar relacionamtoat aparecimiento de FA es que la grasa
visceral es metabdlicamente activa y existe ungielierio entre la produccion de resitinia la

cual tiene un efecto proinflamatorio y proapop(i86, 95).

2.1.6.5 Talla

Personas con estatura por fuera de la media pobkdciienen mayor prevalencia de FA
aumentando el riesgo hasta 1.3 veces, siendo fobries los méas vulnerables. En general las
personas con talla baja presentaron 24% mas reesgesarrollar FA y las personas con talla
alta elevaron su riesgo hasta en 37%. Probableneetusa de esta asociacion se relaciona
con el tamafio auricular (47, 56).

24



2.1.6.6 Enfermedad tiroidea

Los estudios epidemioldgicos que asocian a la FARpertiroidismo varian en su grado de
asociacion con una prevalencias que oscilan eftrea 30%. El hipotiroidismo clinicamente

manifiesto no se asocia con mayor riesgo de FAesibargo la presencia de hipotiroidismo
subclinico con valores de TSH mayores a Qulih se relacionaron con el aumento en 3
veces la probabilidad de desarrollar FA. (14,98,

2.1.6.7 Alteraciones cardiovasculares
En el pasado la presencia de enfermedad valvutdraca era la primera causa de FA. La
presentacion suele ser mas precoz en pacientevateulopatia mitral comparado con

aquellos que padecen de valvulopatia aortica (385y4

La insuficiencia cardiaca incrementa el riesgo asgntar FA entre 4.5 a 5.9 veces mas, con
un claro detrimento de la clase funcional del p#eie Asi, el 10% de los casos son
diagnosticados en clase funcional I, el 17% erediascional Il, el 28% en clase funcional IlI
y el 50% en clase funcional IV. La coexistencia e#os dos trastornos se asocio a la
reducciéon del volumen minuto, mayor consumo dgemnxbd, aumento de la arritmogénesis y

empeoramiento del prondstico de vida (14, 35, 100).

El antecedente de Infarto Agudo de Miocardio (IAMcrementa el riesgo de desarrollar FA
entre 20% a 40%. La enfermedad isquémica silenteeata en mas de tres veces la
posibilidad de desarrollar FA debido a la redaedjradual o abrupta del aporte sanguineo
con el consecuente aparecimiento de apoptosidacely en dltimo término fibrosis
endocérdica (28, 105).

La identificacion ecogréafica de engrosamiento mioial de las arterias carétidas se asocia
con mayor riesgo de FA, especialmente en mujesesque la presencia de placas
ateroescleréticas no incrementd significativamesiteesgo de para inducir la enfermedad
(123).
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Otras miocardiopatias aumentan hasta en 10%esa de generar FA; malformaciones
congénitas como la comunicacion interauricular entmen 10% a 15% la probabilidad de
desarrollar FA. (124). La presencia de calcifioaes en la valvula mitral incremento el

riesgo de desarrollar FA en 1.6 veces mas (56).

El incremento mayor o igual a 5mm del didmetrocalar evidencié un 39% mas de riesgo
para desarrollar FA, sin embargo la disminucidndiiametro auricular también disminuyo la

probabilidad de desarrollar la enfermedad en 71%<sleasos (14, 56).

La caida de la fraccion de eyeccion del ventriczdpiierdo se asocio con el incremento de
desarrollar FA en 34%. Por cada 4mm de aumentdideietro de la pared ventricular esta
posibilidad incrementé en 28% (100).

La evidencia de disfuncion diastolica en el ventdcizquierdo incrementa el riesgo de
desarrollar FA especialmente en pacientes anciebgesgo es directamente proporcional al
grado de disfuncion ya que en los casos moderadosves aumenta el riesgo entre un 12% a
20% més (11, 14, 56, 117, 123).

Otro antecedente cardiovascular de importancia aeseriffermedad vascular periférica

aterotrombadtica la cual se asocia con un 11.5%al@nriesgo de FA (43).

