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1. RESUMEN

El envejecimiento progresivo de la poblacion estd condicionando
un aumento en la prevalencia de enfermedades cronicas como la
fibrilacion auricular (FA). A pesar de ser un problema de magnitud
relevante y creciente, la evidencia cientifica disponible acerca de este
grupo poblacional es insuficiente.

En la préactica clinica, establecer el balance embdlico-hemorragico
del paciente anciano con FA supone un gran reto que dificulta la toma
de decisiones, especialmente en lo que respecta al inicio o continuacion
del tratamiento anticoagulante.

El objetivo de la presente tesis es analizar el riesgo embdlico,
hemorragico y la mortalidad en pacientes ancianos con FA. Por otro
lado, pretendemos evaluar el impacto de la edad extrema, del estado
nutricional o del deterioro cognitivo en el balance embodlico-
hemorréagico.

Para ello, hemos elaborado un registro de pacientes ancianos con
FA identificados entre el 1 de enero de 2014 y el 1 de enero de 2018
en el Area Sanitaria de Vigo. A partir de estos datos, hemos llevado a
cabo varios analisis retrospectivos analizando los objetivos
previamente mencionados.
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2. INTRODUCCION

2.1. HISTORIA, ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS Y FISIOPATOLOGICOS
DE LA FIBRILACION AURICULAR

2.1.1 Historia de la fibrilacion auricular

Desde los inicios de la humanidad, la medicion del ritmo cardiaco
ha sido un aspecto que ha fascinado a todas las generaciones,
especialmente a aquellos con interés en el restablecimiento de la salud.
Una de las primeras descripciones de lo que en la actualidad
entendemos como fibrilacion auricular (FA) aparece en "The Huangdi
Neijing", un tratado de salud y enfermedad que se atribuye al emperador
chino Huangdi sobre el afio 2000 antes de Cristo; en €l se relaciona la
irregularidad del ritmo cardiaco con un peor pronostico: “cuando el
pulso es irregular y trémulo y los latidos ocurren a intervalos, entonces
el impulso de la vida se desvanece 1.

No fue hasta 1628 cuando el médico inglés William Harvey
observo de forma directa en modelos animales que, en ocasiones, antes
del cese definitivo del latido cardiaco, surgia una contraccion irregular
que parecia tener origen en la auricula derechaz. Esta observacion fue
reafirmada afios mas tarde por el medico francés Jean Baptiste de
Senac, quien fue el primero en asociarla con la enfermedad valvular
mitral: “el reflujo de sangre en las auriculas causa contracciones de
mayor fuerza, precipitando la ocurrencia de palpitaciones”s.

En 1785 el médico inglés William Withering publico su libro “An
Account of the foxglove, and some of its medical uses” en el que
describio su experiencia clinica con la planta digitalis purpurea en el
tratamiento de pacientes con insuficiencia cardiaca. En él se describe el
caso de un paciente con pulso débil e irregular que se normalizé tras la
utilizacion de digoxinaa.
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Figura 1. Principales hitos en la historia de la FA hasta el siglo XX

2000 E. (C  Primera descripcion de un individuo con ritmo cardiaco
irregular ("Huangdi Neijing™, China)

0

0

0

0
Primeras descripciones que situan el origen del pulso irregular

Siglﬂ) D WAIR cn 12 auricula derecha (William Harvey) y su asociacién con
enfermedad valvular mitral (Hean Baptiste de Senac)

1785 Utilizacién de la planta digitalis purpirea en paciente con
insuficiencia cardiaca y FA (William Withering)

1863 Primer trazado de pulso arterial en paciente con FA y estenosis
mitral (Eienne Jules Marey )

1897 Primer enfoque fisiopatologico a partir del pulso venoso (James
Mackenzie): ausencia de onda “a” presistolica, surge el
concepto de “paralisis auricular por sobredistension”

1906-1910 Primer electrocardiograma en paciente con FA (Einthoven,
| 1906) y primera descripcion electrocardiografica (Lewis, 1910)

Slg DO QW Desarrollo hasta la actualidad de multiples enfoques
act idad fisiopatologicos asi como estrategias terapéuticas

Con la popularizacién del estetoscopio, a raiz de su invencion en
1816 por René Laénne, surgid nueva evidencia acerca de esta
enfermedad. En 1827 el britanico Robert Adams y, afios mas tarde Hope
(1839), observaron que la irregularidad del ritmo cardiaco estaba muy
relacionada con la estenosis mitral; ademas, observaron que la
frecuencia del pulso cardiaco estaba relacionada directamente con el
grado de actividad fisicai. Afios mas tarde, el médico francés Eienne
Jules Marey mejoré el modelo original del esfigmografo de Karl von
Vierordt y publico en 1863 su principal obra, “Physiologie médicale de



Introduccion

la circulation du sang basée sur I'étude graphique des mouvements du
coeur et du pouls artériel: avec application aux maladies de I'appareil
circulatoire”, en la que se muestra el primer trazado de pulso arterial en
un paciente con FA y estenosis mitral.

