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RESUMEN 
 

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia más común y prevalente en la población 

adulta, en especial aquella hipertensa. La FA se caracteriza por una rápida activación 

eléctrica descoordinada de la aurícula, con el consiguiente deterioro de su función 

contráctil. La inflamación es un factor de riesgo en pacientes con FA e incluso podría tener 

un papel causal en su desarrollo. Al respecto se ha descrito que los niveles de la proteína C 

reactiva (PCR), una proteína inflamatoria generada en la pared de los vasos y el hígado, 

están incrementados tanto en la FA paroxística como en la de tipo persistente. Por otra 

parte se ha sugerido que los niveles plasmáticos de esta proteína podrían estar 

determinados por ciertos polimorfismos en su gen, en particular el +219G>A.  

Este trabajo tuvo por objetivos: a) evaluar si factores inflamatorios sistémicos y/o 

locales determinan la aparición de FA por remodelado de la aurícula y b) investigar si el 

polimorfismo +219G>A del gen para PCR determina un mayor riesgo y los niveles 

plasmáticos circulantes de esta proteína inflamatoria. En el presente trabajo se utilizó 

como modelo de estudio, la FA que se presenta en un 20% de los pacientes que se 

someten a cirugía cardiaca electiva. En estos pacientes se determinaron los niveles de PCR 

antes y después de la cirugía y se genotificaron para este polimorfismo mediante la 

reacción de amplificación en cadena de la polimerasa en su versión confrontando dos 

pares de partidores. 

A este estudio ingresaron 109 pacientes de los Hospitales Clínicos de la Universidad 

Católica y de la Universidad de Chile. El promedio de edad fue de 61± 11 años y el 82% fue 

de sexo masculino. El 48% de los pacientes presentó hipertensión arterial, el 40% 

dislipidemia y un 24% diabetes. La incidencia de FA postoperatoria fue de 26%. Los niveles 

promedio de PCR pre y postoperatorios fueron de 3,4 y 75,6 mg/L, respectivamente. Las 

frecuencias genotípicas fueron 0,394 para el homocigoto GG, y 0,303 para el homocigoto 

AA y el heterocigoto GA. Las frecuencias alélicas calculadas cumplen con el equilibrio de 

Hardy-Weinberg y fueron de 0,546 y 0,454 para el alelo G y el alelo A, respectivamente. Se 

realizó la asociación entre los distintos genotipos y la aparición de FA a través de un 

análisis estadístico de 2, no encontrándose diferencia significativa entre ellos.   

Los resultados muestran que no existe relación entre el polimorfismo y la aparición 

de FA postoperatoria ni entre el polimorfismo y los niveles plasmáticos de PCR.  
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ABSTRACT 
 

Atrial fibrillation (AF) is the most common arrhythmia in the adult population, 

especially in hypertensive patients. AF is characterized by a rapid activation of 

uncoordinated electrical atrium, with the consequent deterioration on the contractile 

function. Inflammation is one risk factor in patients with AF and might even has a causal 

role in its development. In this regard, it has been described that levels of C-reactive 

protein (CRP), an inflammatory protein produced in the wall vessels and liver, are 

increased in both the paroxystic and persistent AF. Moreover it has been proposed that 

circulating CRP levels could be determined by certain polymorphisms in the gene, in 

particular the +219G>A.  

In the present work, we investigated: a) whether systemic and/or local 

inflammatory factors determine the onset of AF by remodelling of the atrium and b) if the 

polymorphism +219 G> A PCR gene determines a higher risk and plasma CRP levels.  We 

used as a model for study, the AF occurring in 20% of patients who undergo elective 

cardiac surgery. In these patients, CRP levels were determined before and after surgery 

and they were genotyped for this polymorphism through the polymerase chain reaction in 

the version confronting two pairs of primers. 

  109 patients of the Hospital Clinico de la Universidad Catolica and the Hospital 

Clinico de la Universidad de Chile were genotyped. The average age was 61 ± 11 years and 

82% were male. 48% of these patients presented hypertension, 40% dyslipidemia and 

diabetes by 24%. The incidence of postoperative AF was 26%. The average levels of CRP 

pre and postoperative were 75.6 and 3.35 mg/L, respectively. The genotype frequencies 

were 0,394 for the GG homozygous, and 0,303 for homozygous AA and heterozygotes GA. 

The allelic frequencies calculated comply with the Hardy-Weinberg, and were 0,546 and 

0,454 for the G allele and the A allele, respectively. We performed the association 

between different genotypes and the emergence of AF through a statistical analysis and  

found no  significant difference between them. 

 The present results showed that there is no relationship between the 
polymorphism and the occurrence of postoperative AF nor between polymorphism and 
plasma levels of CRP. 
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ABREVIATURAS 
 

A           :  Adenina 
 
AHA      : American Heart Asociation  
 
C            :  Citosina 
 

CTPP    : Confronting two pairs of primers 
 
DNA       : Acido dexosirribonucleico 

 
ECV      :  Enfermedades cardiovasculares 
 
EDTA    :  Etilén diamino tetra acético 
 
FA         : Fibrilación auricular 
 
G           : Guanina 
 
HCUC    : Hospital clínico Universidad Católica 
 
HCUCH  : Hospital clínico Universidad de Chile 
 
IAM        : Infarto agudo al miocardio 
 
IL-1         : Interleuquina 1  
 
IL-6         : Interleuquina 6  
 
PCR         : Proteína C reactiva 
 
SNP         : Polimorfismo de un solo nucleótido 
 
T              : Timina 
 
TNF-α     : Factor de necrosis tumoral alfa 
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1. INTRODUCCION 
 

1.1.  Epidemiología de las enfermedades cardiovasculares 

 

 Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en los 

países en vías de desarrollo. Además, datos de la Organización Mundial de la Salud al año 

2003 muestran que alrededor del 29% de las muertes en el mundo son causa de algún 

tipo de enfermedad cardiovascular (1). El aumento de este tipo de enfermedades se debe 

principalmente a cambios en los hábitos alimenticios, actividad física y aumento del 

consumo de tabaco a nivel mundial, producto de la industrialización y globalización (1). 

Chile no  escapa de esta realidad, desde 1969 hasta la fecha estas enfermedades son la 

principal causa de mortalidad, donde aproximadamente el 45% ocurre en personas entre 

35 y 74 años. En este grupo etario, las tasas de mortalidad por enfermedades 

cerebrovasculares e isquémica del corazón son 1,4 y 2 veces más altas en los hombres que 

en las mujeres, respectivamente, según los informes del Ministerio de Salud en Chile (2). 