2.1.6.8 Dislipidemia.

AUln no esta clara la relacion entre la dislipideyn@ riesgo de presentar FA. En un estudio se
evidencio que la disminucion de los niveles destel®l HDL se asocié con un incremento de
2.86 veces en las mujeres de padecer FA. Sin gmbparaddjicamente se encontré que los
valores bajos de colesterol LDL se asocié a maiesgo de desarrollar FA y que los

triglicéridos no tuvieron asociacion con esta enfstad (121).
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2.1.6.9 Otros

La relacién entre el consumo de alcohol y el aparieato de FA fue descrita por primera

vez por Ettinger en 1978. El alcohol afecta dineetate al miocardio auricular porque

promueve el aumento de la actividad adrenérgicdistainucion del tono vagal y el aumento

del tiempo de conduccion intraauricular. EI consummderado de alcohol no se asocio con
aumento en el riesgo de desarrollar FA, sin embhdegingesta superior a 35 bebidas por

semana se asocia con el aumento del 5% de démaesih enfermedad (19,56).

El tabaquismo se asocia con el aumento del riesgh4veces mas para desarrollar FA, a
consecuencia de los cambios sobre el sistema d#uccdn auricular y la consecuente

pérdida de la refractariedad celular inducidoslaaicotina (19,56).

Los niveles elevados de Proteina C Reactiva (REPglacionan con el aumento en un 37%

en el riesgo de desarrollar FA (56,100).

El consumo de café no se ha asociado con mayagorigs presentar FA sin embargo, su
consumo incrementa el porcentaje de recidivas, nslecio a cardioversion eléctrica en

aproximadamente 50% de los casos. (24, 76, 77, Obds situaciones como la ansiedad y el
estrés y por ende el aumento de la sintesis deotateinas y activacion del sistema Renina-

Angiotensina- Aldosterona se asociaron con magsgo de desarrollar FA (76,100).

El antecedente de cirugia cardiaca incrementa tamdste riesgo. El 70% de los casos son
diagnosticados como FA en los 4 primeros dias matqios y el 6% en los 6 dias
posteriores. La cirugia valvular se asocido a un Gf#seriesgo, la colocacion de puentes
coronarios en un 40% y los procedimientos combigasoun 50%. Esta asociacion condujo a
mayor tiempo de hospitalizacion, readmision a lalach de cuidados intensivos, incremento
del riesgo de ECV isquémico y aumento de los gdsiepitalarios (1, 5, 46, 72, 100).

El aumento en los niveles de NT-proBNP se asogiantayor riesgo de FA, especialmente en

pacientes obesos (14,71).
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La actividad fisica excesiva es un factor de Féusdaria al incremento compensatorio del
tamafio de las camaras cardiacas, del aumentoradelvagal en reposo y del tono simpético
durante el ejercicio, los trastornos hidroelecticns, el uso de esteroides anabdlicos y el
acortamiento del periodo refractario hacen quens&s vulnerable al desarrollo de FA (59,
104).

La exposicion a algunos antiarritmicos, colinéwgic simpaticomiméticos inhalatorios,
metilxantinas, drogas que actian a nivel del SNetostaticos se han asociado con mayor

riesgo de desarrollar FA (86).

Diversos patrones electrocardiograficos como elemimde la duracion de la onda P, de los
segmento P-R, ST y del intervalo QTc asi como ésgucia de bloqueo de rama o desviacion
del eje cardiaco hacia la izquierda o el anteceddatarritmias supraventriculares han sido

identificados como factor de riesgo para FA (55,86 95).
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CAPITULO 3

3.1. MATERIALES Y METODOS.

3.1.1. Recoleccién de datos

La verificacion de la accesibilidad del estudicegectué mediante la preseleccion al azar de
historias clinicas de pacientes con DM tipo 2. kevplencia de Fibrilacion Auricular fue en
este grupo del 20%; en base a este resultado,afizorein estudio de corte transversal

retrospectivo.

La identificacion de las historias clinicas seigapor medio de la Clasificacion Internacional

de Enfermedades (CIE-10) y se incluyé todos Igstes tipificados bajo el codigo E-11.

En el caso de identificarse en el registro de wiepée el diagnéstico de FA este diagnostico
se corroboré por medio del CIE-10 bajo la coddiéa de 1-48, o por el diagndstico clinico-

electrocardiogréafico expresado en la historia c#ini

Para la recoleccion de los datos se utilizé dosicesatpreparadas por el autor. En la primera
se incluyo los datos demograficos de cada pacianteéyendo el nUmero de historia clinica.
No se registrd el nombre a quien pertenecia diegstro para evitar sesgo de seleccion (ver
anexo 1lal final del texto).