Posteriormente, y antes de la universalizacion de la
electrocardiografia, el médico escocés James Mackenzie desarrolla un
extenso estudio sobre el pulso venoso yugular en seres humanos. Uno
de sus principales hallazgos fue que, habitualmente, la presencia de un
pulso irregular se asociaba con la ausencia de la onda “a” presistolica,
la cual esta directamente relacionada con la contraccion auricular. A
raiz de esta observacion, Mackenzie fue el primer cientifico en realizar
un enfoque fisiologico del origen de la FA, empleando conceptos como
el de “paralisis auricular por sobredistension” y sugiriendo que este
ritmo cardiaco se debia a una migracion del marcapasos normal hacia
el nddulo auriculoventricular (“origen nodal”)s.

La invencion del electrocardiograma (ECG) a principios del siglo
XX por Einthoven supuso una revolucion en el analisis del ritmo
cardiaco. En 1906 el propio Einthoven registro el primer ECG en FA,
aungue se limité anicamente a dar una aproximacién descriptiva de la
arritmia (“pulsus inequalis et irregularis”), sin profundizar en aspectos
fisiopatologicoss. Sin embargo, durante las siguientes décadas fue su
discipulo, el investigador clinico britanico Thomas Lewis, quien
contribuyé enormemente a la comprension de la FA. Utilizando
inicialmente el galvanometro de cuerda de Einthoven, y posteriormente
el ECG, realizo las primeras descripciones de trazados eléctricos en
pacientes con FA. En 1910, Lewis publicé su principal trabajo en la
revista cientifica “Heart”, titulado “Auricular fibrillation and its
relationship to clinical irregularity of the heart”, en el que analizo la
causa, la forma de presentacion clinica, los registros de pulso arterial,
venoso Y los trazados electrocardiograficos de 73 pacientes con FA.
Definié la FA desde el punto de vista electrocardiografico como un
ritmo ventricular irregular que se caracterizaba por la pérdida de las
ondas P auriculares y la sustitucion de las mismas por “ondas
fibrilatorias”. Ademas, postul6 que las auriculas no eran indispensables
para un correcto funcionamiento hemodindmico del sistema
circulatorio, considerandolas mas bien como depositos temporales que
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acomodan el flujo sanguineo durante la sistole ventricular. Por otro
lado, desestimo la hipotesis del ritmo nodal de Mackenzie, ya que
observo que el ritmo nodal se caracterizaba por un ritmo ventricular
regular con ondas P negativas retrogradasz (figura 1). Esta observacion
fue confirmada desde un punto de vista electrofisiologico en 1970 por
Bert Bootsma, quien objetivd que las situaciones que modifican las
propiedades electrofisioldgicas del tejido del nddulo auriculo-
ventricular (NAV), como por ejemplo el ejercicio fisico o la digoxina,
apenas influyen sobre la irregularidad de los ventriculos en pacientes
con FA. Por ello, propuso la hipotesis de que la existencia de impulsos
auriculares espaciados aleatoriamente y de intensidad también
aleatoria, tras alcanzar el NAV desde direcciones también aleatorias,
eran los responsables del proceso de renovacion de la secuencia del
intervalo RR. Por tanto, concluyd que el papel del NAV en la FA
Unicamente se limita a filtrar y conducir los impulsos auriculares a los
ventriculoss.

Sin embargo, a pesar del gran avance en el conocimiento de la FA
a lo largo del siglo XX, la explicacion del patron irregular del ritmo
ventricular en pacientes con FA ha sido histéricamente objeto de
importantes controversias. A continuacion, describiremos de forma
breve las tres principales hipétesis desarrolladas durante el siglo pasado
(figura 2):

1) Un foco ectdpico auricular: esta primera hipdtesis, apoyada por
el trabajo de Rothberger y Winterberg en un articulo publicado en 1915,
sugeria que la FA era el resultado de una activacion rapida y espontanea
de un “foco ectdpico auricular”, de tal forma que la irregularidad del
ritmo ventricular era el resultado de una interaccion entre los frentes de
activacion producidos por el foco ectdpico y el periodo refractario del
tejidoo.