En la Encuesta Nacional de Salud del año 2003 se pueden observar datos de prevalencia 

de ECV en las distintas regiones del país, estos datos muestran que el riesgo 

cardiovascular es significativamente mayor en las regiones I, II, III, V, VIII, XII que en la 

Región Metropolitana, tomando en cuenta que estos datos han sido ajustados por las 

distintas variables como edad, sexo y nivel educacional de la población (3). Al año 

siguiente la Encuesta Nacional de Salud (2004) mostró que los factores de riesgo de ECV 

en  la población chilena mayor de 17 años alcanzan una prevalencia promedio de 

hipercolesterolemia de 35,5%, de hipertensión arterial de 33,7% y niveles de obesidad y 

sobrepeso de un 60% de la población (4). En lo que concierne al sexo de la población es 

bien sabido que el sexo masculino tiene mayor riesgo alto y muy alto de enfermedad 

cardiovascular que el sexo femenino, donde existe una cantidad mayor de personas con 

riesgo moderado (Figura 1). Otro factor de riesgo cardiovascular es la Diabetes Mellitus 

tipo 2, que hasta el año 2003 se encontraba presente en el 4,2% de la población chilena 

adulta (3).  Estos antecedentes brindan un panorama general y actual del impacto de las 
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enfermedades cardiacas, sus factores de riesgo en la población chilena y cómo se han ido 

estableciendo como una problemática nacional de salud. 

 

Figura 1. Riesgo cardiovascular  según sexo y edad en Chile al año 2004. Encuesta 
Nacional de Salud (2004) 

 

 

1.2.  Fibrilación auricular 

 

 En sentido amplio, el término enfermedad cardiovascular (ECV) puede englobar 

cualquier padecimiento del corazón o del sistema cardiovascular, entre los que se 

encuentran, las arritmias cardiacas, las cardiomiopatías, la ateroesclerosis, la insuficiencia 

cardiaca,  la hipertensión arterial y el infarto agudo al miocardio (IAM). 

 

 Se define como arritmia cardiaca a la pérdida de la sincronización del transporte de 

iones y el impulso eléctrico a través del miocardio. Esta patología suele presentarse como 

respuesta a modificaciones estructurales del corazón, manifestándose como alteraciones 

en el funcionamiento de canales o en la comunicación intercelular (5). Desde un punto de 

vista estructural se manifiestan como mal funcionamiento de válvulas o problemas en la 

irrigación cardiaca que terminan por cambiar el curso normal del impulso eléctrico.  
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Entre ellas, la fibrilación auricular (FA) es la más frecuente en la población general 

(6) y se caracteriza por una activación auricular rápida e irregular que conlleva a una 

deficiencia en la contracción. Como resultado se produce un llenado ventricular reducido 

y un estancamiento de la sangre en la aurícula, lo que la convierte  en un factor de 

predisposición importante para insuficiencia cardiaca e infarto tromboembólico (7).  

 

Cuando se presenta un paciente con FA y no se conoce a ciencia cierta el curso en 

el tiempo de la arritmia; entonces se declara como el  primer episodio de FA. La FA 

paroxística es aquella caracterizada por revertir a ritmo sinusal en forma espontánea en 

general en menos de 24 horas y por definición en menos de 7 días. Si el paciente presenta 

dos o más episodios se dice que es recurrente. Por otro lado, la FA persistente, es aquella 

que persiste por más de 7 días, hasta que se realiza una cardioversión farmacológica o 

eléctrica. La FA persistente puede ser la primera manifestación de la FA u ocurrir luego de 

varios episodios de FA paroxística. Tanto la FA paroxística como la persistente tienen 

tendencia a la recurrencia. La FA permanente es aquella en la cual los intentos de 

cardioversión han fallado o se reinstala dentro de las 48 horas. Los casos de FA de larga 

duración en los cuales la cardioversión no ha sido indicada o no fue aceptada por el 

paciente también se incluyen en este grupo, es la FA aceptada como permanente. De la 

anterior clasificación se debe recordar su flexibilidad, pudiendo existir migración de 

pacientes desde la categoría paroxística a persistente y de ésta a permanente.  

  

La prevalencia de FA en la población mundial fluctúa entre 0,7-1%, alcanzando un 

0,1% en población joven, 2-3% en mayores de 45 años, un 5% entre mayores de 65 años y 

un 8-9% en octogenarios.  La FA incrementa significativamente la morbilidad, afectando 

negativamente la calidad de vida, aumentando al doble la mortalidad en los individuos 

que la presentan (8-17). Adicionalmente, la FA es una frecuente complicación de diversos 

desórdenes cardiacos, metabólicos y de cirugías de bypass coronario, alcanzando un 25%-

40% de incidencia en los post operados (18). Además  esta arritmia es más frecuente en 

pacientes mayores de 63 años y que tienen antecedentes de cirugía cardiaca previa o 
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requieren un mayor número de puentes aorto-coronarios. Por otra parte, la FA post-

operatoria se correlaciona con el tamaño de la aurícula izquierda y con un menor empleo 

de bloqueadores β-adrenérgicos en el preoperatorio (19). Desde el punto de vista clínico, 

la aparición de FA post-operatoria se asocia con riesgos aumentados para otras patologías 

y una estadía hospitalaria más prolongada, derivando así además en costos económicos 

indeseados y afectando la calidad de vida del paciente (20-24). 

 

1.2.1 Bases moleculares de la conducción cardiaca y fibrilación auricular 
 

 El ritmo cardiaco normal es comandado por las células marcapaso del nódulo 

sinusal,  desde allí parte el impulso eléctrico que primeramente estimula la contracción de 

las aurículas y, subsecuentemente, alcanza el nódulo auriculoventricular, desde donde se 

propaga a través de las ramas del Az de His y la red de Purkinje hasta los ventrículos para 

promover su contracción. El paso de las señales eléctricas y, por tanto, la propagación del 

impulso está determinada por canales iónicos y transportadores electrogénicos en las 

células cardiacas. Estas corrientes iónicas se encuentran bien definidas en el ritmo normal, 

comenzando siempre con la despolarización de la membrana por la entrada de Na+, 

seguida de una fase de meseta que involucra los canales de Ca2+ y una subsecuente 

repolarización que compete a los canales de K+, finalmente la bomba Na+ -K+ es la 

encargada de restablecer el equilibrio iónico (25). La FA puede ser explicada por variados 

mecanismos electrofisiológicos, entre los más estudiados se encuentran, la actividad focal, 

reentrada simple de circuitos y reentrada múltiple de circuitos. La actividad focal se refiere 

a la aparición espontánea de focos ectópicos dentro de la aurícula debido a un aumento 

en la despolarización auricular, estos focos ectópicos estarían entonces generando 

impulsos rápidos e irregulares fuera del ritmo cardiaco normal lo que se traduciría en FA.  

