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Introducción y objetivos. Estudios recientes sugieren
un efecto antiarrítmico de los inhibidores de la enzima de
conversión de la angiotensina en la prevención de la fibri-
lación auricular. Un estudio realizado en animales sugirió
que estos fármacos evitan el desarrollo del perjudicial re-
modelado eléctrico auricular agudo secundario a crisis de
taquiarritmias auriculares. El presente estudio analiza en
pacientes si el enalapril intravenoso en dosis convencio-
nales previene el desarrollo de dicho remodelado.

Pacientes y método. Analizamos a 16 pacientes sin
cardiopatía estructural remitidos para estudio electrofisio-
lógico por taquicardias supraventriculares. En la fase
control cuantificamos el remodelado eléctrico agudo mi-
diendo los períodos refractarios efectivos (PRE) en am-
bas aurículas antes y después de 10 min de estimulación
auricular rápida (250 ms). Tras la recuperación de los
PRE hasta valores basales, administramos enalaprilato
intravenoso (0,015 mg/kg) y repetimos la secuencia pre-
via de mediciones y estimulación para cuantificar el remo-
delado en fase enalapril.

Resultados. En fase de control, tras la estimulación rá-
pida se indujo una significativa reducción del 14% en los
PRE derechos (p < 0,01) y del 8% en los izquierdos (p <
0,01) respecto a sus valores basales. En la fase enalapril,
los PRE descendieron un 15% (p < 0,01) y un 7% (p <
0,01), respectivamente. Comparando ambas fases, no
hubo diferencias significativas en el grado de remodelado
ni en su evolución temporal. El número de episodios de
fibrilación auricular inducidos inintencionadamente duran-
te las mediciones de los PRE no varió de manera signifi-
cativa entre ambas fases.

Conclusiones. El enalapril intravenoso no evita el de-
sarrollo de remodelado eléctrico auricular agudo, no mo-
difica su duración ni dificulta la inducción de fibrilación
auricular.

Palabras clave: Remodelado. Inhibidores de la enzima
de conversión de la angiotensina. Fibrilación auricular.
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Intravenous Enalapril Does Not Prevent
Tachycardia-Induced Acute Atrial Electrical
Remodeling

Introduction and objectives. Recent clinical studies
suggest a potential antiarrhythmic role of angiotensin-
converting enzyme inhibitors in preventing atrial fibrilla-
tion. Studies in an animal model suggested that these
drugs may prevent sustained atrial fibrillation by avoiding
the occurrence of detrimental atrial electrical remodeling
secondary to temporary episodes of fibrillation or atrial
tachycardia. We sought to determine whether intravenous
enalaprilat, administered at doses habitually used in clini-
cal practice, prevented pacing-induced acute atrial remo-
deling.

Patients and method. We analyzed 16 patients with
no structural heart disease referred for electrophysiologic
study due to supraventricular tachycardia. During the con-
trol period, right and left atrial effective refractory periods
(ERP) were determined before and after a 10-minute pe-
riod of rapid atrial pacing (250 ms) to quantitatively as-
sess pacing-induced shortening of the ERP. After full re-
covery, a bolus dose of enalaprilat (0.015 mg/kg) was
infused and the measurement and stimulation procedure
repeated to quantify remodeling after enalaprilat adminis-
tration.

Results. In the control period, rapid pacing induced a
significant 14% reduction (P<.01) in right atrial ERP and
an 8% decrease (P<.01) in left atrial ERP as compared to
baseline values. In the enalaprilat period, rapid pacing
significantly reduced ERP by 15% in the right chamber
(P<.01) and 7% in the left chamber (P<.01). There was
no significant difference in the extent or time course of
ERP shortening between the control and enalaprilat pe-
riods. The number of unintentionally induced atrial fibrilla-
tion episodes did not differ significantly between the two
periods.

Conclusions. Intravenous enalapril does not avoid the
occurrence of pacing-induced acute electrical atrial remo-
deling, modify its time course, or impede the induction of
atrial fibrillation.