La segunda matriz incluy6 los datos antropométrigale laboratorio. Dentro de los datos
antropométricos se registraron: peso, talla e éndie masa corporal, mientras que en los
valores de laboratorio se consideraron: valoregldeosa en ayunas, glucosa posprandial,
perfil lipidico y HbA1C desde el momento en quéne® el diagnostico de DM tipo 2 hasta el

instante en que se diagnostico la FA (ver aneXdi@a del texto).

Los casos se seleccionaron a partir de un univisb000 pacientes diagnosticados de DM
tipo 2 entre los aflos 2003-2011 en el Hospital Gérie las Fuerzas Armadas N°1. De este
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universo se seleccionaron 240 registros de loes&0 casos tuvieron diagnéstico de FA que
no fuera secundaria a enfermedad isquémica coegnarifermedad valvular reumatica,
posterior a una cirugia cardiaca, por hipertireiiso por consumo previo de amiodarona.

Los 180 pacientes restantes Unicamente tuvieragndstico de DM tipo 2. (Figura 1).

Pacientes diabéticos N=1000

(Criterios de exclusion: \

Enfermedad isquémica
coronaria

Pacientes diabéticos n= 240

Valvulopatia reumatica

Cirugia cardiaca.

Uso previo de

Cmiodarona j

180 pacientes con DM tipo 2 60 pacientes con DM tipo 2 con
Fibrilacién Auricular.

Figura 1. Flujograma de seleccion de pacientes.

3.1.2. Aspectos bioéticos

El presente trabajo cont6 con la aprobacion deli@ode Bioética del Hospital General de las
Fuerzas Armadas Numero 1 emitido el dia 23 de Bicre del 2011 mediante oficio N° 010-
0015-HG-1-10CBE (ver anexo 3 al final del textoyrdeste cometido, la obtencion de la
informacion estuvo respaldada bajo el principocdnfidencialidad, conforme los articulos
11 y 12 de la Declaracion de Helsinki para la itigasion médica sobre sujetos humanos:
“Articulo 11. En la investigacion meédica, es deblel médico proteger la vida, la salud, la
dignidad, la integridad, el derecho a la autodeteanion, la intimidad y la confidencialidad
de la informacion personal de las personas quéiparn en la investigacion”. “Articulo 12.
La investigacion médica en seres humanos debe rcoafse con los principios cientificos,

generalmente aceptados y debe apoyarse en un gooftonocimiento de la bibliografia
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cientifica, en otras fuentes de informacion peries, asi como en experimentos de
laboratorio correctamente realizados y en animalaando sea oportuno. Se debe cuidar

también del bienestar de los animales usados esrimentos.”

3.1.3. Andlisis de datos

Se realiz6 en el programa estadistico IBM SPSSoP0licencia de la PUCE. Para fines de
analisis, se obtuvo el promedio de los valores ldeoga en ayunas, glucosa posprandial,
triglicéridos, colesterol HDL, colesterol LDL y HUA desde el momento que los pacientes
fueron diagnosticados de DM tipo 2 hasta el instant que se hizé el diagnéstico de FA.
Posteriormente estos datos fueron analizados cariables cualitativas nominales. En el
caso de las variables glucosa en ayunas, glucagargralial y HbA1C se las clasifico de
acuerdo a los niveles propuestos por la Americaab®&es Association (ADA) ; para las
variables triglicéridos, colesterol HDL y colestet®L se las dividio conforme al “Third
Report of the Expert Panel on Detection, Evaluatiand Treatment of High Blood
Cholesterol in Adults” (ATP IlI). En relacion a lasedidas antropométricas se las clasifico de
acuerdo al indice de masa corporal propuesto p@&@NES; y los rangos de edad fueron

operacionalizados de acuerdo al ciclo vital.