2) Mudltiples circuitos de reentrada: esta hipdtesis fue introducida
por Sir Thomas Lewis y Garreyio Yy sugeria la existencia de “multiples
circuitos de reentrada auriculares”. Esta idea fue desarrollada afios mas
tarde por Moe y Abildskov, quienes en los afios 50 desarrollaron un
modelo informatico de FA en el que se mostraba como la presencia de
maultiples ondas auriculares reentrantes se propagaba simultdneamente
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a través de ambas auriculas y, a su vez, se fraccionaban alrededor de
areas de bloqueo de la conduccion auricular, derivando todo ello en la
formacidn nuevas ondas “hijas” que se perpetuaban en el tiempous.

3) Un numero limitado de focos de reentrada: esta tercera hipotesis
consideraba que el origen de la FA residia en un Unico circuito de
reentrada auricular. Fue Lewis el impulsor de este concepto, quien
realizo diversas publicaciones en esta linea. En 2002, Jalife reevalud y
actualizo esta idea a partir de estudios electrofisiolégicos en corazones
de oveja. Demostrd que algunas formas de FA se deben a uno o varios
focos de reentrada (“rotores”) con origen en la auricula izquierda (Al),
extendiéndose el impulso al resto de tejido auriculari..

Figura 2. Principales teorias acerca de la etiopatogenia de la FA durante el siglo
XX: foco ectdpico auricular (A), multiples circuitos de reentrada (B) o numero
limitado de circuitos de reentrada (C)

El desarrollo de todas estas ideas tuvo un impacto clinico directo.
Por ejemplo, a raiz de la hipétesis de Garrey, el cirujano cardiovascular
Cox desarrollo un procedimiento quirdrgico que consistia en realizar
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incisiones en el tejido auricular con el objetivo de compartimentar la
auricula en zonas eléctricamente aisladas basandose en la idea de la
necesidad de una masa critica auricular para mantener el circuito de
reentrada responsable de la perpetuacion de la FA y, por tanto, estas
incisiones producirian unas &reas de bloqueo que impedirian el
desarrollo de los circuitos reentrantesis. Este concepto de crear areas de
blogueo en las auriculas con el objetivo de reducir la masa auricular
critica fue extendido al laboratorio de electrofisiologia. Los primeros
estudios de ablacion lineal con catéter tuvieron un éxito limitado; sin
embargo, los estudios de mapeo que los acompafaron condujeron al
estado de conocimiento actualis, el cual lo desarrollaremos en el
apartado 2.1.3 (“fisiopatologia de la fibrilacion auricular”).

2.1.2 Epidemiologia de la fibrilacion auricular

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en la practica
clinica. Se estima que aproximadamente una de cada cuatro personas
va a presentar FA a lo largo de su vidazs.

Tradicionalmente se ha considerado una  patologia
predominantemente benigna, limitandose el tratamiento activo a
pacientes sintomaticos con deterioro de su calidad de vida. Sin
embargo, en la actualidad sabemos que la FA tiene un impacto
prondstico sobre las personas afectas. La FA se asocia con un aumento
de ictusis, infarto de miocardios, insuficiencia cardiaca y disfuncion
ventricular sistélicais, deterioro cognitivo y demencia vasculario,
hospitalizacioneszo, enfermedad renal cronicazi, deterioro de la calidad
de vidaz2 y aumento de mortalidadzs.

En las ultimas tres décadas se ha observado un aumento progresivo
de la prevalencia e incidencia de FA. A nivel mundial, en 2010 se
estimaba una prevalencia global de 969 casos por cada 100.000
habitantes (0,9%) y una incidencia de 77,5 casos por cada 100.000
personas-afo, siendo estos datos mas acusados en paises desarrollados
y en individuos de mayor edad, estimandose una prevalencia de FA del
9% en mayores de 80 afios. Al extrapolar estos datos al total de la
poblacion mundial, en el afio 2010 habria un total de 33,5 millones de
personas con FA, con un crecimiento desde entonces de al menos 5
millones de casos por afio2s.