Key words: Remodeling. Converting enzyme inhibitors.
Atrial fibrillation.
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de la Declaración de Helsinki10. Estudiamos a los pacien-
tes remitidos a nuestra unidad para la realización de estu-
dio electrofisiológico y ablación de taquicardias rítmicas
paroxísticas de QRS estrecho. Se excluyó a los pacientes
con cardiopatía estructural significativa determinada por
ecocardiografía, incluyendo hipertrofia moderada o seve-
ra y diámetro anteroposterior de aurícula izquierda mayor
de 45 mm; taquicardia incesante o de más de 30 min en
los últimos 10 días y antecedentes de taquiarritmias auri-
culares. Se excluyó a los pacientes con antecedentes de
tratamiento con IECA, antagonistas de la angiotensina II
o amiodarona. Cualquier otro antiarrítmico fue suspendi-
do durante al menos 5 vidas medias. Se excluyó asimis-
mo a los pacientes con hipotensión basal (presión arterial
sistólica < 95 mmHg o diastólica < 60 mmHg), hiperpo-
tasemia, riesgo de embarazo y sospecha clínica o analíti-
ca de disfunción renal. El protocolo no se realizó en pa-
cientes que estuvieran más de 10 min continuados en
taquicardia durante el diagnóstico electrofisiológico.

Protocolo

Los estudios se realizaron en ayunas, sin medicación
sedante y tras la firma de un consentimiento informado
específico. Se utilizaron 3 electrocatéteres por vía ve-
nosa femoral. Dos cuadripolares, con separación intere-
lectrodo 2-5-2 mm (Daig, St Jude Medical), fueron co-
locados en la orejuela derecha y la pared libre auricular
derecha. Un catéter decapolar (Daig, St Jude Medical)
fue dirigido al interior del seno coronario con su dipolo
distal en la región lateral del anillo mitral. Se estimuló
la aurícula derecha mediante el catéter en la pared li-
bre. Utilizando el dipolo distal de los catéteres de ore-
juela derecha y seno coronario, se midieron los PREA
derechos e izquierdos, respectivamente.

Los electrogramas locales bipolares filtrados (30-500
Hz) y el electrocardiograma de superficie fueron regis-
trados digitalmente en polígrafo (Cardiolab-II, Prucka
Engineering, General Electric). Se empleó un estimula-
dor eléctrico programable (UHS 20, Biotronik). En los
primeros 10 pacientes, la presión auricular derecha fue
monitorizada durante los primeros 30 min tras la infec-
ción de EN a través de un catéter angiográfico. La pre-
sión arterial se registró de forma no invasiva.

Fase control. Medidas basales 
y postestimulación

Tras un mínimo de 10 min desde la última taquicar-
dia inducida, se midieron los PREA derechos e izquier-
dos basales a longitudes de ciclo de 500, 400 y 300 ms
mediante trenes de impulsos de 8 latidos, estimulando
al doble del umbral diastólico. Se empleó la técnica in-
cremental, con aumentos de 5 ms, para disminuir la in-
ducción de episodios de FA. Éstos, especialmente si
eran prolongados, podrían modificar el protocolo y sus
resultados. De forma semejante al estudio de
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INTRODUCCIÓN

Investigaciones recientes han demostrado que la fi-
brilación auricular (FA) puede tener un origen focal1-3,
y se estima que si dicho foco persiste activo durante
suficiente tiempo, puede alterar de tal forma las pro-
piedades eléctricas auriculares que la fibrilación per-
sistiría aunque la actividad focal desapareciera4-6.

La FA y la estimulación auricular rápida sostenida pro-
ducen un acortamiento de los períodos refractarios auricu-
lares (PREA) y pérdida de su adaptación fisiológica a la
frecuencia de estimulación4. Este fenómeno electrofisioló-
gico se denomina remodelado eléctrico auricular inducido
por taquicardia4-6. Se ha descrito tras semanas de FA o es-
timulación rápida4, remodelado eléctrico crónico e incluso
tras sólo minutos de FA o estimulación5,6 y remodelado
eléctrico auricular agudo. Este último podría ser clave en
la autoperpetuación de la FA6,7, así como en la génesis de
las recurrencias inmediatas poscardioversión8. El remode-
lado agudo puede bloquearse mediante verapamilo5 e ibu-
tilide8, pero no con otros fármacos antiarrítmicos7.

