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Resumen

Objetivos:La ceruloplasmina (CP) puede promover cambios estructurales en la auricula haciéndola
mas arritmogénica. El objetivo principal fue evaluar las asociaciones entre la CP, su genética y la
incidencia de fibrilacion auricular (FA) en el Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC).

Material y métodos:El estudio ARIC es un estudio de poblacién disefiado para investigar las causas
de la aterosclerosis y sus resultados clinicos. De 1987 a 1989 15,792 adultos (55,2% mujeres, con
una edad, 45-64 afios) 4 comunidades de Estados Unidos se inscribieron. Se les realizé una
entrevista en el hogar y en la visita clinica. Los casos de FA fueron identificados a partir de los ECG
de las sucesivas visitas, certificados de defuncién y mediante la codificacion hospitalaria. Las
concentraciones plasmaticas de CP se midieron mediante ensayo inmunoturbidimétrico. E1 SNP
rs11708215 se genotipo utilizando el ensayo de Sequenom IPLEX, mientras rs13072552 se genotipo
con la matriz de Affymetrix SNP.

Resultados:Diversos modelos multivariables de Cox se llevaron a cabo para estudiar la asociacion
entre el CP circulante, los polimorfismos asociados y la incidencia de FA. En 10,5 anos de media de
seguimiento se identificaron 1357 casos de FA. Después de ajustar por factores de riesgo
tradicionales y biomarcadores, los mayores niveles circulantes de CP se asociaron con un aumento
de la incidencia de FA (HR, 1,33; IC95%, 1,11-1,61, por una desviacion estandar, es decir, 77 mg/L).
Ambos rs11708215 y rs13072552 se asociaron significativamente con niveles de CP. La presencia
del alelo de riesgo en rs11708215, sin embargo, se asocid significativamente con un menor riesgo de
FA en raza blanca ([HR] 0,83; 1C95%, 0,73-0,94 y [HR] 0,75; IC95%, 0,54-1,03 para AG y la variante
GG, respectivamente, en comparacion con los homocigotos AA, en el modelo ajustado final), pero no
en los afroamericanos. No se encontrd ninguna asociacion significativa para rs13072552 en ninguna
raza.

Discusion:Nuestro estudio tiene varias potenciales implicaciones clinicas. En primer lugar, ya que
los pacientes con altos niveles de CP son mdas propensos a desarrollar AF, si disponemos de las
concentraciones de CP podemos identificar individuos de alto riesgo. En segundo lugar, los estudios
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futuros podrian determinar si las mediciones de CP se pueden utilizar para controlar la eficacia de
las intervenciones dirigidas a prevenir la FA. Por tltimo, nuestros resultados ponen de relieve la
importancia del estrés oxidativo y la inflamacién en el desarrollo de FA.

Conclusiones:Altos niveles de ceruloplasmina circulante se asocian con una mayor incidencia de FA.
Los dos SNPs estudiados se asociaron con un aumento de los niveles de CP en ambas razas. Frente a
nuestra hipotesis inicial, la presencia del alelo de efecto en rs11708215 se asoci6 con un riesgo
significativamente menor de FA en los blancos, pero no en los afroamericanos. Nuestros resultados
sugieren que CP puede ser uno de muchos intermediarios inflamatorios implicados en el desarrollo
de AF.
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