Introduccion

Si tenemos en cuanta los datos previamente expuestos, podemos
afirmar que la FA es un problema de magnitud relevante y creciente,
tanto desde el punto de vista de salud publica como de gasto sanitario.
Existen multiples factores que se han asociado con un mayor riesgo de
desarrollar y perpetuar la arritmia. Su conocimiento es de gran utilidad
a la hora de comprender los motivos de su impacto epidemioldgico
creciente. Estos factores de riesgo los podemos clasificar en
modificables y no modificables, los cuales desarrollaremos a
continuacién (figura 3).

Figura 3. Los factores de riesgo asociados con el desarrollo de FA se clasifican en
modificables y no modificables

[
Edad ° Genética

Factores no

| W modificables -:
Sexo T @ ‘ Raza
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lcmm &
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Factores no modificables:

1) Edad: el creciente envejecimiento de la poblacion es uno de los
cambios mas significativos que se han producido en los paises
industrializados desde la segunda mitad del siglo XX, considerandose
un proceso sin precedentes en la historia de la humanidad. Desde la
perspectiva de salud publica supone un desafio como fuente de
complejidad para la provision de asistencia sanitaria y social. Este
aumento de la longevidad ha supuesto un incremento en la prevalencia
de enfermedades cronicas, como es el caso de la FA. La prevalencia de
FA esta directa y estrechamente relacionada con la edad, de tal forma
que la presencia de esta patologia en individuos menores de 40 afios es
relativamente infrecuente (prevalencia < 1%)2s. Sin embargo, por
encima de los 40 afios de edad, se estima que aproximadamente el 25%
de la poblacién sera diagnosticada de FA a lo largo de su vidazs. Si nos
centramos en los individuos mayores de 85 afios, que en 1950 suponian
el 1% de la poblacion espafiola, en la actualidad representan el 6,1% y
se espera que esas cifras se tripliquen en 2066, alcanzando el 18%37. En
pacientes ancianos de edad > 85 afios, la prevalencia estimada de FA es
del 15%:2s . Si extrapolamos estos datos a la poblacién espafiola de
octogenarios, encontramos que aproximadamente 400.000 personas >
85 aros tiene FA, siendo las cifras estimadas para el afio 2050 de al
menos el doble (figura 4).

2) Genética: en la préctica clinica es frecuente encontrar familias
de individuos con una alta incidencia de FA entre sus miembros.
Aunque el impacto de factores ambientales es innegable, en los Gltimos
afios se han establecido lineas de investigacion con el objetivo de
identificar factores de riesgo genéticos. Fox y colaboradores analizaron
de forma prospectiva la descendencia de los pacientes incluidos en el
“Framingham Heart Study” (FHS), observando que aquellas personas
con al menos un familiar con historia de FA tenian un riesgo aumentado
del 40% de desarrollar FA si se comparaban con aquellos sin
antecedentes familiareszs. Aunque en los dltimos afios se han
identificado mas de 35 genes que pudiesen estar relacionados con el
desarrollo de FA, Gnicamente se ha llegado a asociaciones de causalidad
en pequefios estudios y series de casos. En un trabajo llevado a cabo por
el “AFGen Consortium” en 2014, se realizd una secuenciacion del




Introduccion

exoma a 1.734 pacientes con FA, sin encontrarse ninguna variante
genética relacionada claramente con el desarrollo de la arritmia, ni
siquiera en aquellos genes que previamente se habian relacionado con
la FA29. Los autores concluyen que, a la espera de nuevos avances en
este campo, no parece que la carga genética sea un factor indispensable
ni el mecanismo predominante en el desarrollo de FA. Sin embargo, el
tamafio muestral de este trabajo es limitado y desconocemos datos
acerca de los patrones de herencia y penetrancia de cada una de las
variantes. En la actualidad hay trabajos de secuenciacion masiva en
marcha que trataran de buscar una correlacion entre variantes genéticas
y mecanismos fisiopatoldgicos relacionados con el desarrollo de FA.
3) Sexo: tradicionalmente los varones tienen, comparativamente
con las mujeres, una incidencia y prevalencia de FA mayor si
realizamos un ajuste Unicamente por edad. Sin embargo, en numeros
absolutos, el nimero de personas de ambos sexos con FA es similar,
hecho que se puede explicar por una mayor esperanza de vida en el sexo
femenino. Por otro lado, la forma de presentacién clinica también
difiere entre ambos sexos. Las mujeres suelen debutar con sintomas
atipicos de larga evolucion, como fatiga y debilidad, asocidndose a una
peor calidad de vida y estado de depresidnazo.
Los motivos que condicionan una mayor incidencia de FA en varones
gue en mujeres no son del todo conocidos. Se ha sugerido que uno de
los motivos es la coexistencia de diferentes perfiles de riesgo entre
ambos sexos. Los varones con FA se caracterizan por una mayor
incidencia de enfermedad coronaria y un mayor indice de masa corporal
que las mujeres, mientras que las mujeres con diagnéstico de FA tienen
una mayor prevalencia de hipertension arterial (HTA) y enfermedad
valvular. En un estudio retrospectivo que incluy6 18.556 pacientes de 3
grandes cohortes: FHS, “Cardiovascular Health Study” (CHS) y
“Atherosclerosis Risk in Communities” (ARIC), se observo que, tras un
ajuste por todos aquellos factores de riesgo relacionados con el
desarrollo de FA, el sexo no fue un factor predictor independiente del
desarrollo de la arritmiasi.
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Figura 4. Crecimiento exponencial del numero de personas ancianas (> 85 afios) con
FA en Espafa desde 1900 a 2056 (nimeros estimados desde 2017). Datos extraidos

