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Circulation Research: Un estudio revela nuevos mecanismos
celulares que permiten que la arritmia cardiaca mas comun
persista en el corazon
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El hallazgo, publicado en Circulation Research, sefiala a determinados fibroblastos y macréfagos
residentes cardiacos como elementos esenciales para mantener la actividad eléctrica caracteristica
esta arritmia.

La fibrilacién auricular (FA), la arritmia cardiaca mas frecuente en la practica clinica, sigue siendo
uno de los mayores retos terapéuticos cuando alcanza fases persistentes, en las que la reversién
espontdnea al ritmo normal es muy poco probable. Un estudio multidisciplinar liderado por el Centro
Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il (CNIC), y publicado en Circulation Research,
aporta ahora una visién innovadora sobre por qué esta arritmia logra mantenerse a largo plazo,
seflalando un papel clave de las células no contractiles del corazén.

Tradicionalmente, la FA se ha considerado un trastorno puramente eléctrico de los cardiomiocitos
(las células contractiles del corazén). Sin embargo, el trabajo coordinado por el Dr. David Filgueiras
Rama, jefe del grupo de Desarrollo Avanzado en Mecanismos y Terapias de Arritmias del CNIC,
demuestra que determinadas regiones, especificas de cada paciente dentro de las auriculas del
corazén, desarrollan un entorno celular caracteristico que favorece la persistencia de la arritmia.
“Estas areas, que denominamos regiones driver o impulsoras, presentan una actividad eléctrica mas
rapida que el tejido circundante y actian como verdaderos motores que mantienen la fibrilacién
auricular en el tiempo”, explica el Dr. Filgueiras Rama.

El estudio identificé diferencias significativas en la abundancia, tipo y funcién de fibroblastos y
macréfagos, células que no participan directamente en la contraccién cardiaca pero que influyen de
forma decisiva en el funcionamiento del tejido.

Explica Ana Simén Chica, primera autora del trabajo y investigadora del CNIC y actualmente en el
Massachusetts General Hospital y Harvard Medical School, que “estas células no contractiles
generan un microambiente celular especializado que favorece la homeostasis y la supervivencia
celular a largo plazo, algo crucial para que la fibrilacién auricular se mantenga”.

El equipo ha observado que los macréfagos presentes en estas regiones no mostraban el perfil
inflamatorio cldsico que se pensaba predominante en la FA. En su lugar, explica el estudio en
detalle, hay una mayor proporcién de macréfagos residentes cardiacos, asociados a funciones
protectoras, soporte metabdlico y supervivencia celular. “Esta combinacién celular podria
ayudar a que los cardiomiocitos toleren la intensa demanda eléctrica y energética que
impone la fibrilacién auricular persistente”, afnade el Dr. Filgueiras Rama.

El trabajo ha combinado modelos experimentales avanzados con caracteristicas muy similares al
corazén humano y el analisis de tejido cardiaco de pacientes con FA persistente, confirmando que
estos mecanismos también estan presentes en la enfermedad clinica. Ademas, la investigacion
demuestra la relevancia funcional de estas regiones al observar que su eliminacién selectiva
mediante técnicas de ablacién -procedimiento médico utilizado para destruir o extirpar tejido-
interrumpia la arritmia en modelos experimentales y se asociaba a un control eficaz del ritmo a largo
plazo en los pacientes.

Los autores destacan que estos hallazgos describen mecanismos adaptativos regionales y
especificos de cada paciente que permiten la persistencia de la FA. Ademds, aseguran, permiten
refutar la idea, aln extendida, de que el remodelado auricular -cambios en las auriculas producidos
por la arritmia- ocurre de forma uniforme en todo el corazén. El estudio abre la puerta a nuevas
estrategias terapéuticas dirigidas a dianas celulares y moleculares, més allad de los cardiomiocitos.

En conjunto, el estudio subraya la importancia de las células no contractiles en el mantenimiento de
la FA y sugiere que los futuros tratamientos deberan tener en cuenta estas poblaciones celulares.

La investigacion se ha llevado a cabo con la colaboracién de instituciones nacionales, -Instituto de
Investigacién Sanitaria del Hospital Clinico San Carlos (IdISSC); el Centro Nacional Instituto de
Investigacién y Tecnologia Agraria y Alimentaria (INIA-CSIC); el Centro de Investigacién Biomédica en
Red de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV); el Instituto de Investigacién Sanitaria de la
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Fundacién Jiménez Diaz, y la Fundacién Interhospitalaria para la Investigacién Cardiovascular (FIC),
junto con equipos internacionales de la Universidad de Calgary (Canadd) y la Universidad de
Friburgo (Alemania).

Los experimentos de microscopia se realizaron en la Unidad de Microscopia e Imagen Dinamica del

CNIC, ICTS-ReDib, cofinanciada por MCIN/AEI/10.13039 /501100011033 y FEDER «Una manera de
hacer Europa» (ICTS-2018-04-CNIC-16)

El estudio ha sido financiado por el programa de investigacién e innovacién Horizonte 2020 de la
Unién Europea (n.2 965286); Ministerio de Ciencia e Innovacién (MCIN) (PID2023-1504560B-100 y
PGC2018-097019-B-100) financiado por MCIN / AEI / 10.13039/501100011033; Instituto de Salud
Carlos Il (ISCIII) (Fondo de Investigacién Sanitaria PRB3) (PT17/0019/0003- ISCIII-SGEFI / FEDER,

ProteoRed); Fundacidn Interhospitalaria para la Investigacién Cardiovascular; la Sociedad Espafola
de Cardiologia, y la Fundacién "la Caixa".
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