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El corazén, como érgano central del sistema circulatorio, ex-
hibe una anatomia intrincada, dividida en cuatro camaras con
complejas redes de valvulas para regular el flujo sanguineo,
orquestado por un sistema eléctrico manifestado a través del
ciclo cardiaco. Los cardiomiocitos atriales, al desencadenar
respuestas inflamatorias, se convierten en actores clave en la
patogénesis de la fibrilacion auricular (FA), taquiarritmia supra-
ventricular que emerge como un fenédmeno electrofisiolégico
alterado, marcado por una activacion auricular descoordinada e
ineficaz. Nuestra comprensién de la FA se basa principalmente
en las clasificaciones establecidas por las distintas guias inter-
nacionales, que la categorizan segun su duracion (paroxistica,
persistente o permanente) o en relacion con el riesgo de desa-
rrollar eventos trombéticos. Sin embargo, esta entidad rara vez
se aborda desde una perspectiva multifactorial que considere
el impacto del estilo de vida y otros factores involucrados en su
fisiopatologia. Diversas evidencias han revelado una relacién
directa entre la FA y los procesos inflamatorios sistémicos y
locales, desencadenados por multiples condiciones —desde
enfermedades autoinmunes hasta infecciones—, que contri-
buyen a su desarrollo y progresion. Por ello, evaluar la carga
de FA 'y considerar la modificacion de los factores de riesgo,
asi como la resolucion efectiva de la inflamacion, constituye
un aspecto crucial en su manejo integral.

Palabras clave: taquiarritmia, haces internodales,
despolarizacién temprana, inflamasoma, miocardiocitos.

As the central organ of the circulatory system, the heart exhibits
an intricate anatomy, divided into four chambers with complex
networks of valves to regulate blood flow, orchestrated by
an electrical system manifested through the cardiac cycle.
Atrial cardiomyocytes, by triggering inflammatory responses,
become key players in the pathogenesis of atrial fibrillation
(AF). This supraventricular tachyarrhythmia is an altered
electrophysiological phenomenon marked by uncoordinated
and ineffective atrial activation. Our understanding of
AF is based entirely on the classification offered by the
different international guidelines, depending on its duration
(paroxysmal, persistent, or permanent) or the relationship of
the development of thrombotic events. However, this condition
is rarely approached from a multifactorial perspective that
considers the influence of lifestyle and other factors involved
in its pathophysiology. Increasing evidence has demonstrated
a direct relationship between AF and both systemic and local
inflammatory processes triggered by multiple conditions
—ranging from autoimmune diseases to infections— that
contribute to its development and progression. Therefore,
assessing AF burden and addressing modifiable risk factors, as
well as effectively resolving inflammation, are crucial aspects
in its comprehensive management.

Keywords: tachyarrhythmia, internodal pathways, early
depolarization, inflammasome, cardiomyocytes.
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Abreviaturas:

AV = atrioventricular

EVC = eventos vasculares cerebrales

FA = fibrilacion auricular

IC = insuficiencia cardiaca

IL-1f = interleucina-1 beta

IL-18 = interleucina-18

NF-kB = factor nuclear kappa B (Nuclear Factor kappa B)
TNF = factor de necrosis tumoral

INTRODUCCION

De acuerdo con las guias actuales de cardiologia, la fi-
brilacién auricular (FA) se define como una taquiarritmia
supraventricular con activacion eléctrica auricular descoor-
dinada, la cual genera una contraccién auricular ineficien-
te.!> Ademds de ser la arritmia cardiaca sostenida crénica
mads comun, tiene una prevalencia mayor en hombresy se
ha asociado a un aumento de manera proporcional con la
edad.*® La FA lleva consigo un mayor riesgo de desarrollar
eventos vasculares cerebrales (EVC), insuficiencia cardiaca
(IC) y eventos tromboembélicos sistémicos, por la presencia
de estimulos desorganizados y la elevacion de la frecuencia,
con pérdida de las contracciones adecuadas de las auri-
culas, generando estasis de la sangre.® Las caracteristicas
electrocardiogréficas de la FA incluyen intervalos R-R com-
pletamente irregulares, en particular cuando la conduccion
auriculoventricular no se ve afectada. Ademas, se observa
la ausencia de ondas P identificables y repetidas, junto con
una activacién auricular de naturaleza irregular (Figura 7).

