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INTRODUCCIÓN

La prevalencia y el impacto clínico de la fibrilación
auricular (FA), el trastorno más frecuente del ritmo
cardíaco, continúa creciendo. La fisiopatología de la
FA es aún poco conocida y en general se admite que la
mayoría de los casos se debe a fibrosis o degeneración
del músculo auricular, enfermedad sinusal o de las
vías de conducción y a la propia cardiopatía subyacen-
te o al envejecimiento.

En los últimos años es posible encontrar en la bi-
bliografía gran cantidad de información sobre el papel
de la proteína C reactiva (PCR) en la enfermedad car-
diovascular como un predictor de eventos vasculares1-3

y se han intentado identificar variables que pudieran
aumentar o disminuir este factor de inflamación. La
elevación de la PCR se ha identificado como un pre-
dictor pronóstico en individuos sanos, en pacientes
con angina estable o inestable, en pacientes postinfarto
de miocardio y tras una parada cardíaca.

La posibilidad de que la inflamación asociada a la
FA pueda ser demostrada con la ayuda de este marca-
dor, la PCR, ha acaparado la atención reciente de mu-
chos investigadores. En estudios histológicos, como el
de Frustaci et al4, se ha demostrado la presencia de in-
filtrados inflamatorios en biopsias de pacientes con FA
aislada, ausentes en un grupo control. Asimismo, di-
versos estudios epidemiológicos han demostrado una
asociación entre las concentraciones de PCR y la FA5.
En estudios de caso-control se ha demostrado una co-
rrelación entre las concentraciones de PCR y el resul-
tado de la cardioversión6. Es en este contexto donde se
enmarca el artículo de Zarauza et al7, publicado en
este número de REVISTA ESPAÑOLA DE CARDIOLOGÍA.
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LA PROTEÍNA C REACTIVA: ORIGEN

La inflamación produce múltiples respuestas distan-
tes del lugar corporal donde se presenta. Muchos de
estos cambios están acompañados de las llamadas pro-
teínas reactantes de fase aguda (que acompañan tanto
respuestas inflamatorias crónicas como agudas). La
PCR es un reactante de fase aguda no específico de
enfermedad que ha sido tradicionalmente empleado
para detectar lesiones agudas, infecciones e inflama-
ciones, así como para evaluar la actividad de las enfer-
medades inflamatorias. Esta proteína se produce fun-
damentalmente en el hígado con el control de las
citocinas, en especial de la interleucina-6, que es el
polipéptido usado como señal celular producida por
células activadas, generalmente macrófagos, y origina-
da en el sitio patológico. La PCR, así llamada por su
capacidad de precipitar el polisacárido C de Strepto-

coccus pneumoniae, fue la primera proteína de fase
aguda descrita y es un buen marcador sistémico de in-
flamación y daño tisular.

MÉTODOS DE DETECCIÓN DE LA PCR

Las concentraciones basales de PCR se dividen en
tercios en la población; < 1, 1-3 y > 3 mg/l. Es en es-
tos valores, previamente considerados «normales»,
donde las concentraciones de proteína C parecen tener
valor predictivo. El refinamiento de las técnicas de la-
boratorio para detectar PCR (PCR ultrasensible) per-
mite poner de manifiesto la inflamación de bajo grado
asociada a la enfermedad vascular. Esto no está imple-
mentado en muchos laboratorios en la actualidad, que
continúan proporcionando sólo valores > 3 mg o inclu-
so especifican sólo el resultado «negativo» (valores
cualitativos en relación con el punto de corte). Los vie-
jos métodos analíticos estaban diseñados para detectar
sólo concentraciones elevadas (> 8 mg/l).