 Las arritmias causadas por simples y múltiples reentradas se caracterizan por lo 

que se llama remodelado eléctrico (Figura 2), que se traduce en una serie de 

modificaciones en la conducción de los distintos iones siendo la más importante la que 

ocurre a nivel de los canales lentos de Ca2+,  ión que al acumularse acorta el período 
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refractario auricular y por tanto promueve el mantenimiento de estos impulsos eléctricos 

irregulares (26-27). Estos cambios eléctricos en la aurícula se acompañan de remodelado 

auricular, el cual puede ser causado por estrés metabólico, hemodinámico o inflamatorio, 

ya sean agudos o crónicos.  El remodelado se caracteriza por dilatación y fibrosis 

progresiva de la aurícula izquierda que contribuye además a una falla en la conducción 

(21).  Una explicación alternativa a este evento es que la rápida activación auricular y la 

acumulación de calcio causan la apoptosis de los cardiomiocitos de la aurícula, lo que 

desembocaría en una respuesta inflamatoria que conllevaría al remodelado estructural y, 

por ende, a la persistencia de FA (26). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura  2.  Variaciones electrofisiológicas en fibrilación auricular. La FA puede ser causada 
por diversos mecanismos que finalmente provocan impulsos eléctricos rápidos y desordenados 
que modifican el impulso cardiaco normal. 
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1.2.2. Fibrilación auricular, inflamación y proteína C reactiva 
 

 La inflamación es un factor de riesgo en pacientes con FA e incluso se ha sugerido 

que podría tener un papel causal en el desarrollo de algunas arritmias auriculares (26, 30). 

Por ejemplo, se ha encontrado que el nivel de proteína C reactiva (PCR), un importante 

marcador inflamatorio, se encuentra aumentado tanto en la FA paroxística como 

persistente, incluso a las pocas horas de iniciada la arritmia, por lo cual se le postula un 

efecto promotor de su perpetuación. Además altos niveles de PCR podría constituir un 

factor de riesgo para eventos vasculares y muerte (31). La evidencia de que factores 

inflamatorios contribuyen a la aparición de FA se sugerió primeramente a partir de su gran 

incidencia en pacientes post-operados de cirugía cardiaca (32,34). La activación del 

sistema del complemento después de la cirugía de bypass coronario, implica fuertemente 

a la PCR, una proteína de fase aguda que aumenta sus niveles en, al menos, un 25 % 

frente a un estimulo inflamatorio (26). Consecuentemente, los niveles de PCR pueden 

servir para predecir tanto el éxito de la conversión a ritmo sinusal como las recurrencias 

de la FA (32-34). Con posterioridad a la conversión a ritmo sinusal, los niveles de PCR 

tienden a disminuir. Por otra parte, un estudio retrospectivo en 5.806 pacientes que 

fueron seguidos por un promedio de 7,8 años, demostró que niveles elevados de PCR se 

relacionan con un mayor riesgo de desarrollar FA a futuro, y que estos niveles serían más 

elevados si se trata de un cuadro que persiste en el tiempo. Todo lo anterior ha llevado a 

postular que la inflamación jugaría un papel en la génesis y en la perpetuación de la FA, 

como también en el proceso de remodelado auricular e incluso en la ocurrencia de 

tromboembolismo (11,17, 35-43).  

 

1.2.3  Proteína C reactiva 
 

 La PCR es una proteína  pentamérica de fase aguda que aparece en respuesta a 

desequilibrio  homeostático. Esta proteína forma parte del sistema de inmunidad innata y 

su síntesis se induce en respuesta al daño tisular. La PCR es producida principalmente por 
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los hepatocitos y las células del músculo liso de los vasos sanguíneos. Su expresión está 

regulada por proteínas producidas por las distintas citoquinas pro-inflamatorias, 

interleuquina-1 (IL-1) e IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa (44). En la estructura de 

esta proteína existe un sitio de unión a ligando dependiente de calcio y otro de 

reconocimiento para la proteína C1q del complemento, lo que se traduce en la activación 

del sistema y un sitio de interacción con el receptor de Fc localizado en las células 

mononucleares (Figura 3) (49). 

 

 En individuos sanos los valores promedio basales de PCR alcanzan 0,8 mg/L, y en 

presencia de estímulos inflamatorios pueden alcanzarse niveles alrededor de 10.000 veces 

mayores (45). 

 

 La PCR comienza a liberarse entre las 4 y 6 h post-estímulo, alcanzando sus niveles 

máximos a las 48 h, justamente en el momento en que se ha visto la mayor aparición de 

FA post operatoria (46). En lo que concierne al sistema cardiovascular se ha propuesto que 

la PCR tiene relación con la captación de LDL por parte de los macrófagos, acelerando el 

proceso aterosclerótico. Adicionalmente, diversas investigaciones han mostrado que la 

PCR disminuye la producción de oxido nítrico, inhibiendo la agregación plaquetaria  y 

promoviendo la aterogénesis (47). Además, la PCR promueve la producción de moléculas 

de adhesión como VCAM y E-selectina a través de un aumento del factor NFκB (60). Por 

otra parte, ella participa en la eliminación de materiales autólogos, amplificando la 

activación de la vía clásica del complemento ya que se une a la lisofosfocolina presente en 

la membrana de las células apoptóticas, e inicia su opsonificación a través de mecanismos 

dependientes de calcio (45,48).  Los niveles de PCR en el organismo son dependientes de 

variados factores y  se postula que a mayor edad sus  niveles incrementan debido a un 

aumento en la apoptosis, así también depende del índice de masa corporal y más 

recientemente se ha vinculado a variaciones genéticas del gen de PCR heredables en un 

40% (3).  
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Figura 3. Proteína C Reactiva. (49). La PCR es una proteína de fase aguda que se compone de 5  
subunidades  en las cuales posee dominios de unión a ligando, dominios de unión a la proteína 
C1q del complemento y a los receptores Fc de las células productoras de inmunoglobulinas. 
 

1.3  Farmacogenómica 

 

 Durante los últimos años se ha desarrollado una nueva ciencia que vincula los 

aspectos genéticos del ser humano con la farmacología y farmacodinamia.  Los avances 

tecnológicos permiten el estudio de  la variabilidad genética interindividual. La 

farmacogenómica aspira al desarrollo de terapias individuales y efectivas. El  desarrollo de 

la biomedicina y genómica ha permitido investigar las bases genéticas de las 

enfermedades, entre ellas la FA. Una de las vertientes de la investigación 

farmacogenómica es la identificación de genes y sus productos que puedan asociarse a 

enfermedades, los que podrían constituir blancos de nuevos medicamentos (50).  