Se ha sugerido que la angiotensina II podría promo-
ver la FA por mecanismos no suficientemente aclara-
dos. Hace poco, en un modelo canino9 se sugirió que
su bloqueo farmacológico prevendría la aparición del
remodelado eléctrico auricular agudo, lo cual según
sus autores podría justificar el efecto beneficioso de
estos fármacos en la prevención de FA.

Nuestro estudio busca determinar si la administración
aguda de un inhibidor de la enzima de conversión de la
angiotensina (IECA) intravenoso evita en pacientes el
desarrollo del remodelado eléctrico auricular agudo.
Empleamos para ello enalaprilato intravenoso (EN), en
la dosis clínicamente recomendada para el manejo de la
hipertensión, en un modelo de estimulación auricular
rápida que ha demostrado inducir este tipo de remo-
delado de forma semejante a la FA7. Aparte de 
subrayar la relación entre la angiotensina y el remodela-
do eléctrico auricular agudo, resultados positivos ani-
marían a la realización de estudios clínicos prospectivos
para el manejo de la FA y sus recurrencias precoces.

PACIENTES Y MÉTODO

Población

El estudio fue aprobado por el Comité de Investigación
Clínica de nuestro centro de acuerdo con los principios

ABREVIATURAS

FA: fibrilación auricular.
IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la 

angiotensina.
PREA: períodos refractarios efectivos auriculares.



Nakashima et al9, definimos los PREA como el interva-
lo S1-S2 más corto que indujo la propagación de una
respuesta auricular. Los PREA basales fueron registra-
dos por triplicado y sus resultados se promediaron.

Tras medir los PREA basales, se realizó estimula-
ción auricular derecha a una longitud de ciclo de 
250 ms durante 10 min al doble del umbral diastó-lico.
Inmediatamente después, se midieron de nuevo los
PREA derechos a 500, 400 y 300 ms y los izquierdos
en idéntica secuencia. Para determinar la evolución en
el tiempo de las modificaciones en los períodos refrac-
tarios, se midieron cada 3 min los PREA derechos e
izquierdos a 500 ms hasta recuperar valores basales.
Dada la breve duración del remodelado agudo induci-
do en modelos semejantes7,8, tras la estimulación sólo
se midió cada PREA en una única determinación.

Fase enalaprilato. Medidas basales 
y postestimulación

Quince minutos después de la completa recupera-
ción de los PREA, infundimos EN (0,015 mg/kg, hasta
un máximo de 1 mg) en 5 min. Un mínimo de 20 min
después, en función del procedimiento de ablación, re-
petimos la secuencia previa. Así, determinamos los
PREA derechos e izquierdos a 500, 400 y 300 ms, an-
tes (basales de fase EN) e inmediatamente después de
un nuevo ciclo de 10 min de estimulación auricular a
250 ms. Tras medir los nuevos PREA postestimula-
ción, cada 3 min se determinaron los PREA derechos e
izquierdos a 500 ms para comparar con la fase control.
En ambas fases, la inducción de cualquier episodio de
respuestas repetitivas auriculares irregulares a un ciclo
medio menor de 300 ms y de duración mayor de 3 s
fue registrado y considerado como un episodio de FA
inintencionadamente inducido.

Análisis estadístico

Los valores están expresados como media ± desvia-
ción estándar (DE). Para la comparación de variables
paramétricas se empleó la prueba de la t de Student
para datos apareados. Para comparar datos no paramé-
tricos se empleó el test exacto de Fisher. El estudio de
la evolución de los datos hemodinámicos se realizó
con el test de ANOVA de medidas repetidas con análi-
sis de contraste. Para la significación se exigió un ni-
vel de probabilidad bilateral de p < 0,05. Se empleó el
programa informático SPSS 9.0.

RESULTADOS

Incluimos a 16 pacientes, 6 de ellos varones, con
una media de edad de 46,1 ± 14 años (rango, 20-78).
La fracción de eyección media fue de 0,64 ± 0,04. Dos
pacientes presentaban diagnóstico previo de hiperten-
sión, bien controlada con tiacidas y sin hipertrofia 
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significativa en el ecocardiograma. En 13 pacientes se
indujo taquicardia intranodal. Los 3 restantes presenta-
ban vías accesorias. En todos los pacientes se realizó
ablación sin complicaciones significativas. Dos pa-
cientes requirieron isoproterenol a baja dosis (1
µg/kg/min) para inducir la taquicardia clínica. El pro-
tocolo comenzó tras su interrupción completa y recu-
peración de la frecuencia cardíaca basal.