GUÍAS CLÍNICAS Y PCR

En unas guías clínicas publicadas sobre «Marcado-
res de inflamación y enfermedad cardiovascular»8 se
indicó que las concentraciones de corte de PCR de <
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1, 1-3 y > 3 mg/l correspondían a tasas de riesgo de
eventos vasculares futuros bajo, moderado y alto, res-
pectivamente. Se aconsejó la determinación de 2
muestras separadas por al menos 2 semanas. Esto es
así porque la PCR se suele normalizar 2 semanas des-
pués del cese de la inflamación. Las concentraciones >
10 mg/l deben ser repetidas para descartar cualquier
inflamación aguda y, en caso de ser persistentes, con-
siderar una etiología no cardiovascular. En el estudio
de Zarauza et al7 cabe destacar que, como se deduce
de los datos presentados, prácticamente todos los pa-
cientes presentaban cifras < 10 mg/l.

FACTORES QUE ALTERAN LAS
CONCENTRACIONES DE PCR

Las concentraciones de PCR pueden modificarse
por múltiples características del paciente o por dife-
rentes tratamientos. Fármacos como las estatinas, los
fibratos, la niacina y los antiagregantes, así como la
pérdida de peso y el ejercicio, han demostrado ser efi-
caces para reducir las concentraciones de PCR. Por
otra parte, fármacos como las estatinas, los inhibidores
de la enzima de conversión de la angiotensina y los
bloqueadores de los receptores de la angiotensina II,
entre otros, han mostrado eficacia para reducir las re-
currencias de FA. Parte de este posible efecto antiarrít-
mico podría ser explicado a través de su actividad an-
tiinflamatoria. Por desgracia, en el estudio de Zarauza
et al7 no se recogen los tratamientos concomitantes,
por lo que desconocemos si las diferencias basales en
ellos pudieron influir en las concentraciones de PCR y,
por qué no, en el mantenimiento del ritmo sinusal.

INFLAMACIÓN EN LA GÉNESIS Y LA
PERSISTENCIA DE LA FIBRILACIÓN
AURICULAR

En estudios recientes se señala la presencia de un
nexo entre los procesos inflamatorios y el desarrollo de
la FA. La inflamación puede no ser solamente una res-
puesta al proceso arrítmico subyacente, sino una parte
integral de éste (fig. 1).

El primer estudio que demostró la presencia de infla-
mación en pacientes con FA fue el de Frustaci et al4. En
las biopsias de 12 pacientes con FA aislada estos autores
observaron la presencia de infiltrados inflamatorios, ne-
crosis y fibrosis frente a las biopsias normales de un gru-
po de pacientes control. En 2001, Chung et al9, mediante
un diseño de casos y controles, evaluaron retrospectiva-
mente la PCR en 131 pacientes con arritmias auricula-
res. La PCR se asoció con un aumento del doble de arrit-
mias auriculares, después de su ajuste con múltiples
variables de confusión (p < 0,001). Sin embargo, en este
artículo no se indica si la inflamación es la causa o la
consecuencia de la FA. Estos mismos autores demostra-
ron que las concentraciones de PCR eran significativa-

mente más altas en pacientes con FA paroxística o cróni-
ca que en los controles y, además, que las concentracio-
nes eran más altas en el grupo con FA crónica que en el
de FA paroxística. Asimismo, la FA es una complicación
frecuente tras la cirugía cardíaca. Tras la realización de
un bypass cardiopulmonar, las concentraciones de los
marcadores inflamatorios y los complejos de comple-
mento-PCR aumentan, con un pico en el segundo y ter-
cer días poscirugía que coincide con el pico de inciden-
cia de FA. Sin embargo, esta asociación puede ser
inespecífica y simplemente reflejar la reacción a la fase
aguda del estrés hemodinámico y quirúrgico10.

CLASIFICACIÓN DE FIBRILACIÓN
AURICULAR, INFLAMACIÓN Y PCR

Las teorías fisiopatológicas de la FA incluyen que ésta
sea iniciada por un aumento del automatismo en focos
ectópicos, aislados o múltiples, generalmente en relación
con las venas pulmonares o con el desarrollo de múlti-
ples circuitos de reentrada en las aurículas. El sustrato
anatómico se refiere a la arquitectura auricular (fibrosis,
necrosis, infiltrados, etc.) y el sustrato electrofisiológico
se refiere a la heterogeneidad de la aurícula (acortamien-
to del período refractario, pérdida de la adaptación a la
frecuencia, enlentecimiento de la velocidad de conduc-
ción auricular, etc.).