Una variación genética implica un cambio de una forma alélica a otra en un gen y 

esta variación puede implicar la pérdida o ganancia de alguna función ya sea de manera 

parcial o total.  Según la frecuencia con la que se observen estos cambios en la población 

podemos distinguir entre mutación y polimorfismo. En este último, las variaciones se 
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encuentran en más del 1% de la población.  Se definen distintos tipos de variaciones según 

el cambio generado en el DNA, siendo los más frecuentes los polimorfismos de un solo 

nucleótido (SNP), generalmente originados por una transición (cambio de A por G o T por 

C o viceversa) o una transversión (G o A por T o C) o por deleción de una única base. 

Además se han definido polimorfismos de longitud de fragmentos de restricción y 

polimorfismos de repeticiones tándem (Figura 4).  Estos polimorfismos se usan para 

detectar e identificar genes asociados a diversas enfermedades, además de respuestas 

individuales a diferentes terapias farmacológicas (16, 50).  

 

 

Figura 4.  Variaciones genéticas posibles en el DNA. Existen diversos tipos de variaciones 
genéticas entre las cuales las más frecuentes son las variaciones de un solo nucleótido donde se 
encuentran las transiciones y las transversiones. Además existen otras variaciones que pueden 
afectar el DNA. 

 
 
Es importante señalar que un polimorfismo puede ser determinante directo del fenotipo, 

actuar como modulador ya sea por sí mismo o en conjunto con otros factores, o jugar un 

papel aparentemente nulo. La identificación de genes mediadores de la susceptibilidad a 

desarrollar arritmias se ha postulado como un gran paso hacia el desarrollo del 

diagnóstico y, tal vez, de la terapéutica (13).    
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1.3.1. Gen para PCR 
 

 El gen de la PCR se localiza en el cromosoma 1 q21q23,  y está formado por 2 

exones. El primer exón codifica un péptido señal y los dos primeros aminoácidos de la 

proteína madura, mientras que el segundo codifica los 204 aminoácidos restantes de la 

proteína, seguido de un codón de término. Ambos exones se encuentran separados por 

un intrón que varía en longitud de repeticiones GT (Figura 5) (49).  Se expresa en altos 

niveles en tejido hepático y, en menor grado, en el músculo liso y pulmón. Una vez que se 

describió este gen surgió la inquietud de estudiar su regulación y los niveles sanguíneos de 

esta proteína debido a su posible papel  como predictor de eventos cardiovasculares no 

deseados.  En la actualidad se han descrito 10 SNP para la PCR, los cuales se han asociados 

a un incremento en sus niveles en patologías tales como, diabetes, enfermedades 

cardiovasculares y lupus eritematoso (51). Estudios recientes han mostrado la asociación 

de los polimorfismos  2667G>C y 3014G>A con enfermedades cardiovasculares (52). 

Adicionalmente, se ha encontrando asociación entre algunos polimorfismos del gen de 

PCR y los niveles plasmáticos presentes de la proteína, entre ellos, las sustituciones 

exónicas en +1059G>C, en –286C>T>A, la sustitución intrónica T>A, la sustitución 

+1444C>T en la región no traducida (UTR) 3’, las sustituciones –732A>G en la región 

promotora del gen de PCR y +219G>A en la secuencia lateral 3’del exón 2 del gen de PCR, 

y el de repetición del dinucleótido GT dentro del intrón del gen de PCR, además de otras 

asociaciones establecidas como haplotipos. En el caso específico del polimorfismo en 

+219G>A, su efecto se ha asociado a niveles plasmáticos de PCR un 70% más altos entre 

quienes presentan genotipo GG que entre los portadores del alelo A, por lo que resulta 

especialmente interesante estudiar la relación de FA y este último polimorfismo. (59) 
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Figura 5. Gen de la proteína C reactiva. (49) El gen para PCR se compone de dos exones 
separados por un intrón compuesto de un número variable de repeticiones GT. El primer exón 
codifica para un péptido señal y los dos primeros aminoácidos de la proteína madura mientras que 
el segundo exón codifica los 204 aminoácidos restantes. 

 

2. HIPÓTESIS 
 

El polimorfismo +219G>A del gen de PCR se asocia con la incidencia de fibrilación auricular 

como complicación postoperatoria en pacientes sometidos a cirugía cardiaca electiva. 

 

3. OBJETIVO GENERAL 
 

Determinar si la presencia del polimorfismo +219G>A del gen de PCR se asocia con 

incidencia de fibrilación auricular en pacientes sometidos a cirugía cardiaca electiva. 
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4. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 
 

 Establecer la técnica de la reacción en cadena de polimerasa en su versión con pares 

de partidores contrapuestos (CTPP) para determinación del polimorfismo de 

sustitución +219G>A en la secuencia lateral 3’del exón 2 del gen de la proteína C 

reactiva. 

 Determinar el polimorfismo de sustitución +219G>A en la secuencia lateral 3’ del exón 

2 del gen de PCR en los pacientes estudiados y comparar su frecuencia alélica entre 

pacientes que presentan fibrilación auricular como complicación postoperatoria con 

las de los que no presentan. 

 Relacionar el polimorfismo de sustitución +219G>A en la secuencia lateral 3’ del exón 

2 del gen de PCR con la presencia de fibrilación auricular como complicación 

postoperatoria en los pacientes sometidos a cirugía cardiaca electiva. 

5. MATERIALES Y MÉTODOS 
 

5.1. Materiales 

 

5.1.1. Equipos 
 

Termociclador Gene Cycler Bio-Rad, Transluminador Vilber Lourmat, cámara vertical para 

geles de poliacrilamida, centrífuga Heraeus Suprafuge 220, Speedvac. 

 

5.1.2.  Herramientas 
 

Para gestionar la inclusión de los pacientes al estudio se diseñaron dos herramientas 

utilizadas por el equipo de investigación que consistieron en: 

 

• Consentimiento informado aprobado por la Comisión de Ética del Hospital Clínico de la 

Universidad de Chile, donde se especificaba el objetivo de la investigación y la 
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participación del paciente. Este consentimiento se leyó y posteriormente lo firmó cada 

una de las personas que se incluyeron en el estudio. 

 

•  Ficha especialmente diseñada para el estudio en la cual se recolectaron los datos más 

relevantes del paciente, en lo que respecta a la investigación. 

 

5.1.3. Materiales utilizados para la toma de muestra 
 

Tubos Vacuteiner estériles de 5 ml tratados con EDTA, jeringas de 20 ml, algodón, alcohol 

96º, tela adhesiva, guantes quirúrgicos. 