Remodelado eléctrico agudo en fase control

Los PREA basales derechos en la fase control fue-
ron 201,5 ± 25,3, 194,6 ± 23,9 y 177,0 ± 17,2 ms a
500, 400 y 300 ms, respectivamente (tabla 1). Los
PREA basales izquierdos medidos en el seno corona-
rio fueron 237,6 ±16,3, 224,7 ± 14,3 y 193,1 ± 12,2
ms, determinados en idéntica secuencia. Tras la esti-
mulación auricular rápida, los PREA derechos dismi-
nuyeron significativamente hasta 173,1 ± 25,4 ms
(descenso porcentual medio de –14 ± 14,6%; p <
0,01), 172,8 ± 22,3 ms (–11,2 ± 7,4%; p < 0,01) y
162,8 ± 16,6 ms (–8,0 ± 6,7%; p < 0,02) a 500, 400 y
300 ms. Una media de 73 ± 14 s después del fin de la
estimulación rápida, tras medir los períodos refracta-
rios derechos, registramos un descenso significativo
de los PREA izquierdos a las 3 frecuencias de estimu-
lación, disminuyendo hasta 219,7 ± 11,6 ms (–7,6 ±
6,2%; p < 0,01), 210,3 ± 11,7 ms (–6,9 ± 5,0%; p <
0,01) y 183,0 ± 11,1 ms (–5,0 ± 4,1%; p < 0,02). El
PREA izquierdo a 300 ms fue medido 114 ± 15 s des-
pués de finalizada la estimulación.

La recuperación completa del acortamiento de los
PREA requirió 8,4 ± 3,2 min para la aurícula derecha
y 7,5 ± 3,1 min para la izquierda (fig. 1).

TABLA 1. Períodos refractarios efectivos auriculares
derechos e izquierdos medidos a 3 longitudes de
ciclo de estimulación (LCE), antes y después de la
fase de estimulación auricular rápida (EAR). Valores
de fase control y fase enalapril (EN)

Control EN

Pre-EAR Post-EAR Pre-EAR Post-EAR

AD

LCE 500 201,5 ± 25,3 173,1 ± 25,4a 200,0 ± 27,2d 169,7 ± 19,5a,e

LCE 400 194,6 ± 23,9 172,8 ± 22,3a 191,3 ± 22,6d 171,6 ± 19,7a,e

LCE 300 177,0 ± 17,2 162,8 ± 16,6b 177,4 ± 16,4d 163,7 ± 17,2a,e

AI

LCE 500 237,6 ± 16,3 219,7 ± 11,6a 234,2 ± 14,1d 217,8 ±1 5,6a,e

LCE 400 224,7 ± 14,3 210,3 ± 11,7a 221,1 ± 8,8d 204,5 ± 14,8a,e

LCE 300 193,1 ± 12,2 183,0 ± 11,1b 189,0 ± 11,3d 183,1 ± 13,1c

Datos expresados como media ± DE, en milisegundos. Número total de pa-
cientes estudiados en ambas fases: 16.
ap < 0,01. bp < 0,02. cp = 0,11 comparado con los valores pre-EAR del mismo
grupo. dp: sin significación estadística, comparado con el valor pre-EAR en
fase control. ep: sin significación estadística, comparado con el valor post-
EAR en fase control.
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Antes de la estimulación auricular rápida, durante la
determinación de los PREA basales derechos, se indu-
jeron episodios autolimitados de FA en el 2,8% de las
mediciones (tabla 2). Tras la estimulación, se incre-
mentó significativamente el número de episodios de
FA inducidos hasta un 8,9%. Ningún episodio se indu-
jo al medir los PREA basales izquierdos, pasando al
1,6% tras la estimulación rápida.