Para el analisis de las variables cuantitativasitdéizé medidas de tendencia central y de
dispersién y como prueba significancia se usésebre Z para diferencia de medias . En el
caso de las las variables cualitativas se replizéentajes y como medidas de significancia se
us6 Chi cuadrado con correccion de Yates, scorpara diferencia de proporciones y test
exacto de Fisher. Adicionalmente se realizdé unisisatie regresion mdltiple y regresion
logistica (13).
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CAPITULO 4

4.1. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.1 Resultados

Al analizar los 240 pacientes con DM tipo 2 la mede edad fue de 67.6 afios, con mayor
porcentaje de mujeres, de raza mestiza y con develscolaridad primaria. La prevalencia de
FA fue del 25%. (Tablal y Tabla2).

TABLA 1 Distribucién por porcentajes de acuerdosako, raza, consumo de alcohol, consumo de
tabaco, nivel de educacién y diagnéstico de Fididlaauricular en 240 pacientes diabéticos tipor? ¢

y sin diagndstico de Fibrilacidon Auricular del Haap General de las Fuerzas Armadas N°1 entre los
afios 2003-2011.

VARIABLE PORCENTAJE
SEXO

Masculino 91 (37. M%)

Femenino 149 (62%)
RAZA

mestiza 237 (9¢.8%)

Indigena 3 (1.3%)

Consumo de alcohol 50 (2(.8%)

Consumo de tabaco 34 (14.1%)

EDUCACION

Primaria 115 (4°.9%)

Secundaria 82 (34.2%)

Superior 15 (63%)

No refiere 28 (117%)

Fibrilacién Auricular 60 (25%)
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TABLA 2. Distribucion por promedios de edad, talla, indieemasa corporal, glucosa en
ayunas, glucosa posprandial, niveles de Triglio&idcolesterol HDL, colesterol LDL,
Hemoglobina glucosilada y nimero de controles etplsulta externa de endocrinologia en
240 pacientes diabéticos tipo 2 con y sin diagndstie Fibrilacion Auricular del Hospital
General de las Fuerzas Armadas N°1 entre los &it%2011.

PROMEDIO POBLACION
Edad (afios) 67,6
Talla (m) 1.55
Indice de masa corporal (Kgfjn 28.8
Glucosa en ayunas (mg/dL) 143.48
Glucosa posprandial (mg/dL) 170.89
Triglicéridos (mg/dL) 162.22
Colesterol HDL (mg/dL) 47.30
Colesterol LDL (mg/dL) 111.61
Hemoglobina glucosilada (mg/dL) 8.06
Numero de controles (mg/dL) 8.5

Cuando se analiz6 los datos por grupos la medieddd fue de 78.33 afios en los pacientes
diabéticos con FA y de 64.07 afios en los paciedigséticos que no desarrollaron FA
(p<0.001). ElI consumo de alcohol (31.7% vs 17,220.Q05) y tabaco (28,3% vs 9,4%
p<0,05) fue mayor en los pacientes con DM tipo € desarrollaron FA. (Tabla 3 y Tabla 4).

Los pacientes diabéticos tipo 2 que desarrollavnuvieron sobrepeso con un IMC mayor a
24 y la diferencia con los pacientes con DM 2 qoalesarrollaron FA fue estadisticamente
significativa (29,72 vs 24,89 p<0,001). (Tabla 4)
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TABLA 3 Distribucién por porcentajes de acuerdo saxo, raza, consumo de alcohol,

consumo de tabaco, nivel de educacién en pacidiggaosticados de Diabetes Mellitus tipo

2 con y sin diagnéstico de Fibrilacion Auricul&A) del Hospital General de las Fuerzas
Armadas N°1 entre los afios 2003-2011.

PORCENTAJE POBLACION CON POBLACION SIN VALOR p
FA FA
n=60 n=180
SEXO
Masculino 30 (50%) 61 (33.9%) 0.01
Femenino 30 (50%) 119 (66.1%) 0.02
RAZA
Mestizo 60 (100%) 177 (98.3%) -
Indigena 0 3 (1.7%) -
Consumo de alcohol 19 (31.7%) 31 (17.2%) 0.02
Consumo de tabaco 17 (28.3%) 17 (9.4%) 0.0002
EDUCACION
Primaria 22 (36.7%) 93 (51.7%) 0.04
Secundaria 21 (35%) 61 (33.9%) NS
Superior 7 (11.7%) 8 (4.4%) 0.04
No refiere 10 (16.7%) 18 (10%) NS
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TABLA 4. Distribucion por promedios de acuerdo a la edalth, tindice de masa corporal,
glucosa en ayunas, glucosa posprandial, niveleBrigécéridos, colesterol HDL, colesterol
LDL, Hemoglobina glucosilada y numero de controles la consulta externa de
endocrinologia en pacientes diagnosticados de RialMellitus tipo 2 con y sin diagndstico
de Fibrilacién Auricular (FA) del Hospital Genedd las Fuerzas Armadas N°1 entre los afios
2003-2011.