 

5.1.4. Reactivos utilizados en la determinación del polimorfismo 
 

GoTaq ®Green Master Mix fue adquirido en cat. M7122 Promega (Madison, WI). El 

marcador de DNA de 100pb se obtuvo de Winkler T. Los partidores utilizados para la 

amplificación del polimorfismo +219G>A se sintetizaron por Invitrogen y consistieron en: 

 

Secuencia F1 = 5’ acccaggccacaagagtg 3’     18 nt 61,1% G/C 

Secuencia F2 = 5’ gccacatggagagagactg 3’   19 nt 57,9% G/C 

Secuencia R1 = 5’ gtttggcttctgtcctcat 3’       19 nt 47,4% G/C 

Secuencia R2 = 5’ cttatagacctgggcagt 3’      18 nt 50,0% G/C 

 

 

5.2. Métodos 

 

5.2.1. Tipo de estudio 

 

 El estudio realizado es de tipo prospectivo en que se reclutó pacientes sometidos a 

cirugía cardiaca electiva.  El estudio fue aprobado por el Comité de Ética de cada uno de 
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los centros asistenciales participantes, dando a cada uno de los pacientes información del 

estudio y solicitando la firma del consentimiento informado. 

 

5.2.2.  Lugar de realización  

 

 El reclutamiento de pacientes se hizo entre quienes se sometieron a cirugía 

cardiaca electiva en el Hospital Clínico de la Universidad Católica (HCUC) y el Hospital 

Clínico de la Universidad de Chile (HCUCH). La toma de las muestras se realizó en el mismo 

centro asistencial. Las determinaciones de laboratorio de polimorfismo se realizaron en la 

Facultad de Ciencias Químicas y Farmacéuticas de la Universidad de Chile. 

 

5.2.3. Criterios de inclusión 

 

• De ambos sexos. 

• Pacientes  mayores de 18 años con indicación de cirugía cardiaca electiva y en ritmo 

sinusal al momento de la operación, con función sistólica preservada (fracción de eyección 

de VI >45%). 

• Consentimiento informado firmado 

 
5.2.4. Criterios de exclusión: 
 

• Pacientes con cirugía de urgencia. 

• Pacientes con IAM en los últimos 2 meses. 

• Pacientes con antecedentes de patología neoplásica o reumatológica u otras patologías 
inflamatorias crónicas en tratamiento 

• Pacientes con tratamiento esteroidal crónico hasta 1 mes previo a la cirugía. 
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• Shock cardiogénico preoperatorio. 

• Pacientes con pericarditis o miocarditis aguda preoperatoria. 

• Pacientes con antecedentes previos de FA. 

 

5.2.5 Toma de muestra y recopilación de datos 
 

 Los pacientes se reclutaron en los servicios de Cardiología antes mencionados.  

Según la revisión de fichas clínicas se decidió cuales pacientes podían participar en el 

estudio, analizando los criterios de inclusión y exclusión. Tras la revisión de las fichas se le 

explicó al paciente seleccionado el objetivo del estudio y se le pidió firmar la aprobación 

del consentimiento informado, luego se les entrevistó personalmente para terminar de 

completar los datos que ya habían sido revisados en la ficha clínica del paciente. Para 

aquellos pacientes que aceptaron participar en el estudio, una enfermera  tomó una 

muestra de 5 ml de sangre venosa periférica que luego se llevaron a Facultad de Ciencias 

Químicas y Farmacéuticas, Unidad de Farmacogenómica, almacenándolas a 4ºC para la 

posterior extracción del DNA genómico.  Para la determinación de los niveles de PCR las 

muestras de sangre se obtuvieron tanto del preoperatorio como de post-operatorio. 

 

5.2.6. Aislamiento y cuantificación del DNA cromosomal 
 

 El DNA se extrajo de los leucocitos de la sangre utilizando el método de 

precipitación por sales. Este método consiste en la hemólisis y posterior centrifugación de 

la muestra para separar los glóbulos rojos del plasma y poder extraer el DNA presente en 

los núcleos de las células de la serie blanca mediante la utilización de medios de lisis más 

enérgicos. Una vez que el DNA se separó con cloruro de sodio, se precipitó con acetato de 

sodio y etanol frío para luego ser resuspendido con solución de TE. La concentración del 

DNA se determinó por espectrofotometría a partir de la absorbancia a 260 nm, utilizando 

la siguiente fórmula: Concentración de DNA (μg/ml) = (A260) x (50) x (factor de dilución). 

Dado que los aminoácidos aromáticos absorben a 280 nm, la pureza del DNA se evaluó 
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por la formula: (A260/A280) > 1,6; tomándose un valor óptimo entre 1,8 y 2,0 para esta 

relación. 

 

5.2.7. Determinación del polimorfismo +219G>A en el exón 2 del gen de PCR 
 

 Para la determinación del polimorfismo se utilizó una variación de la técnica de 

reacción en cadena de polimerasa, donde se confrontan dos pares de partidores. Esta 

técnica implica el diseño de un par de partidores para cada alelo del gen, el partidor 

sentido del gen del primer par (F1) se encuentra río arriba, mientras que el partidor 

reverso del segundo par (R2) se encuentra río abajo amplificando una región de tamaño 

382 pb entre ambos (Figura 6). Luego este fragmento se amplifica por dos pares de 

partidores específicos para cada alelo, donde la base 3’ del partidor reverso (R1) del 

primer par es complementaria al alelo A y amplifica solo un fragmento de 270 pb, 

mientras que el partidor en sentido del gen de PCR (F2) del segundo par de partidores que 

complementa el alelo G, amplifica un fragmento de 149 pb.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Estrategia de amplificación de variantes alélicas reacción en cadena de 
polimerasa por CTPP.  
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 Para llevar a cabo la amplificación del DNA previamente extraído se utilizaron 4 μl 

de DNA de cada muestra divididos en dos tubos Eppendorf de 0,2 ml (2 μl en cada tubo). A 

cada uno de los tubos se le agregó 8,5 μl de agua nanopura autoclavada  y 12,5 μl de 

GoTaq ®Green Master Mix. 

 

  Se programó el termociclador de manera tal de comenzar la reacción con una 

denaturación del DNA a 95°C durante 2 min, posteriormente se programaron 40 ciclos de: 

a) 95ºC por 40 seg para denaturación del DNA.  b) 58ºC por 40 seg para alineación de los 

partidores y c) 72ºC por 40 seg para extensión. Finalizando con 5 min a 72ºC. 

 

 Para lograr una mejor amplificación de los fragmentos requeridos a cada una de las 

muestras se le agregó 0,5 μl de una solución 25 μM de cada uno de los partidores  1 y 4  

para amplificar el fragmento común durante los primeros 10 ciclos y así tener mas DNA 

templado para los fragmentos específicos de cada alelo. Posterior a los 10 ciclos se les 

agregó 0,5 μl del partidor 2 (25 μM) a uno de los tubos y 0,5 μl del partidor  3 (25 μM) al 

otro tubo para la amplificación específica de los alelos presentes durante los 30 ciclos 

posteriores. Este procedimiento se definió debido a que el partidor específico para el alelo 

A competía con el partidor reverso del segundo par por lo que no se podían visualizar bien  

las bandas en el gel de poliacrilamida.  Una vez finalizada la amplificación del DNA se 

tomaron 15 μl de la solución amplificada y se llevaron a un gel de poliacrilamida 

preparado al 8 % para así ser separados los distintos fragmentos amplificados de DNA por 

electroforesis en TBE 1X. El gel se tiñó con bromuro de etidio por 10 min y las diferentes 

bandas se visualizaron en un transiluminador UV. 