Los eventos moleculares y celulares que conducen al
remodelado auricular con fibrosis, característico de la
FA, parecen comprender alteraciones hemodinámicas,
metabólicas, oxidativas e inflamatorias que actuarían en
concierto con factores genéticos. Se han encontrado iso-
formas de la miosina, fibrosis y evidencia de daño oxida-
tivo mediado por radicales libres en la aurícula de pa-
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Fig. 1. Papel de la inflamación en la fibrilación auricular: ¿marcador,
productor o ambos? Podría ocurrir tanto que el inicio de la fibrilación
auricular activase directamente una inflamación o bien que la inflama-
ción promoviera el comienzo y la perpetuación. Sin embargo, ambos
mecanismos pueden estar interrelacionados. HTA: hipertensión arte-
rial.
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cientes con FA. Podría ocurrir tanto que el inicio de la
FA activase directamente la inflamación como que la in-
flamación promoviera el comienzo y la perpetuación
de la FA. Sin embargo, ambos mecanismos pueden es-
tar interrelacionados. La activación auricular rápida,
provocada por un foco automático en la vena pulmo-
nar, puede producir el inicio de la apoptosis en los
miocitos auriculares. Este daño puede inducir una res-
puesta inflamatoria que sería, por tanto, la causa del re-
modelado estructural y favorecería el mantenimiento
de la FA. Por otra parte, la presencia de inflamación
sistémica con concentraciones elevadas de PCR puede
predisponer a los pacientes a desarrollar FA. La activa-
ción local del complemento, mediada por la PCR li-
gándose a los componentes fosfolipídicos de las célu-
las dañadas y a patógenos extraños, amplificaría la
inflamación local. La PCR también induce la secreción
de citocinas, como la MCP-1, y la expresión de molé-
culas de adhesión por las células endoteliales, e incor-
pora directamente a monocitos a través de un receptor
para la PCR. La PCR, además, sensibiliza las células
endoteliales para la histólisis por células T infiltrantes.

En pacientes con FA, el disbalance entre la perfu-
sión y las demandas metabólicas puede conducir a is-
quemia de los miocitos auriculares, cambios estructu-
rales microscópicos y taquicardiomiopatía auricular.
Las adaptaciones del corazón a la frecuencia, conoci-
das como remodelado metabólico, eléctrico, contráctil
y anatómico, se encuentran presentes en pacientes con
FA y es tentador hipotetizar que la inflamación puede
estar implicada, al menos en parte, en este proceso. La
FA genera más FA y las asociaciones positivas con
marcadores inflamatorios y la duración de la FA indi-
can que la inflamación puede ser el mediador de este
mecanismo. Por analogía con el papel de la PCR en la
cardiopatía isquémica, la PCR no sería sólo un marca-
dor de inflamación, sino que también desempeñaría un
papel activo en su fisiopatología. Y lo opuesto, la PCR
puede ser una consecuencia más que una causa en la
fisiopatología. Los estudios epidemiológicos pueden
identificar asociaciones, pero no pueden establecer la
causalidad o los mecanismos. La PCR como marcador
se ha propuesto que podría ser útil para evaluar la acti-
vidad de la FA y abre la puerta a nuevas intervencio-

nes farmacológicas moduladoras del riesgo asociado
con el aumento de esta proteína.