del Instituto Nacional de Estadistica27.
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4) Raza: en los primeros trabajos poblacionales de individuos con
FA, las diferencias entre los diversos grupos raciales no fueron
analizadas con detenimiento. Sin embargo, en los dltimos afios ha
aumentado el interés sobre las diferencias raciales y étnicas en el campo
de la FA. Varios trabajos han demostrado que la FA es mas prevalente
en individuos de raza blanca “no hispanos” que en hispanos, africanos
o chinos, independientemente de la distribucion en ambos grupos de los
factores de riesgo tradicionales relacionados con el desarrollo de FAs2.
En dos cohortes multirraciales estadounidenses (ARIC y CHS), los
“americanos africanos” tenian una incidencia menor de FA a pesar de
una mayor prevalencia de factores de riesgo tradicionales. Ademas, los
autores observaron que el tener ascendencia europea se asociaba de
forma independiente a un aumento del riesgo de desarrollar FA,
mientras que el tener ascendencia africana conferia un efecto
protectorssss. En este sentido, se ha observado que determinados
polimorfismos de nucleétido simple (SNP) podrian estar relacionados
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con el desarrollo de FA en determinados grupos raciales (por ejemplo
el SNP intronico rs4845625 del gen IL6R en individuos blancosss o el
SNP rs4611994 en el gen PITX2 en individuos africanossg).

Factores modificables:

1) Actividad fisica: desde una perspectiva simplista, el riesgo de
desarrollar FA es inversamente proporcional al grado de actividad
fisica. En un metaanalisis que incluy6 a 93.995 pacientes, el tener una
vida sedentaria se asocio de forma significativa con el desarrollo de FA
[Odds Ratio (OR) 2,47, intervalo de confianza (I1C) del 95% entre 1.25-
3.7, p=0.005] en comparacion con aquellos individuos con un grado de
actividad fisica moderado o intensosz. Una de las explicaciones a esta
fuerte asociacion es que un estilo de vida sedentario se asocia
indirectamente con la coexistencia de otros factores de riesgo
clasicamente relacionados con el desarrollo de FA, como son la HTA,
un estado proinflamatorio crénico, la obesidad, Diabetes Mellitus
(DM), hiperlipidemia, enfermedad coronaria 0o SAHS. En
contraposicion, la realizacion de actividad fisica de alta intensidad se
ha asociado con una reduccién significativa del riesgo de desarrollo de
FA, facilitada por mecanismos como la reduccion de la frecuencia
cardiaca y la presion arterial en reposo, mejoria del perfil glucémico o
lipidico, asi como la disminucion del grado de inflamacion sistémicass.
En este sentido, se han observado reducciones de riesgo del 7% por cada
Equivalente Metabolico (MET) alcanzado en una prueba de esfuerzoss.

Sin embargo, y paradgjicamente, en los ultimos afios se ha
observado que el riesgo de desarrollar FA parece seguir una
distribucion no lineal en individuos con un muy alto grado de actividad
fisica o deportistas de competicion. En un metaanalisis realizado por
Abdulla y colaboradores, concluyeron que el riesgo de desarrollar FA
en atletas era 5 veces superior al grupo controlso. El tipo de deporte
también parece tener una influencia en el riesgo de desarrollo de esta
arritmia, siendo los deportes de resistencia los que mayor impacto
tienen sobre el desarrollo de la misma, especialmente en individuos con
mas de 2000 horas acumuladas de ejercicio de muy alta intensidad a lo
largo de su vidas1. En la actualidad son muchas las hip6tesis que tratan
dar una explicacion a estos resultados en pacientes atletas, como son la
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presencia de un sustrato anatomico patologico (dilatacion, fibrosis
auricular...), factores moduladores (bradicardia, disbalance
autonomico...) o factores precipitantes (p. ej. extrasistolia
supraventricular)aso.