PROMEDIO POBLACION CON POBLACION SIN VALOR p
FA FA
n=60 n= 180
Edad (afios) 78.33 64.07 0.0001
Talla (m) 1.64 1.53 NS
Indice de masa 24.89 29.72 0.0001
corporal (Kg/talld)
Glucosa en ayunas 139.11 144.9 NS
(mg/dL)
Glucosa posprandial 168.81 171.53 NS
(mg/dL)
Triglicéridos 158.99 163.16 NS
(mg/dL)
Colesterol HDL 44.64 48.11 NS
(mg/dL)
Colesterol LDL 111.32 111.69 NS
(mg/dL)
Hemoglobina 8.05 8.068 NS
glucosilada (%)
Numero de controles 10.98 7.72 0.01
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Cuando se analiz6 los graficos por frecuenciasnserdgrd que los pacientes diabéticos que
desarrollaron FA tuvieron una talla mayor a 1.64tucosa (67.4%) en ayunas mayor a
125mg/dL (68.3%), colesterol HDL menos a 40mg/dR,83%0) y niveles de HbA1C mayores

a 7% (81,7%). Otros parametros considerados fuEr®miveles de glucosa posprandial,

colesterol LDL, triglicéridos y niumero de controlesr consulta externa de endocrinologia
(Figura 2).
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2011.
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La regresion multiple incluyé variables cualitasvcomo el sexo, consumo de alcohol tabaco
y variables cuantitativas como la talla, peso, lewede glucosa en ayunas, glucosa
posprandial, niveles de colesterol HDL, LDL, tragliidos y HbAL1C. Este andlisis determind
gue las personas diabéticas mayores de 65 afetade de sexo femenino, con talla >1,64m,
en sobrepeso, con antecedente de consumo de tabaseles de glucosa en ayunas
>125mg/dL, niveles de colesterol HDL >40mg/dL yAdl& mayor e 7% tuvieron mayor
probabilidad de desarrollar FA con significanG@tadistica (p<0,05) (Tabla 5).

Tabla 5. Valores de OR (95% IC) para determinarie$go de desarrollar Fibrilacion

Auricular en pacientes con Diagnostico de Diabbtelitus tipo 2.

VARAIBLES OR IC95% VALOR p
L INFERIOR LSUPERIOR

Sexo femenino 1.95 1.06 2.53 0.03
Talla >1.64m 8.02 2.8 10.2 0.001
Normopeso 0.83 0.75 0.92 0.003
Tabaco 3.79 1.79 8.04 0.006
Glucosa en 0.98 0.96 0.99 0.03
ayunas <

125mg/dL

Colesterol 0.86 0.77 0.96 0.006
HDL

>40mg/dL

HbA1C > 7% 4.6 1.2 22 0.04
Alcohol 0.5 - - NS
Glucosa 1.02 - - NS
posprandial

Triglicéridos 0.98 - - NS
Colesterol LDL 0.9 - - NS
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4.1.2 Discusioén

Este estudio demostré que la DM2 es un factor iexddjente de riesgo para el desarrollo de
FA, especialmente en aquellos pacientes mayorésadi@s de edad con inadecuado control

determinado por niveles de HbA1C superiores al(M#&bla 5)

En este estudio se identificé una prevalencia 8&b 2e estas dos enfermedades y 4.6 veces
mas riesgo de que un diabético mal controlado pdesdarrollar FA (Tabla 1 y Tabla 5). Estos
dos hallazgos son similares a los encontradostedies previos como el de Gbadebo y col
(2011) o de Kannel y col (2008), en los cuales tilearon una coexistencia de estas dos
enfermedades entre el 24% al 40% de los casosiadhsdcon un riesgo acumulado de 3
veces mas de desarrollar FA frente al grupo noétieta En relacion a la edad la media fue de
78.3 afnos (Tabla 3) lo que se relaciona con trabajieriores como el de Bakal JA y col
(2011), en el cual el promedio de edad fue de ©3,afiientras que en los pacientes diabéticos
gue no desarrollaron FA tuvieron una media de edaador (64.07 afios).