Se ha observado que la inflamacién crénica puede
ocasionar lesiones persistentes que afectan el tejido
cardiaco y contribuyen al desarrollo de la FA, estas
condiciones inflamatorias, incluyendo enfermedades
autoinmunes, infecciones, estrés oxidativo y la activacion
del inflamasoma NLRP3, desempenan un papel crucial
en la patogénesis de la FA.>®

El mecanismo habitual del latido del corazén estd intrin-
secamente regulado por un sistema eléctrico que coordina
la actividad de contraccion y relajacién de las auriculas y
los ventriculos, conocido como ciclo cardiaco, se inicia con
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la generaciéon de un impulso eléctrico en el nodo sinusal,
situado en la auricula derecha. El nodo sinusal acttia como
el marcapasos natural, iniciando el proceso de excitacién
eléctrica.” El impulso eléctrico se propaga desde el nodo
sinusal a través de las células musculares de las auriculas,
desencadenando su contraccién sincronizada. Posterior-
mente, el impulso es conducido al nodo atrioventricular
(AV), ubicado entre las auriculas y los ventriculos, donde
experimenta un breve retraso, el cual permite que las auri-
culas completen su contraccién antes de que el impulso sea
conducido a través del haz de His y las fibras de Purkinje
hacia los ventriculos.!%-12

La precisién y sincronizacion de estos eventos electro-
fisiolégicos son fundamentales para la contraccion coor-
dinada del corazén, permitiendo el eficiente bombeo de
sangre a través de las cdmaras cardiacas. Esta comprension
detallada de la fisiologia celular cardiaca es crucial para
abordar condiciones cardiacas y desarrollar estrategias te-
rapéuticas dirigidas a mantener la salud cardiovascular.’*

Fisiopatologia y génesis de la fibrilacién auricular

La FA es una taquiarritmia con una frecuencia cardiaca
oscilante entre 90 y 170 latidos por minuto, manifestando
irregularidades en los complejos QRS con distancias inter-
complejo variables y estrechas. En ausencia de ondas P,
estas son suplidas por ondas F (Figura 7). En el contexto de
la FA, se evidencia la inhibicién del nédulo sinusal debido
a una despolarizacién temprana en los miocardiocitos, des-
encadenando un ciclo repetitivo de activacién en cadena
que pone en marcha el circuito de microrreentrada. Este
Gltimo se caracteriza por una frecuencia de despolarizacion
de 400 a 600 por minuto, en contraste con las expectativas
fisiologicas de 60 a 100 despolarizaciones por minuto.
Las despolarizaciones descoordinadas, asociadas con un
voltaje eléctrico reducido, generan microondas P positivas
y negativas en el electrocardiograma, con un efecto de
temblor disminuido." > La ausencia de ondas P se atribu-
ye a la sincronizacion desfavorable tras la despolarizacién
auricular. El nédulo AV, actuando como un mecanismo de

Figura 1:

Electrocardiograma esque-
matico de fibrilacion auri-
cular (FA). Se observan las
ondas F caracteristicas de
la patogenia que indican la
estimulacion auricular caéti-
ca, intervalos R-R variables,
ausencia e irregularidad de
ondas P que no anteceden a
cada complejo QRS.?
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Figura 2: I. Inhibicion del nédulo sinusal ciclo repetitivo de activacion en cadena que pone en marcha el circuito de microrreen-
trada. Despolarizaciéon de 400 a 600 por minuto, en contraste con las expectativas fisioldgicas de 60 a 100. Il. Despolarizaciones
descoordinadas, asociadas con un voltaje eléctrico reducido, generan microondas P positivas y negativas, con un efecto de
temblor disminuido. La ausencia de ondas P se atribuye a la sincronizacién desfavorable tras la despolarizacion auricular. Ill.
El papel del inflamasoma NLRP3. Este complejo proteico intracelular regula la produccién de citocinas proinflamatorias. IV.
La activacion del inflamasoma NLRP3 se produce en dos etapas: la “priming”, que aumenta la expresion de componentes del
inflamasoma, y la “triggering”. V. Contribuciones de citocinas proinflamatorias, como TNF e IL-1p, y el inflamasoma NLRP3 a la
fisiopatologia de la fibrilacion auricular (FA). Sobreexpresan TNF en los miocitos cardiacos, presentan auriculas agrandadas,