Una vida sedentaria se asocia con un mayor riesgo de desarrollar
FA. Lo mismo ocurre en individuos que practican actividad fisica
de muy alta intensidad (p. ej deportistas de competicion).

2) Tabaquismo: en individuos fumadores, tanto activos como
pasivos, existe un riesgo aumentado de desarrollo de FA que varia
desde el 32% al 105%, siendo este riesgo directamente proporcional al
indice de paquetes-afioss. La exposicion al humo de tabaco durante la
gestacion y en la infancia también se ha asociado de forma significativa
con un aumento del riesgo de desarrollar FA en la edad adulta, incluso
en ausencia de otros factores de riesgoss. Aunque en la actualidad
todavia no disponemos de suficiente evidencia cientifica, se ha
postulado que la nicotina podria jugar un papel importante en el
mecanismo fisiopatoldgico subyacente, ya que esta se ha relacionado
con el aumento del estrés oxidativo, con una activaciéon de procesos
inflamatorios, disfuncion endotelial, fendbmenos ateroscleroticos y, por
consiguiente, con la produccién de fibrosis y remodelado auricular,
aspectos gue se han relacionado ampliamente con el desarrollo de FAus.

3) Obesidad: la presencia de un indice de masa corporal (IMC) en
rango de obesidad predispone al desarrollo de factores de riesgo
relacionados con la FA, como la HTA, DM, sindrome de apnea-
hipopnea del suefio (SAHS), cardiopatia isquémica... Por otro lado, y
de una forma directa, se relaciona con cambios estructurales a nivel
cardiaco, ya que conduce al desarrollo de hipertrofia ventricular
izquierda, disfuncion sistélica y dilatacion auricularss. Es por ello que
se trata de un factor de riesgo independiente de desarrollo de FA. En un
metaanalisis que incluy6 a 123.249 individuos, la presencia de obesidad
se asocié de forma independiente al desarrollo de FA, con un
incremento de riesgo del 49%. Esta relacion fue lineal, con un
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incremento de riesgo del 4,7% por cada incremento en una unidad de
IMCa7.

4) Diabetes Mellitus: la DM, y en concreto la DM tipo 2, es una
enfermedad crénica muy comuin cuya prevalencia ha aumentado
progresivamente en las ultimas décadas, favorecida principalmente por
la "epidemia™ mundial de obesidad. En un metaanalisis que incluy6 a
un total de 108.703 individuos con FA, se observo un incremento de
riesgo del 40% en pacientes con DM en comparacion con el grupo de
individuos no diabéticosss. Ademas, el riesgo de desarrollar FA en este
subgrupo poblacional no es estatico, sino que se incrementa en torno al
3% anual, de tal forma que el riesgo de desarrollar FA en pacientes
diabéticos de >10 afios de evolucion se sitla en torno al 65% frente a
un 7% en aquellos con un diagndstico reciente (<5 afios)as.

Los mecanismos por los que la resistencia a la insulina y la
intolerancia a la glucosa favorecen el desarrollo de FA son complejos y
no del todo conocidos. Las fluctuaciones en los niveles sanguineos de
glucosa, el estrés oxidativo y la inflamacion intervienen en la
produccién de cambios estructurales (fibrosis y dilatacion auricular,
disfuncion sistolica...), eléctricos (prolongacién del tiempo de
activacion 'y aumento del periodo refractario auricular),
electromecénicos (retraso en la contraccion auricular) y un proceso de
remodelado autonémico (desbalance de la actividad simpatica y
parasimpatica)so.

5) Hipertension arterial: en 2015 se estimaba que el 30-40% de
la poblacion adulta en paises desarrollados tenia HTA, alcanzando el
60% si solo se analizaba a los individuos mayores de 60 afioss1. La FA
y la HTA estén estrechamente relacionadas ya que, por un lado, laHTA
ha demostrado ser un factor independiente de riesgo de desarrollar
FAs253 y, por otro, la presencia de FA puede ser la primera
manifestacion clinica de la HTAsa. En 