 

 Los resultados para la variante G fueron para el amplificado común F1-R2 = 382 bp 

y para el amplificado específico F2-R2 = 149 bp. Para la variante A, el amplificado común 

F1-R2 = 382 bp mientras que para el amplificado específico F1-R1 = 270 bp. (Figura 7) 
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Figura 7.  Ubicación de los partidores utilizados en el gen de la proteína C reactiva para 
encontrar el polimorfismo +219G>A. 
 

 
5.2.8. Expresión de resultados y análisis estadístico 
 

 Las frecuencias alélicas se calcularon usando los métodos estándares para el 

conteo de genes. Se usaron las pruebas de 2 para evaluar las asociaciones entre FA y las 

diversas características presentes en los casos como: sexo, HTA, dislipidemia, diabetes, 

consumo de estatinas y -bloqueadores, considerándose como significativos aquellos 

resultados que presentaron un valor de p < 0,05. Para la comparación de medias de PCR 

antes y después de la cirugía entre los diferentes genotipos se utilizó el análisis estadístico 

para muestras no paramétricas de Kruskal- Wallis.  Para la comparación de medias de PCR 

frente a pacientes con y sin FA se utilizó el análisis estadístico para muestras no 

paramétricas de Mann-Whitney. Se utilizó la ecuación de Hardy-Weinberg (p2+2pq+q2) 

para evaluar el equilibrio poblacional en la muestra estudiada, considerándose valores 

cercanos a 1 característicos de una población que ha alcanzado un estado de inercia 
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evolutiva. Algunos de los resultados se expresaron en porcentajes y otros como promedio 

± desviación estándar.  
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6. RESULTADOS  
 

6.1. Estandarización de la técnica de reacción en cadena de polimerasa CTPP. 

 

La genotipificación de los pacientes se llevó a cabo por la reacción en cadena de 

polimerasa-CTPP anteriormente descrita. La estandarización de este SNP permitió obtener 

los fragmentos de DNA mostrados en la Figura 7, la que corresponde a la fotografía de un 

gel de poliacrilamida al 8 % bajo la luz UV. Se trabajó con esta variante metodológica 

debido a la inexistencia de una enzima de restricción que reconociera el sitio de corte 

específico en los fragmentos amplificados. En la Figura 7 se aprecian bandas a 382 pb 

correspondiente al fragmento de DNA común en todos los pacientes. La banda de 270 pb 

corresponde al fragmento que posee al alelo A mientras que la de 147 pb corresponde al 

alelo G. 

 

 

 

 
Figura 7. Visualización UV de las bandas del polimorfismo en gel de poliacrilamida 8%. St 
estándar de tamaño de DNA,  B corresponde al blanco sin DNA,  G corresponde a alelo G 
y A corresponde al alelo A 
 

  382 pb 
270 pb 

  100 pb 

  147 pb 

      St     B    B     A    A     G    G     G    A  
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6.2. Distribución genotípica y alélica del polimorfismo +219G>A del gen de PCR 

 

 Se genotipificaron 109 pacientes en ambos centros hospitalarios.  La Tabla 1 

muestra las frecuencias alélicas y las frecuencias genotípicas para el polimorfismo 

+219G>A del gen de PCR en la totalidad de los pacientes reclutados al inicio del estudio. 

Las frecuencias genotípicas fueron 0,394 para el homocigoto GG y de 0,303 para el 

homocigoto AA y el heterocigoto GA, respectivamente. Las frecuencias alélicas fueron de 

0,546 y 0,454 para los alelos G y A, respectivamente.  Al realizar el estudio de equilibrio de 

Hardy–Weinberg para las respectivas frecuencias alélicas el valor obtenido es 1, lo que 

señala que existe un equilibrio evolutivo entre los alelos estudiados dentro de la 

subpoblación previamente escogida. 

 

Tabla 1. Distribución genotípica y alélica del polimorfismo +219G>A del gen de PCR 
 

SNP Frecuencia alélica Frecuencia genotípica 

+219G>A 

 

G=0,546 A=0,454 GG=0,394 GA=0,303 AA=0,303 
n= 109   n=43 n=33 n=33 

 

Ecuación que establece el Equilibrio de Hardy-Weinberg: 

p2+2pq+q2 = (0,546)2 + 2(0,546)(0,454) + (0,454) 2 = 1,00 

 

6.3. Características clínicas de los pacientes 

 

 Las características clínicas mostradas en la Tabla 2 corresponden al universo de 

pacientes que finalizaron el estudio. De los 109 pacientes genotipificados, 10 se retiraron 

del estudio por lo que no se realizó su asociación con FA, mientras que otros tres 

pacientes no fueron evaluados clínicamente para FA por lo que el universo total de 

pacientes evaluados en el estudio es de 96. De estos 96 pacientes 79 fueron de sexo 

masculino. El promedio de edad fue de 61,4 ± 11,1 años. A  pesar del gran rango de edad 

que presentaron los pacientes, el  57%  fue mayor de 60 años. En lo que respecta a los 

factores de riesgo cardiovascular, la hipertensión arterial resultó ser el más frecuente, 



 27 

presentándose en un 47,9% de los pacientes del estudio. El 41,7 % presentó dislipidemia y 

un 24% diabetes mellitus tipo 2. La incidencia de FA postoperatoria fue de 26% y los 

niveles promedio de PCR preoperatorio y postoperatorio fueron de 3,46 ± 7,37 y 76,2 ± 

82,98 mg/L, respectivamente (n=70).  El uso preoperatorio de estatinas y -bloqueadores 

fue un 46,9% de los pacientes para cada medicamento. Mientras que el consumo de 

cualquier otro medicamento no perteneciente a este grupo fue de 40,6%. 