fibrosis, conduccion anormal y mayor susceptibilidad a la fibrilaciéon auricular.
dpm = despolarizaciones por minuto. ECG = electrocardiograma. FA = fibrilacién auricular. IL-1p = interleucina 1 beta. Ipm = latidos por minuto.

NF-kB = Nuclear Factor kappa B (factor nuclear kappa B). TNF = Tumor Necrosis Factor (factor de necrosis tumoral).

proteccion ventricular, filtra parcialmente las contracciones
derivadas de potenciales de accién anémalos dando origen
a la principal caracteristica de la patologia.'®

La inflamacién, que es parte de la respuesta a infecciones
y lesiones, esta vinculada a procesos defensivos y de cura-
cion. Se han identificado formas distintas de inflamacion,
algunas generadas por sefales estériles (provenientes de
lesiones tisulares y autoantigenos) y otras por patégenos ex-
ternos. Cuando la respuesta inflamatoria persiste mas alla de
la amenaza original, puede dar lugar a inflamacién crénica,
causando procesos adversos en los tejidos y enfermedades.
Existe evidencia s6lida de una conexién directa entre la
inflamacion, ya sea sistémica o local, y el desarrollo de FA.®

Condiciones inflamatorias asociadas con la FA incluyen
enfermedades autoinmunes como artritis reumatoide,
psoriasis, enfermedad inflamatoria intestinal y sepsis. En
pacientes con sepsis, la incidencia de FA varia, y se aso-
cia con factores de riesgo como la edad avanzada, sexo
masculino, etnia blanca, obesidad, insuficiencia cardiaca,
insuficiencia renal, enfermedad hepatica crénica, entre
otros. Ademas, la inflamacion local en el corazén, como

la pericarditis y la miocarditis, también puede aumentar
la probabilidad de desarrollar FA."”

El inflamasoma NLRP3 es un complejo proteico intra-
celular que se activa en respuesta a sefales inflamatorias
y desempefia un papel crucial en la génesis de la FA al
promover la liberacién de citocinas proinflamatorias. El
inflamasoma NLRP3 se activa en respuesta a diversos es-
timulos, incluidos los productos microbianos, los cristales
de acido drico y los productos derivados del dafio celular.
Una vez activado, el inflamasoma NLRP3 desencadena la
activacion de la caspasa-1, que a su vez promueve la ma-
duracion y liberacion de citocinas proinflamatorias como
la interleucina-1 beta (IL-1p) y la interleucina-18 (IL-18),
estas citocinas promueven la inflamacién y la remodelacion
estructural del corazén (Figura 2). La activacion del inflama-
soma NLRP3 se produce en dos etapas: la “priming”, que
aumenta la expresiéon de componentes del inflamasoma,
y la “triggering”, que lleva a la formacién y activacion del
inflamasoma en respuesta a estimulos especificos. '

La sefalizacién inflamatoria en los miocitos atriales
desempena un papel en la FA. Estudios han investigado

