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Resumen 
La fibrilación auricular (FA), la arritmia cardíaca 

más común, implica una remodelación auricular 

anormal y conlleva un mayor riesgo cardiovascular, 

aunque la base molecular de su patogénesis sigue 

sin estar clara. Este estudio bioinformático explora 

el papel de los RNA no codificantes en la 

progresión de la FA, identificando 11 microRNAs, 

10 genes, 35 interacciones y 25 RNAs largos 

(lncRNAs) desregulados en su fase permanente, 

mediante un estudio cruzado de datos 

transcriptómicos. El interactoma resultante implica 

vías clave involucradas en la señalización del calcio 

y la regulación del músculo cardíaco, destacando el 

papel de hsa-miR-206 en las fases paroxística y 

permanente de la FA. Asimismo, sugiere una acción 

coordinada entre los parálogos de miR, ofreciendo 

una base para futuras estrategias terapéuticas 

basadas en RNA para la FA. 

Introducción 

Las estrategias terapéuticas para la fibrilación 

auricular (FA) no abordan la remodelación 

estructural subyacente que perpetúa la enfermedad. 

Esta brecha terapéutica evidencia la necesidad de 

enfoques integrados que combinen herramientas 

moleculares para intervenir en el remodelado 

patológico. [1] 

Las vías clave identificadas actualmente en los 

estudios transcriptómicos incluyen la alteración de 

la homeostasis de proteínas, la señalización del 

calcio y la activación de cascadas inflamatorias. Se 

han descrito genes y vías de señalización 

implicados en la FA que están regulados por RNAs 

no codificantes (ncRNA), los cuales pueden 

desempeñar un papel importante en la progresión de 

la enfermedad mediante la modulación pleiotrópica 

de la expresión génica (Figura 1). [2] 

El genoma oscuro es reconocido como un 

componente crítico en la regulación de genes a 

través de especies de ncRNA como microRNAs 

(miRs) y RNAs largos (lncRNA). Estos ncRNAs 

interaccionan formando redes RNA competidoras 

endógenas (ceRNA) que regulan la expresión 

génica. En ellas, los lncRNAs pueden actuar como 

esponjas de miR, influyendo en la regulación de su 

targetoma. [3] 

La caracterización exhaustiva de la implicación del 

ncRNA en la FA, especialmente en lo que respecta 

a la transición de la fase paroxística a la permanente, 

sigue siendo limitada. La integración de datos 

transcriptómicos presenta una oportunidad para 

identificar perfiles moleculares de ncRNAs con 

calidad de dianas terapéuticas de la FA y su 

patogénesis. 

Materiales y métodos 
Se seleccionaron estudios transcriptómicos 

mediante una búsqueda en las bases de datos 

PubMed (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/) y GEO 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/). Los datos de 

RNAseq, microarrays y RNAseq pequeño para el 

análisis de expresión diferencial (DEA), fueron 

normalizados y analizados utilizando limma y 

DESeq2, respectivamente, ajustando el sexo como 

covariable. Se realizaron análisis exploratorios y 

corrección de efectos de lote para garantizar la 

calidad de los datos [4] [5]. 

Los resultados de DEA se utilizaron para identificar 

RNAs expresados diferencialmente (DEGs, 

DEmiRs y DElncRNAs) en fibrilación auricular 

permanente (PeFA). El paquete de R multiMiR 

predijo interacciones miRNA-mRNA y miRNA-

lncRNA de alta confianza a partir de bases de datos 

validadas. [6] Los miRNAs centrales se definieron 

por su consistencia entre los estudios analizados y 
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por su superposición con DEmiRs de PeFA 

establecidos. [7] Estos se utilizaron para generar un 

interactoma específico de PeFA; y la relevancia 

funcional de sus genes diana se evaluó mediante 

Gene Onthology y enriquecimiento de vías con 

KEGG, relacionando así las alteraciones 

transcriptómicas con las vías biológicas 

desreguladas en PeFA.  

Resultados 
Un análisis exhaustivo de los datos 

transcriptómicos relacionados con la FA identificó 

19 estudios elegibles mediante un cribado manual. 

Después de aplicar un filtrado basado en la 

disponibilidad de datos, el origen de los tejidos -

principalmente la orejuela auricular izquierda-, el 

tamaño de las cohortes de pacientes y la exclusión 

de comorbilidades como la insuficiencia cardíaca, 

se seleccionaron nueve conjuntos de datos para su 

posterior análisis. 

El análisis exploratorio reveló que el sexo era uno 

de los principales impulsores de la variabilidad de 

la expresión génica, lo que provocó la exclusión de 

cohortes con una representación sexual 

desequilibrada. La corrección de efectos de lote 

refinó aún más la calidad del conjunto de datos y, 

en última instancia, redujo el análisis a cuatro 

conjuntos de datos centrados en la comparación de 

los perfiles de expresión de PeFA con los controles 

de ritmo sinusal (SR). 

En análisis de expresión diferencial identificó 259 

DEGs comunes, 25 DElncRNAs y 11 DEmiRs 

centrales implicados en la PeFA. Se construyó un 

interactoma miR-mRNA compuesto por 10 DEGs y 

11 DEmiRs centrales, destacando 28 interacciones 

reguladoras (Figura 2). El análisis de 

enriquecimiento reveló que estos genes están 

involucrados en la señalización de calcio, la 

contracción del músculo cardíaco y la función de 

canales iónicos, lo que destaca la importancia de la 

remodelación electrofisiológica y estructural en la 

patología de la FA. Notablemente, hsa-miR-206 

está desregulado tanto en la FA paroxística como en 

la permanente, lo que sugiere su papel potencial en 

la progresión de la FA a través de su participación 

en las vías de señalización de calcio. Los hallazgos 

apoyan la hipótesis de una red reguladora mediada 

por miRs en la PeFA y enfatizan la necesidad de 

tener en cuenta el sexo en los análisis 

transcriptómicos de la FA. 

Conclusiones 
Se identificaron conjuntos de datos 

transcriptómicos adecuados para una investigación 

de estudios cruzados sobre el papel de los ncRNAs 

en la FA. Se aplicó un enfoque basado en expresión 

diferencial y predicción de dianas miR. 

El interactoma miR con genes codificantes se ha 

establecido en PeFA. Aunque no se confirmó una 

red ceRNA, los lncRNAs identificados ofrecen 

nuevas líneas de investigación. Los genes que 

pertenecen al interactoma miR de PeAF describen 

el marco contextual de la estabilización de la FA, 

dando una idea de la remodelación estructural y 

eléctrica. 
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Figura 1. Funciones de las especies de RNA codificantes 

y no codificantes que constituyen la hipótesis del ceRNA. 

 

Figura 2. Interactoma miR-mRNA de PeFA 

 