Es importante determinar que en este trabajo §edutiomo punto de corte para la HbA1C
valores superiores a 7%, ya que en otros estudims tos de Huxley and col (2011,2012), se
puso como punto de corte niveles de HbA1C mayo6.880. Esto es relevante ya que el
objetivo del presente estudio fue determinar shal control diabético podia ser factor de
riesgo para desarrollar FA, a diferencia del estuaiites mencionado que considerdé a
pacientes diabéticos de reciente diagndstico. Tamlads importante especificar que al igual
gue los estudios de Huxley and col (2011, 2012)V&isres de HbAL1C inferiores a 6.5% no
alcanzaron significancia estadistica por lo queuste colegir que el estado de prediabetes

no constituye un factor de riesgo para el desarc#gl FA.

Otro aspecto es la asociacion de FA y los niveédeglucosa en ayunas y posprandial. En este
estudio se identifico que los niveles de glucemiayunas menores a 125mg/dL es factor de

proteccién. Situacidén que se corrobora en halepgevios como los obtenidos por Huxley y



col (2011,2012) en los cuales los niveles de glces ayunas superiores a 125mg/dL
aumenta el riesgo de presentar FA en 1.04 vecesrffbargo, y al igual que este estudio no

se logré demostrar que la glucosa posprandial texigeion directa con FA (Tabla 5).

La base fisiopatologica de estos hallazgos raditagee probablemente el estado de
glucotoxicidad sobre el miocardio llevan a la &l usar fuentes alternativas de energia que
desencadena una serie de eventos como la activdeivarios productos proinflamatorios, la
generacion de AGEs, aumento del remodelamientaacardque se manifiesta en disfuncion

neurovascular y la consecuente generacion de FA.

Ademas, de estos hallazgos se pudo constatar opgefattores como el sexo, el consumo de
cigarrillo, el peso, la talla y los niveles de atérol HDL fueron factores de riesgo o de

proteccién independientes para el desarrollo d€TaAla 5).

Cuando se evalué la relacion existente de la FAamentes con DM tipo 2 se encontré que
era mas frecuente en personas de sexo femeninta(¥ghblo cual es contradictorio con la
bibliografia internacional que sefiala una mayovaencia de FA con varones. Sin embargo,
al igual que lo descrito por Nichols y col (2018)personas diabéticas que llegan a desarrollar
FA, esta relacion se invierte, probablemente patidainucion de la sintesis de estrégenos

como hormona cardioprotectora.

El peso y la talla también son considerados cortiifes de riesgo para el desarrollo de FA.
En este estudio la mayor parte de pacientes dialsétjue desarrollaron FA tuvieron
sobrepeso (Tabla 4), lo que es concordante cohditszgos de Dublin y col (2008), en los
cuales entre el 31% y el 61% de los pacientes gsartbllaron FA presentaron obesidad y
sobrepeso. En relacion a la talla se sabe poriestadmo el de Hanna y col (2006), que las
personas con talla mayor a 1.82m con antecedimtdisfuncion ventricular izquierda

tuvieron 31.7% de riesgo mayor para desarrollar EA.este estudio se evidencié que las
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personas con talla mayor a 1.64m tuvieron 8 vedes nesgo de presentar FA (Tabla 5), no

obstante seria importante corroborar esta relaméanestudios dirigidos para este fin.

El consumo de cigarrillo se asocia con 1,4 veces neggo de desarrollar FA en pacientes
diabéticos tal como lo demuestran los hallazgoXalenel y col (2008) y de Chen y col

(2007). En nuestro caso, esta asociacion fue®#® Blabla 5). Esto podria deberse a que el
consumo de cigarrillo en la poblacion sujeta a estestigacion sea mayor. No obstante no se
pudo constatar esta hipoétesis ya que en los regide los pacientes no consto ni el tiempo ni

la cantidad de paquetes de cigarrillo por afio guswmida por ellos.