PCR Y FIBRILACIÓN AURICULAR, ÉXITO 
DE LA CARDIOVERSIÓN Y RECURRENCIAS
POSTERIORES

En distintos estudios, casi todos publicados muy re-
cientemente, se han analizado las concentraciones de
PCR en pacientes que recibieron cardioversión eléctri-
ca por FA (tabla 1)6,11-15. Psychari et al16 analizaron las
concentraciones de la proteína C y la interleucina-6 en
relación con el tamaño auricular izquierdo y la dura-
ción de los episodios en pacientes con FA y, a diferen-
cia de Zarauza et al7, sí encontraron correlación con
estos parámetros. La PCR fue un predictor indepen-
diente de FA, al compararlo con pacientes-control, y
estuvo correlacionada positivamente con el tamaño au-
ricular y las concentraciones de interleucina-6 y de
forma negativa con la función ventricular izquierda.
Las concentraciones de interleucina-6 estuvieron posi-
tivamente relacionadas con la duración de la FA antes
de la cardioversión. La relación entre las concentracio-
nes de la PCR y la interleucina-6 con el tamaño auri-
cular izquierdo y la duración de la FA pueden indicar
que la inflamación puede participar en el proceso de
remodelado auricular. En un estudio de 106 pacientes
con FA cardiovertida en el que se analizaron las con-
centraciones de PCR y las recurrencias6 con un segui-
miento de 140 ± 144 días, las concentraciones de PCR
fueron un predictor independiente de recurrencia de
FA (odds ratio [OR] = 5,30; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 2,46-11,5).

Sin embargo, no todos los estudios han demostrado
la capacidad predictora de recurrencias de FA poscar-
dioversión. Así, Conway et al11 analizaron las concen-
traciones de PCR, interleucina-6, activación plaqueta-
ria, daño endotelial, factor tisular y fibrinógeno en 54
pacientes. Las concentraciones de la PCR fueron pre-
dictoras del éxito agudo de la cardioversión (pacientes
con éxito 2 mg/l y sin éxito 3,2 mg/l; p = 0,04), pero
no tuvieron capacidad predictora del resultado a los 2
meses poscardioversión (en pacientes con FA, 0,29
mg/l, y en pacientes con ritmo sinusal, 2 mg/l; p =
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TABLA 1. Concentraciones de proteína C reactiva y recurrencia de la fibrilación auricular en distintas series

PCR grupo  PCR grupo mantiene

Autor y referencia bibliográfica Año de publicación Recurrencia, FA mg/l RS, mg/l p Odds ratio

Cosgrave et al12 2005 21,6 24 0,710 –

Acevedo et al13 2005 12 ± 18 5 ± 1,5 0,030 –

Watanabe et al6 2005 1,3 ± 1,7 0,3 ± 0,2 0,005 5,3 (IC del 95%, 2,46-11,5)

Wazni et al14 2005 3,95 1,81 0,002 –

Malouf et al15 2005 10,7 ± 13,7 6,0 ± 15,8 0,036 2,19 (IC del 95%, 1,05-4,55)

Conway et al11 2004 2,9 2 0,057 0,34 (IC del 95%, 0,11-1,03)

FA: fibrilación auricular; IC: intervalo de confianza; PCR: proteína C reactiva; RS: ritmo sinusal.



0,07). El resto de los parámetros analizados no tuvo
capacidad predictora inicial ni a los 2 meses. Tampoco
en el estudio de Zhang et al17 las concentraciones de
PCR poscirugía sirvieron para distinguir a los pacien-
tes con y sin FA. En este mismo estudio, las estatinas
sí tuvieron capacidad de reducir la FA de forma inde-
pendiente de las concentraciones de PCR. Asimismo,
en un estudio de Cosgrave et al12 realizado en 81 pa-
cientes con FA que recibieron cardioversión eléctrica,
los valores de PCR no sirvieron para discriminar el
éxito agudo de la cardioversión y tampoco la recurren-
cia de la FA a los 2 meses. En el estudio de Zarauza et
al7 llama la atención que las concentraciones de PCR
no fueran diferentes en el grupo de fracaso agudo de la
cardioversión eléctrica frente al grupo con éxito. Y
esto, pese a que la FA era de mucha mayor duración
(en algunos pacientes posiblemente superiores a 2
años). Ello nos debe hacer pensar en la supuesta utili-
dad como marcador de «actividad» inflamatoria, así
como la necesidad de conocer individualmente los
cambios evolutivos de la PCR, si es que hay.