Remodelado eléctrico agudo en fase EN

Tras 39 ± 34 min (rango, 21-113 min) del inicio del
EN, se determinaron nuevamente los PREA derechos e
izquierdos basales de la fase EN. Los nuevos PREA
basales derechos fueron 200,0 ± 27,2, 191,3 ± 22,6 y
177,4 ± 16,4 ms a 500, 400 y 300 ms. Los valores ba-
sales izquierdos de la fase EN fueron 234,2 ± 14,1,
221,1 ± 8,8 y 189,0 ± 11,3 ms, respectivamente, sin
diferencias significativas con los valores basales de la
fase control en ninguna de las aurículas (tabla 1).

Inmediatamente después de un nuevo ciclo de 10
min de estimulación auricular rápida a 250 ms, los
PREA derechos descendieron de forma significativa
hasta 169,7 ± 19,5 ms (descenso porcentual medio de
–15,1 ± 9,6%; p < 0,01), 171,6 ± 19,7 ms (–10,3 ±
4,3%; p < 0,01) y 163,7 ± 17,2 ms (–7,7 ± 4,5%; p <
0,01) medidos a 500, 400 y 300 ms (tabla 1). Tras me-
dir los PREA derechos, medimos los nuevos períodos
refractarios izquierdos postestimulación, una media de
71 ± 14 s después de finalizada la estimulación auricu-
lar. Los PREA izquierdos postestimulación fueron sig-
nificativamente menores a 500 y 400 ms: 217,8 ± 15,6
ms (–7,0 ± 6,1%; p < 0,01) y 204,5 ± 14,8 ms (–7,5 ±
6,7%; p < 0,01), respectivamente. El nuevo PREA iz-
quierdo a 300 ms descendió de forma no significativa
hasta 183,1 ± 13,1 ms (–3,2 ± 4,5%; p = 0,11; tabla 1).
Este último PREA fue medido 118 ± 12 s tras finaliza-
da la estimulación. Analizando globalmente los resul-
tados, no se encontraron diferencias significativas en

el grado de descenso de los PREA tras estimulación
auricular rápida, remodelado eléctrico agudo, entre la
fases control y EN en ninguna aurícula (tabla 1).

Ante el amplio rango de tiempo transcurrido entre la
administración del fármaco y el inicio de las medidas
de la fase EN, dividimos el total de pacientes en 2 gru-
pos en función de que el tiempo fuera mayor o menor
de 30 min. En 10 pacientes, las mediciones fueron rea-
lizadas antes de 30 min (media, 24 ± 2 min; rango, 21-
28 min). En los 6 restantes se midieron tras 84 ± 43
min (rango, 70-165). En la figura 2 se muestra el gra-
do de acortamiento de los PREA derechos a 500 ms, la
primera determinación de PREA tras la estimulación,
en las fases control y EN de ambos grupos. Los resul-
tados son semejantes.

El acortamiento de los PREA derechos postestimu-
lación en la fase EN se recuperó completamente tras
8,7 ± 3,4 min, 7,1 ± 2,9 min para los PREA izquier-
dos, sin diferencias significativas respecto a la fase
control (fig. 1).

En la fase EN, midiendo los PREA derechos basales
se indujeron breves episodios de FA en el 3,5% de las
determinaciones, frente a las mediciones postestimula-
ción en que se indujo FA en el 6,5%, sin que alcanzara

Fig. 1. Extensión y evolución en el tiempo del descenso de los perío-
dos refractarios efectivos auriculares (PREA) derechos e izquierdos
medidos a 500 ms, tras estimulación auricular rápida, en fase control
y enalaprilato (EN). Los resultados se expresan como media ± DE. No
se aprecian diferencias significativas entre ambas fases. Los PREA iz-
quierdos se midieron después de los derechos, lo que puede justificar
su menor acortamiento postestimulación. ADc: aurícula derecha en
fase control; ADe: aurícula derecha en fase EN; AIc: aurícula izquierda
en fase control; AIe: aurícula izquierda en fase EN.
ap < 0,01 comparado con el valor basal preestimulación en la fase
control. bp < 0,01 comparado con su valor basal preestimulación en la
fase EN.