540 AcTA MED

GA. 2025; 23 (6): 538-543. https://dx.doi.org/10.35366/121695



Diaz GEJ y cols. Enfoque integral de la fibrilacién auricular valvular

las contribuciones de citocinas proinflamatorias, como el
factor de necrosis tumoral (TNF) y la IL-1p, y el inflamasoma
NLRP3 a la fisiopatologia de la FA. Ratones transgénicos
que sobreexpresan TNF en los miocitos cardiacos presentan
auriculas agrandadas, fibrosis, conduccién anormal y mayor
susceptibilidad a la FA. La arritmogénesis atrial inducida por
TNF implica anormalidades en la manipulacién de Ca2+
en los miocitos. Los miocitos atriales humanos muestran
mayor actividad del inflamasoma NLRP3 en pacientes con
FA paroxistica o persistente.'??Y Las citocinas inflamatorias
liberadas por miocitos cardiacos atriales, como IL-1f, pue-
den activar células adyacentes a través del primado trans-
cripcional mediado por factor nuclear kappa B (NF-xB), lo
que lleva a una mayor activacién del inflamasoma NLRP3
en células circundantes. La exposicion a IL-1p aumenta
los eventos de liberacién de Ca2+ en miocitos atriales
humanos.?Y Otros factores de riesgo para la FA, como la
obesidad, la diabetes, la disbiosis de la microbiota intestinal
y las enfermedades cardiacas del lado derecho, pueden
promover el desarrollo de la FA mediante la sefalizacién
inflamatoria en los miocitos atriales.!*?

La resolucioén de la inflamacion es un proceso activo que
implica enzimas especificas, mediadores lipidicos, citocinas
y células inmunoldgicas. El fracaso en este proceso de reso-
lucién puede llevar a la inflamacién crénica, fibrosis tisular y
funcion deteriorada. Las estrategias terapéuticas que apuntan
al inflamasoma NLRP3 para reducir las consecuencias de la
inflamacion incluyen inhibidores de NLRP3, glucocorticoi-
des, medicamentos antiinflamatorios clésicos e interven-
ciones que promueven la resolucién de la inflamacion. Los
inhibidores de COX, como la aspirina, pueden interrumpir
la resolucién de la inflamacién. Los glucocorticoides tienen
efectos antiinflamatorios amplios, pero pueden aumentar
la expresién de NLRP3. Inhibidores especificos de NLRP3,
como el MCC950, han mostrado promesa en la reduccion
de la fibrosis cardiaca en modelos animales.”

Se estan explorando intervenciones destinadas a mo-
dular el inflamasoma NLRP3 vy facilitar la resolucién de
la inflamacién, marcando un camino prometedor para
abordar la complejidad de la FA y las condiciones cardio-
vasculares relacionadas. Diversas estrategias terapéuticas
y avances tecnolégicos estan siendo investigados para
mejorar el manejo de la FA y reducir su impacto en los
pacientes. A continuacion, se destacan algunos de estos
enfoques innovadores.

Edicién genética CRISPR

La edicion genética CRISPR (repeticiones palindréomicas cor-
tas agrupadas y regularmente interespaciadas) ha emergido
como una herramienta revolucionaria en el campo de la
biotecnologia y la medicina genética. Su precisién y versati-

lidad han permitido avances significativos en la investigacion
y tratamiento de diversas enfermedades, incluida la FA.>*

CRISPR funciona mediante el uso de una enzima llama-
da Cas9, que acttia como un “bisturi molecular”, junto con
una guia de ARN (ARNg) que dirige la Cas9 al sitio espe-
cifico del ADN que se desea editar. Una vez alli, la Cas9
corta el ADN en el punto exacto indicado por el ARNg,
permitiendo la eliminacion, insercién o modificacion de
secuencias genéticas especificas.”” Esta capacidad de edi-
cién precisa ofrece la posibilidad de corregir mutaciones
genéticas responsables de diversas enfermedades.”2

En el contexto de la FA, CRISPR se estd utilizando para
identificar y corregir mutaciones genéticas que predispo-
nen a la enfermedad. Investigadores han empleado esta
tecnologia para crear modelos animales con mutaciones es-
pecificas que mimetizan la FA humana.’*?’ Estos modelos
son cruciales para comprender los mecanismos moleculares
y celulares subyacentes a la FA y para desarrollar terapias
dirigidas. Ademas de los modelos de enfermedad, CRIS-
PR ofrece la posibilidad de desarrollar terapias genéticas
personalizadas. Por ejemplo, si se identifica una mutacion
genética especifica en un paciente con FA, CRISPR podria
usarse para corregir esa mutacion directamente en las
células del paciente, restaurando la funcién normal del
corazon. Este enfoque tiene el potencial de ofrecer trata-
mientos curativos en lugar de paliativos, transformando el
panorama de la medicina cardiovascular.?”