 

Tabla 2. Características clínicas  

Característica Valor 

N  96 
Edad (años) 61,4 ± 11,1 

Hombres (%/n)  82,3(79) 

FA (%/n) 26 

Enfermedades concomitantes (%/n) (n=98)  
          Hipertensión arterial  47,9(46) 

          Dislipidemia 41,7 (40) 

          Diabetes mellitas 24 (23) 

Medicamentos (%/n)) (n=98)  
          Estatinas 46,9 (45) 

          -bloqueadores 

 

 

 

 

 

46,9 (45) 

 
          Otros medicamentos 40,6% (39) 

Niveles de PCR (media ± SD)  (mg/L)  
           Preoperatorio (n=70) 3,4 ± 7,4 

           Postoperatorio (n=70) 76,2 ± 83,0 

FA= fibrilación auricular, Análisis estadístico de 2 

 

 

6.4. Relación entre factores de riesgo cardiovascular y fibrilación auricular. 

 

 La Tabla 3 muestra la relación entre los factores de riesgo cardiovascular más 

importantes y frecuentes y la presencia o ausencia de FA luego de la cirugía. Entre los 

factores analizados se encuentran, la edad, el sexo, la HTA, la dislipdidemia y la DM. Como 

se muestra en la tabla, no se encontraron diferencias significativas entre la presencia o 

ausencia de HTA (p=0,244), dislipidemia (p=0,346) y diabetes (p=0,415), a su vez, el grado 

de significancia en la diferencia de sexo no alcanzó significancia estadística con un valor de 
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p= 0,063. Se observó que el promedio de edad de esos pacientes que desarrollaron FA 

post-operatoria fue significativamente mayor que el promedio de edad de quienes no la 

presentaron (p=0,0086). 

 

Tabla 3.  Factores de riesgo cardiovascular 

 Fibrilación Auricular   

 Presente  Ausente  P OR (IC 95%) 

Edad promedio 66,7 ± 11,7 59,9 ± 10,3 0,0086**  

Sexo  

 

    

   Masculino  17 62 0,063* 3.242 (1.086 – 

9.675)    Femenino 8 9  

HTA      

Si  9 37 0,244* 1.93 (0.755-4.9) 

4.954) No  16 34   

Dislipidemia     

Si  8 32 0,346* 1,74(0,66-4,52)  
No 17 39   

Diabetes Mellitus     

Si  4 19 0,415* 1,91(0,58- 6,31) 

No 21 52   

 *Análisis estadístico de 2 . **Análisis estadístico de t-student. 

 

6.5. Relación entre el consumo de estatinas y -bloqueadores y la aparición de FA 

postoperatoria. 

 

 La Tabla 4 presenta los resultados frente al consumo de dos tipos de 

medicamentos y su relación con la aparición de FA. La ausencia de consumo preoperatorio 

de estatinas mostró ser un factor de predispocisión  para la aparición de FA 

postoperatoria con un riesgo relativo de 7,16. Mientras que para el uso preoperatorio de 

-bloqueadores se observó un efecto protector reflejado en una diferencia significativa en 

relación a FA con un valor de p=0,036. 
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Tabla 4. Medicamentos y fibrilación auricular 

 Fibrilación Auricular   
 Presente  Ausente  P OR (IC 95%) 
 Estatinas      

No 21 30 <0,001* 7.16 (2,2-23,1) 
Si 4 41  

 -bloqueadores     
No  18 33 0,036* 3,0  (1,1 -7,9) 
Si  7 38   

 * significancia por análisis estadístico de 2   

 

 

6.6. Comparación de los niveles de PCR pre y postoperatorios en relación al genotipo 

 

 En la Tabla 5 se observa que al comparar los niveles sistémicos de PCR para los 

diferentes genotipos no se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa 

entre estos y sus respectivas medias ya sea para niveles pre o postoperatorios.  

 

 

Tabla 5. Niveles de PCR y genotipos del polimorfismo +219G>A 

 Nivel de PCR (mg /L) 
Genotipo Preoperatorio *P Postoperatorio *P 

GG  3,21 ± 8,23 0,107 78,10 ± 83,57 0,573 
GA  5,43 ± 8,59  91,56 ± 94,60  
AA  1,78 ± 3,09  58,01 ± 71,34  

*Análisis estadístico de Kruskal-Wallis. 

 

6.7. Comparación de los niveles de PCR pre y postoperatorios en relación a la aparición 

de FA. 

 

 La Tabla 6 muestra que los niveles sistémicos de PCR en pacientes que presentaron 

FA y en pacientes que no la presentaron no difirieron significativamente antes de la cirugía 

ni tampoco al realizar el análisis después de la cirugía.  Los valores de PCR preoperatorio 

fluctuaron entre 2 mg/L a 17 mg/L, mientras que para valores después de la cirugía la 

fluctuación ocurrió entre 46 mg/L llegando incluso a valores de 180 mg/l. 
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Tabla 6. Niveles de PCR y presencia de fibrilación auricular 

 Nivel de PCR (mg/L) 
Presencia FA Preoperatorio *P Postoperatorio *P 

Si 5,45 ± 12,50 0,662 46,97 ± 62,43 0,214 
No 2,57  ± 3,68  86,33  ± 87,55  

*Análisis estadístico de Mann-Whitney. 
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7. DISCUSIÓN 
 

 La fibrilación auricular es una de las patologías cardiovasculares más frecuentes en 

la población mundial  y también en Chile, particularmente en las personas de edad 

avanzada (8-10). La FA exhibe una alta incidencia en el postoperatorio de cirugías 

cardiacas, por lo que nuestro estudio buscó determinar si existe una mayor susceptibilidad  

a la aparición de FA y exámenes preeliminares a la cirugía, como lo son los exámenes de 

PCR, para así  poder prever y prevenir  la aparición de cualquier efecto no deseado 

relacionado con esta arritmia o con los niveles de esta proteína.  

 

 Los estudios realizados muestran que los diversos factores de riesgo cardiovascular 

incrementan en cierto grado la probabilidad de fibrilación auricular (61). En el presente 

estudio se relacionaron las características clínicas de estos pacientes con FA con el fin de 

comparar los resultados con los de otros grupos de investigación y además verificar si la 

subpoblación chilena estudiada seguía los mismos patrones. A su vez al realizar la 

caracterización de estos pacientes se puede inferir qué tipo de paciente es el más 

frecuentemente  sometido a cirugía cardiaca en nuestro país. Auer et al., 2005, realizó un 

estudio en 254 pacientes donde se mostró que la edad es un factor significativamente 

influyente en la aparición de FA postoperatoria, Fatkin  et al., 2007, muestra resultados 

bibliográficos similares haciendo notar que la prevalencia para mayores de 80 años es de 

casi 10%. En el presente estudio los pacientes alcanzaron una edad promedio de 61,6 ± 

11,1, y la diferencia de los promedios entre el grupo con FA y sin FA postoperatoria fue 

estadísticamente significativa, el grupo con FA tuvo un promedio además mayor a los 65 

años, es en este grupo etario (mayor a 65 años) donde la incidencia comienza a ser mayor 

(8-17), mientras que el valor promedio para pacientes sin FA postoperatoria no alcanzó los 

60 años (p= 0,0086). Diversos estudios han mostrado que el mayor factor de 

predispocisión es efectivamente la edad, mientras que al igual que en este estudio, otros 

factores de riesgo cardiovascular no son mayormente influyentes en la aparición de esta 

complicación. Taylor et al., 2005, en un estudio realizado en 100 pacientes sometidos a 
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cirugía cardiaca y monitoreados durante ésta mostró que las características del grupo con 

aparición de FA no se diferenciaban de las características clínicas del grupo sin FA. 