A diferencia de otros estudios, este trabajo napmlemostrar que el consumo de alcohol sea
un factor de riesgo independiente para desarrélfaren pacientes diabéticos tipo 2. Las

razones mas importantes podrian estar en relatiéunbaegistro de este dato en la historia
clinica o por la negativa del paciente a admiticeasumo por el estigma que esto le pudiera

provocar.

En relacion a los niveles de colesterol HDL se sge valores superiores a 40mg/dL son
factor protector para el desarrollo de FA, comadbgron Watanabe y col (2011), situacion
gue fue corroborada en este trabajo (Tabla 5)ralvaego, las otras fracciones lipidicas como
el colesterol LDL y los triglicéridos no alcanzareignificancia estadistica. Considerando

estos resultados se deberia investigar mas a fstdaoelacion.

Las mayores fortalezas de este estudio radicanuenpqr primera vez se determind la
prevalencia de estas dos enfermedades en nuebtexipa, ademas se corroboré que el mal
control de la DM tipo 2 puede desencadenar de fandapendiente FA. Sin embargo,
también presentd varias debilidades. En primerrlwdaser un estudio retrospectivo de
prevalencia es dificil interpretar la relacion sauefecto por lo que la informacion sobre los

factores de riesgo y los eventos es simultanea yddables son dificiles de controlar lo que
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lo hace susceptible de sesgos. En segundo lugadewse realizd el analisis por regresion
multiple se encontré que algunas variables contalla, el consumo de tabaco y los niveles
de HbA1C presentaron Intervalos de Confianza amptiaque podria estar en relacion con el

tamafio reducido de la muestra.
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CAPITULO 5

5.1 CONCLUSIONES.

» La prevalencia de FA en pacientes con DM tipo 2deie25%

 El control inadecuado de la DM tipo 2 determingmr los niveles de HbA1C
mayores a 7% son factor de riesgo independientegatesarrollo de FA en personas
mayores de 65 afios de edad.

* Los niveles de glucosa en ayunas superiores a Jdinegnstituyen un elemento de
riesgo independiente para el desarrollo de FA emeptes diabéticos tipo 2 mayores
de 65 afios de edad.

» El sexo femenino, el peso, la talla, el consumdatbaco y los niveles de colesterol
HDL constituyen factores de riesgo o de protecandlependientes para el desarrollo

de FA en pacientes con DM tipo 2.

5.2 RECOMENDACIONES

» Realizar estudios prospectivos que ratifiquen ¢teiasion entre FA 'y DM tipo 2.

* Ejecutar estudios epidemiologicos a gran escala ppexlan determinar si existe
relacion entre la talla y mayor riesgo de desardtiA.

» Identificar cual es el verdadero efecto que tieo® niveles de colesterol LDL y

triglicéridos como probable causa de FA.
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ANEXOS

ANEXO 1: Matriz utilizada para la recoleccién deatademograficos

VARIABLE

INDICADOR

SEXO

EDAD

RAZA

NUMERO DE CONTROLES POR CONSULTA
DE ENDOCRINOLOGIA

ANO DE DIAGNOSTICO DE LA FIBRILACION
AURICULAR

ANO DE DIAGNOSTICO DE LA DIABETES

CONSUMO Y TIPO DE ALCOHOL (SI O NO)

CONSUMO Y NUMERO DE UNIDADES DE
CIGARRILLO (SI O NO)

TIEMPO QUE CONSUME O CONSUMIO
ALCOHOL

TIEMPO QUE CONSUME O CONSUMIO
CIGARRILLO

NIVEL DE ESCOLARIDAD

ANTECEDENTE DE INSUFICIENCIA
CARDIACA.

ANTECEDENTE DE ENFERMEDAD
CORONARIA.

HISTORIA CLINICA NUMERO:
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ANEXO 2: Matriz utilizada para la recoleccién deaaantropomeétricos y de laboratorio.

TABLA 2 RECOLECCION DE VARIOS DATOS

PESO

TALLA

GLUCOSA EN
AYUNAS

GLUCOSA
POSPRANDIAL
EN 2 HORAS

HEMOGLOBINA
GLUCOSILADA
(HBALC)

TENSION
ARTERIAL

FRECUENCIA
CARDIACA

TALLA

TRIGLICERIDOS

HDL

LDL

INSULINA

PEPTIDO C