TABLA 2. Episodios de fibrilación auricular inducidos
de forma inintencionada midiendo los períodos
refractarios efectivos auriculares

Pre-EAR Post-EAR

Episodios/mediciones Pacientes Episodios/mediciones Pacientes

Control AD 4/144 (2,8%) 3 11/123 (8,9%)a 5

AI 0/144 (0%) 0 2/123 (1,6%) 1

EN AD 5/144 (3,5%) 2 8/128 (6,5%)b,c 4

AI 0/144 (0%) 0 0/128 (0%) 0

AD: aurícula derecha; AI: aurícula izquierda.
Número total de pacientes estudiados en ambas fases: 16.
ap < 0,04 comparado con el valor pre-EAR en AD de la fase control. bp = sin
significación estadística, comparado con el valor pre-EAR en AD de la fase
EN. cp = sin significación estadística, comparado con el valor post-EAR en AD
de la fase control.
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significación estadística su comparación. Después de
la estimulación, en la fase EN se indujeron menos epi-
sodios de FA al medir los PREA derechos que en la de
control, pero sin diferencias significativas (6,5 frente a
8,9%, respectivamente). En la fase EN, midiendo los
PREA izquierdos, no se indujo ningún episodio de FA
antes o después de la estimulación (tabla 2). No se en-
contraron diferencias significativas en la duración me-
dia de los episodios inducidos de FA postestimulación
entre la fase control y la fase EN (4,9 ± 3,4 frente a 5,1
± 3,8 s, respectivamente).

Parámetros hemodinámicos

El EN fue clínicamente bien tolerado y no se regis-
tró ningún episodio de hipotensión significativa (defi-
nida como ≤ 90/60 mmHg) en un seguimiento de 6 h.
La presión arterial media descendió de forma signifi-
cativa a los 60 min del inicio de la infusión, pasando
de 105,9 ± 9,5 mmHg a los 30 min hasta 89,7 ± 6,7 a
los 60 min (p < 0,03; tabla 3). No se encontraron dife-
rencias significativas en la frecuencia cardíaca a lo lar-
go del estudio. La presión auricular derecha no se mo-
dificó de forma significativa durante los 30 min en que
se registró (tabla 3).

DISCUSIÓN

Principales hallazgos

En este estudio se analiza por primera vez en aurícu-
las humanas el posible efecto de la administración agu-
da de un IECA en el remodelado eléctrico auricular
agudo. La estimulación auricular rápida durante 10 min
disminuyó los PREA en ambas aurículas. El efecto más
acusado en aurícula derecha probablemente fue debido
a que las determinaciones izquierdas se realizaron más
de 1 min más tarde que las derechas, con lo que par-
te del remodelado se habría recuperado. La magnitud
del descenso de los PREA derechos fue comparable al
inducido por un episodio de 10 min de FA7. El EN in-
travenoso no evitó la aparición de remodelado ni modi-
ficó su extensión o evolución en el tiempo (fig. 1).

Inhibición de la angiotensina II y prevención
del remodelado eléctrico auricular

Los efectos proarrítmicos de la angiotensina II han
sido bien caracterizados, y hay indicios de un beneficio
teórico en su inhibición11. La dilatación de cavidades
incrementa su síntesis, lo que favorece la hipertrofia y,
con ella, un sustrato proarrítmico11. La angiotensina II
favorece la dispersión de la repolarización mediante la
modulación de canales iónicos12. Asimismo, se ha de-
mostrado que la administración de angiotensina II in-
crementa la presión en aurícula derecha, lo que podría
favorecer el inicio de FA9,13.

324 Rev Esp Cardiol 2004;57(4):320-6 82

Moreno J, et al. Enalapril y remodelado auricular agudo

La disminución de los valores de angiotensina II, me-
diante IECA orales, ha demostrado en estudios clínicos
de insuficiencia cardíaca disminuir la incidencia de
FA14,15. El empleo crónico del antagonista de la angio-
tensina II irbersartán aumenta el tiempo hasta la primera
recurrencia en pacientes cardiovertidos16. Asimismo,
modelos animales de insuficiencia cardíaca muestran
que el tratamiento crónico con IECA orales disminuye
el grado de fibrosis en aurículas, mejora su función con-
tráctil, evita el deterioro de la conducción auricular y se
asocia con una menor duración de los episodios de FA
inducidos17,18. Todo ello sugiere un beneficio de estos
fármacos en la prevención de remodelados estructurales
auriculares crónicos secundarios a cardiopatías. Sin em-
bargo, en cuanto al remodelado eléctrico auricular cró-
nico, un modelo canino de estimulación auricular du-
rante 7 días19 mostró que el tratamiento con enalapril
oral no evitó su desarrollo.