Apoyando los resultados obtenidos en este estudio en lo que concierne a hipertensión, 

diabetes mellitas y sexo.  Lo et al., 2005, en su estudio a 152 pacientes sometidos a cirugía 

cardiaca encontró que solo la edad, el tipo de cirugía (parámetro no estudiado en este 

estudio) y los niveles basales de PCR eran buenos predictores de fibrilación auricular.  Por 

otra parte se llevó un seguimiento de los medicamentos administrados previos a la cirugía, 

pertenecientes al grupo de las estatinas y β-bloqueadores, esta elección fue basada en 

literatura que comenta la existencia de una relación entre estos grupos de medicamentos 

y la protección que estos producen frente a fibrilación auricular, dato que fue corroborado 

en esta trabajo al verse demostrado estadísticamente que el grupo que consumía 

estatinas presentó una diferencia significativamente menor en la aparición de FA 

(p=0,002). En lo que concierne a los niveles de PCR estos no se vieron afectados por la 

presencia de los distintos genotipos, no hubo diferencias significativas entre ellos tanto 

para los niveles preoperatorios y postoperatorios de la proteína en cuestión. En el 2003 la 

American Heart Association (AHA) estableció a la PCR como el marcador inflamatorio de 

elección para establecer el riesgo cardiovascular. Establecieron además limites para 

diferentes categorías de riesgo, bajo riesgo < a 1.0 mg/L, riesgo moderado 1.0–3.0 mg/L, 

riesgo alto mayor a 3.0 mg/L. En este estudio además se realizó el análisis de los niveles de 

PCR para los pacientes que presentaron FA y los que no presentaron FA también para 

niveles pre y postoperatorios sin presentar tampoco mayores diferencias entre ambos 

grupos. Por lo que se puede concluir que este polimorfismo en particular no tiene relación 

con la presencia de FA post cirugía cardiaca. Otros autores han descrito que los niveles de 

IL-6 podrían ser un factor predictor de ECV e incluso de FA ya que la inflamación es un 

factor clave en la perpetuación de esta patología. Por otra parte, Conway et al. 2004, 

realizaron un estudio en el cual se reclutaron 77 pacientes recurrentes de FA, y sus 

resultados mostraron que los niveles de IL-6 son un buen predictor de accidentes 

cerebrovasculares en este tipo de pacientes. Los resultados obtenidos por Marcus et al. 

2008, asocian los niveles de IL-6, particularmente un genotipo del gen de esta citoquina,  
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con la aparición de FA en pacientes con cardiopatía coronaria. Por estos motivos y además 

debido a la complejidad de esta patología dada la influencia de múltiples factores tanto 

genéticos como ambientales, sería necesario analizar si polimorfismos del gen de este 

antecesor de la PCR en la cascada inflamatoria podrían llegar a afectar la aparición de FA 

en los pacientes sometidos a cirugía cardiaca.  Otra posibilidad existente es que debida la 

fuerte asociación existente entre la PCR y la IL-6 tal vez no son variaciones genéticas por 

separado las que provocarían una predispocisión a desarrollar enfermedades 

cardiovasculares sino la asociación de varios polimorfismos de los distintos genes 

participantes en el proceso inflamatorio que perpetúa la FA.  

 

 El análisis de todos estos parámetros tanto clínicos como bioquímicos y los 

resultados presentados en este estudio son un primer paso hacia la realización de análisis 

más rigurosos y con un mayor número de pacientes, con la tarea de profundizar y 

demostrar con seguridad los vínculos y el valor de cada uno de estos parámetros en 

relación con la fibrilación auricular, ya sean factores de riesgo modificables o no 

modificables conocidos, o aquellos factores que pudieran llegar a tomar una mayor 

importancia al momento de prevenir las enfermedades cardiovasculares y las 

complicaciones a las que conllevan. Las limitaciones de este estudio son variadas y es por 

estos motivos que se requeriría de mayor rigurosidad y análisis. La mayor limitación de 

este trabajo fue el pequeño número de pacientes reclutados en el estudio dada la baja 

frecuencia en que se realizaban las intervenciones quirúrgicas además de la gran cantidad 

de criterios de exclusión, que dejan fuera a un grupo de pacientes bastante numeroso que 

se somete a la cirugía pero no se incluyen en el estudio. Otro importante factor limitante 

fue el monitoreo y la pesquisa de los casos de fibrilación auricular, ya que los pacientes 

luego de la operación eran llevados a la unidad coronaria donde son monitorizados por 

solo 24 horas, mientras que se ha descrito que la gran mayoría de los eventos de FA 

ocurren a las 48 horas después de la operación, por lo que probablemente bastantes 

casos pudieran ser falsos negativos y haber presentado FA sin que se haya notificado. 

Además  solo se realizó una revisión de fichas clínicas para verificar la presencia del 
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evento por lo que existe la posibilidad de errores humanos en la pesquisa de FA. Pese a los 

inconvenientes, el trabajo muestra un enfoque diferente y propone a la farmacogenómica 

como una ciencia en desarrollo que podría ayudar a solucionar problemas que con no se 

han resuelto con las terapias hasta ahora utilizadas. 

 

8. CONCLUSIONES 
 

 La aparición de fibrilación auricular se manifestó en el 26% de los pacientes 

estudiados. 

 El sexo masculino mostró una mayor recurrencia  a cirugía cardiaca electiva 

presentando el 82.3% de la población estudiada. 

 La población analizada presentó frecuencias alélicas acordes con el equilibrio de 

Hardy-Weinberg.  

 No se encontró relación entre la presencia del polimorfismo +219G>A del gen de la 

proteína C reactiva y la aparición de fibrilación auricular post operatoria de cirugía 

cardiaca. 

 Tampoco se encontró relación entre el polimorfismo mencionado y los niveles 

plasmáticos de la proteína. 

 No hubo relación entre los niveles de proteína C reactiva plasmáticos y la aparición 

de fibrilación auricular como efecto secundario a la operación. 

 Los pacientes que consumían estatinas previo a la operación presentaron una 

menor frecuencia de fibrilación auricular que mostró diferencias significativas con 

aquellos pacientes que no las consumían. 

 La edad resultó ser el mejor  factor predictivo de fibrilación auricular post 

operatoria. Existiendo una diferencia significativa entre los promedios de edad del 

grupo que presentó y que no presentó fibrilación auricular.  
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