El impacto de CRISPR no se limita solo a la FA. Esta
tecnologia se estd explorando para tratar una amplia gama
de enfermedades genéticas, como la distrofia muscular, la
fibrosis quistica y diversas formas de cancer. Su capacidad
para realizar ediciones precisas en el genoma también abre
la puerta a aplicaciones en agricultura, biologia sintética y
biomedicina, entre otros campos. A pesar de su enorme po-
tencial, la edicion genética CRISPR también plantea desafios
y consideraciones éticas. La posibilidad de editar el genoma
humano plantea preguntas sobre la seguridad, la equidad
y las implicaciones a largo plazo de tales intervenciones. Es
crucial avanzar con cautela, asegurando que los desarrollos
en CRISPR se utilicen de manera responsable y ética.?”?¢

CRISPR representa una frontera emocionante en la
biomedicina, con el potencial de transformar el tratamien-
to de la FA y muchas otras enfermedades. Su capacidad
para editar el genoma con precision y eficacia promete
revolucionar la medicina personalizada, ofreciendo nuevas
esperanzas para los pacientes y abriendo nuevas vias para
la investigacion cientifica.”*%°

Secuenciacion de célula Gnica

La secuenciacién de célula Ginica permite estudiar la expre-
sién genética a nivel individual, proporcionando una com-
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prensién mas profunda de la heterogeneidad celular en el
corazoén. Esta técnica ha revelado la existencia de subtipos
celulares especificos y ha identificado redes de regulacion
genética que desempenan un papel en la génesis de la FA.
Estos hallazgos estan ayudando a desarrollar terapias mas
personalizadas y efectivas para la FA.%*

Técnicas de imagen avanzada

Las técnicas de imagen avanzada, como la tomografia de
coherencia 6ptica y la resonancia magnética de alta reso-
lucién, estan revolucionando la investigacion cardiovascu-
lar.2>26:28 Estas tecnologias permiten visualizar estructuras
celulares y procesos biolégicos con alta precisién, propor-
cionando herramientas poderosas para investigar la funcién
y regulacion de las células cardiacas en la FA. Ademas, la
imagen molecular y la microscopia de superresolucion es-
tan ayudando a identificar nuevos biomarcadores y dianas
terapéuticas para la FA.?

Inhibidores del inflamasoma NLRP3

Dado el papel crucial del inflamasoma NLRP3 en la géne-
sis de la FA, se estan investigando inhibidores especificos
de este complejo proteico como estrategias terapéuticas.
Inhibidores como el MCC950 han mostrado eficacia en
modelos animales para reducir la inflamacién y prevenir
la FA. Estos inhibidores acttian bloqueando la activacién
del inflamasoma NLRP3, reduciendo asi la liberacion de
citocinas proinflamatorias y la inflamacién crénica en el
corazén.**2°

Mediadores especializados prorresolutivos

Los mediadores especializados prorresolutivos, como las
resolvinas, son moléculas endégenas que promueven la
resolucion de la inflamacion y la curacion de los tejidos.
En el contexto de la FA, mediadores como la resolvina D1
(RvD1) han demostrado eficacia en reducir la fibrosis y
prevenir la FA en modelos preclinicos. Estos mediadores
actdan modulando las respuestas inflamatorias y promo-
viendo la reparacién del tejido cardiaco, ofreciendo una
nueva estrategia terapéutica para la FA.2%2°28

CONCLUSION

La comprension de la FA como una patologia multifactorial
y su fisiopatologia es esencial para comprender las lagunas
de informacién que existen, debido a que su relacién con
procesos inflamatorios desencadenados por enfermedades
autoinmunes, infecciones, estrés oxidativo y la activacion
del inflamasoma NLRP3, juega un papel crucial en la

génesis de la FA. Las estrategias terapéuticas emergentes,
incluyendo la edicion genética CRISPR, la secuenciacién
de célula dnica, las técnicas de imagen avanzada y los
inhibidores del inflamasoma NLRP3, ofrecen nuevas opor-
tunidades para abordar las causas subyacentes de la FA'y
desarrollar tratamientos mas efectivos e individualizados.
La investigacion continua en estas dreas es fundamental
para mejorar el manejo de la FA 'y reducir su impacto en
la salud cardiovascular.
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