Centrándonos en el remodelado eléctrico agudo, de
forma opuesta a nuestros resultados, Nakashima et
al9 mostraron, en una reducida serie canina, que la
administración intravenosa de captopril o de cande-
sartán evitaba por completo su aparición tras la esti-
mulación auricular rápida. Por el contrario, la admi-
nistración aguda de angiotensina II lo incrementaba.
Hay varias diferencias metodológicas entre este tra-
bajo y nuestra serie. En el modelo animal, la infusión
comenzó 30 min antes de la estimulación rápida y se
continuó durante las 3 h en las que se estimuló. A pe-
sar de lo prolongado de este tiempo de estimulación,
el grado de remodelado que se obtuvo en su grupo
control, medido como descenso del PREA, fue cuan-
titativamente semejante al de nuestra serie. Nuestro

Fig. 2. Acortamiento del período refractario efectivo auricular (PREA)
derecho medido a 500 ms, en fase control y enalaprilato (EN), en el
subgrupo de 10 pacientes analizados antes de 30 min del inicio del EN
(media, 24,5 ± 2,6 min) y en los 6 pacientes en los que se midieron
los PREA pasados más de 30 min (media, 84,5 ± 43,9 min). Los resul-
tados se expresan como media ± DE. No se apreciaron diferencias sig-
nificativas en el grado de remodelado agudo antes y después del EN
en ningún grupo.
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estudio utilizó EN en una dosis convencional, desde
el punto de vista clínico, para la hipertensión. En 
dicho modelo animal, la dosis total empleada de cap-
topril fue 10 veces superior a la dosis más frecuente-
mente empleada en estudios con captopril intraveno-
so en humanos20,21, lo que podría justificar parte de
las diferencias. Por último, a pesar del número limi-
tado de pacientes de nuestra serie, resulta casi 3 ve-
ces mayor que la de animales tratados con el IECA
captopril en el estudio de Nakashima et al9.

Efecto antiarrítmico directo en las corrientes
iónicas

Aparte de disminuir los valores de angiotensina II,
el EN de forma aguda podría actuar en el remodelado
eléctrico auricular agudo mediante efectos directos en
los canales iónicos. Los antagonistas de la angiotensi-
na II candesartán y losartán han demostrado un efecto
bloqueador de corrientes de potasio, prolongando la
duración del potencial de acción, lo que podría otor-
garles un efecto antiarrítmico independiente de la an-
giotensina II22,23. Sin embargo, el único estudio seme-
jante con un IECA, lisinopril, no encontró un efecto
antiarrítmico directo en las principales corrientes ióni-
cas auriculares24.

Otros mecanismos implicados en el
remodelado eléctrico auricular agudo

Nuestros resultados no sugieren que la angiotensi-
na II medie de forma significativa el remodelado eléc-
trico agudo atrial. Numerosos estudios experimentales
han demostrado que otros mecanismos pueden estar
implicados en su desarrollo. Un factor clave parece ser
la sobrecarga de calcio intracelular secundaria a taqui-
cardización5. Así, los fármacos antagonistas del calcio
han demostrado disminuir el desarrollo de remodelado
agudo5. Recientemente se han descrito nuevos meca-
nismos implicados, como el intercambiador sodio-pro-
tones25, las corrientes de potasio sensibles a la 4-ami-
nopiridina26 y el 17 betaestradiol27. Por último, entre
los fármacos antiarrítmicos convencionales, aparte de
los antagonistas del calcio, sólo el ibutilide ha de-
mostrado reducir el remodelado eléctrico auricular
agudo8.