Dernellis et al18 presentaron un estudio aleatorizado
diseñado para evaluar la hipótesis de que la terapia an-
tiinflamatoria disminuiría la recurrencia de FA en pa-
cientes tratados en una fase temprana de la enferme-
dad. Demostraron que los pacientes que recibieron
metilprednisolona tras su primer episodio de FA per-
sistente sintomática presentaron menos recurrencias,
lo cual se correlacionó con menores concentraciones
plasmáticas de PCR. Las concentraciones medias de
PCR durante el seguimiento se correlacionaron con el
riesgo de recurrencia de la FA y, lo más importante,
los pacientes de distintos grupos con similares concen-
traciones de PCR tenían también tasas parecidas de re-
currencia de FA, lo que apoyaba el concepto de que
son los efectos antiinflamatorios los que disminuyen la
recurrencia. Estos mismos autores también publicaron
un estudio19 en 80 pacientes en el que observaron el
efecto de atorvastatina en la reducción de la proteína C
y, a la vez, de la FA paroxística. En este estudio alea-
torizado consiguieron controlar los episodios en un
65% del grupo tratado frente a sólo un 10% del grupo
placebo. Las concentraciones basales de la PCR eran
de 6,4 mg/l en el grupo placebo y de 5,8 mg/l en el
grupo atorvastatina. Tras el tratamiento, el grupo pla-
cebo tenía unos valores de 6,1 mg/l y el grupo atorvas-
tatina de 2,8 mg/l (p = 0,001). También hay estudios
que sugieren que los inhibidores de la angiotensina
pueden reducir la FA basándose en un mecanismo an-
tiinflamatorio20.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Los hallazgos deben ser interpretados cuidadosa-
mente debido a las limitaciones inherentes al diseño,
que pueden incluir un sesgo de selección y factores de
confusión conocidos y aún desconocidos. La prueba

de causalidad evidentemente no puede ser demostrada.
Además, muchos estudios, como el presente, están ba-
sados en medidas basales únicas de PCR que pueden
no reflejar el proceso inflamatorio a lo largo del tiem-
po. Otra limitación es la falta de datos de parámetros
de inflamación en los pacientes antes del comienzo de
la FA. Los datos actuales no permiten afirmar si la in-
flamación es un mediador o un perpetuador de la FA,
es decir, si es un epifenómeno o una vía causal. La
asociación de la PCR con factores de riesgo metabóli-
co puede proporcionarle de forma indirecta parte de su
valor predictivo y no clarifica estrategias de tratamien-
to.

UTILIDAD CLÍNICA

Estudios como el presente, por el que debemos feli-
citar a los autores, nos proporcionarán muchos marca-
dores potenciales candidatos para ser analizados de
forma sistemática en la evaluación de los pacientes en
el futuro. La estratificación de riesgo es importante si
nos dirige a encauzar la terapia y los recursos hacia los
grupos con mayor beneficio. La utilidad clínica de la
medida de la PCR se deberá medir sobre la base de
que nos permita elaborar una estrategia, farmacológica
o no, de prevención de la FA. Para esto debe aclararse
si la inflamación por sí misma es un factor de riesgo
modificable y podría ser la base para el desarrollo de
nuevas terapias para los pacientes con FA.

IMPLICACIONES CLÍNICAS Y
CONCLUSIONES

La PCR podría no ser sólo un marcador de inflama-
ción en pacientes con FA, sino desempeñar un papel
activo en su fisiopatología. Por otra parte, la PCR pue-
de ser una consecuencia, más que una causa, en la fi-
siopatología relacionada con la FA. Los estudios epi-
demiológicos pueden identificar la asociación, pero no
pueden establecer la causalidad, ya que esto requiere
otras investigaciones clínicas. La determinación de la
actividad inflamatoria en la FA mediante un marcador
sencillo nos abriría nuevas puertas hacia una interven-
ción farmacológica que modulara esta inflamación (as-
pirina, estatinas, fibratos, bloqueadores de la angioten-
sina, etc.).
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