Limitaciones

Para evitar posibles factores de confusión, seleccio-
namos a pacientes sin cardiopatía significativa ni his-
toria de FA, por lo que estos resultados no pueden ser
directamente extrapolados a otro tipo de pacientes. El
tiempo transcurrido entre la infusión de EN y la valo-
ración del remodelado no fue homogéneo. Diez pa-
cientes fueron analizados 24 ± 2 min tras el comienzo
de la infusión, lo que quizá podría resultar precoz,
subestimándose el efecto real del EN. Sin embargo, la
reducción en los valores plasmáticos de angiotensina
II tras EN intravenoso ocurre de forma casi inmedia-
ta28. El efecto hipotensor del EN intravenoso comienza
en menos de 5 min, y alcanza el pico entre 30 min y 4
h29,30. Por otra parte, 6 pacientes fueron estudiados pa-
sada más de 1 h desde el inicio del EN, obteniéndose
resultados semejantes.

Si realmente la angiotensina II desempeña un papel
importante en el remodelado agudo, no podemos des-
cartar que sus valores plasmáticos no estuvieran sufi-
cientemente disminuidos por no emplear dosis altas de
EN o por sintetizarse de forma alternativa mediante
rutas no bloqueadas, cinasa-dependientes. El hecho de
que el estudio de Nakashima et al9 encontrara un efec-
to positivo del captopril en dosis muy altas sugeriría
esa hipótesis. Sin embargo, clínicamente, ese rango de
dosis (10 veces superiores a las convencionales) po-
dría inducir severa hipotensión, contrarrestando el be-
neficio antiarrítmico teórico.

El EN disminuyó significativamente la presión arte-
rial. La activación simpática refleja podría modificar
los PREA y enmascarar el efecto real del EN en el re-
modelado. Sin embargo, la ausencia de cambios signi-
ficativos en la frecuencia cardíaca y la similitud de
PREA basales antes y después del EN sugieren que el
efecto de la activación simpática debió ser discreto.
No indujimos bloqueo autonómico farmacológico para
la medición de los PREA, presumiendo que probable-
mente los cambios registrados hubieran sido míni-
mos31. Por otra parte, en caso de que únicamente exis-
tieran hallazgos positivos tras bloqueo autonómico, su
aplicación clínica resultaría poco trascendente.

Debido a la dispersión de nuestras mediciones, serían
necesarios 33 pacientes para alcanzar un poder del
80% en un estudio de equivalencia. La diferencia ad-
misible para considerar el resultado equivalente sería

TABLA 3. Datos hemodinámicos en la fase EN: antes y después del fármaco

Pre-EN 5 min 30 min 60 min 120 min

FC (lat/min) 84,4 ± 9,2 85,6 ± 11,3 82,5 ± 9,1 81,2 ± 12,5 82,2 ± 14,5

PAM (mmHg) 100,4 ± 11,3 103,8 ± 14,4 105,9 ± 9,5 89,7 ± 6,7a 89,3 ± 15,9

PAD (mmHg) 6,1 ± 2,8 5,8 ± 2,7 6,2 ± 3,7 – –

Datos expresados como media ± DE. N = 16 para FC y PAM; N = 10 para PAD.
Pre-EN: valores inmediatamente previos a la infusión del fármaco; EN: enalaprilato; FC: frecuencia cardíaca; PAM: presión arterial media; PAD: presión media en
aurícula derecha. ap < 0,03 respecto a la medición de PAM previa.



de 15 ms, con un poder del 80% y un error alfa del
0,05, considerando la media de las diferencias entre
fase control y fase EN de 20 ms, con una desviación
estándar de 20 ms. Dado que nuestros resultados no
muestran ninguna tendencia favorable al EN tras va-
lorar a 16 pacientes en un estudio invasivo, creemos
clínicamente razonable asumir la falta de efecto del
EN en la prevención del remodelado eléctrico agudo.

Conclusión

En pacientes sin cardiopatía estructural ni historia de
arritmias auriculares, el enalapril en su forma intrave-
nosa, en dosis convencionales, no parece evitar el acor-
tamiento de los PREA secundario a la estimulación au-
ricular rápida. Nuestros resultados no sugieren que en
condiciones normales la angiotensina II participe de
forma significativa en el remodelado eléctrico auricular
agudo. Se precisarán nuevos estudios para determinar
si el EN puede modificar este remodelado en los pa-
cientes con antecedentes de FA o con cardiopatía es-
tructural, estos últimos probablemente asociados a va-
lores plasmáticos de angiotensina II más elevados.
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