| EDITORIAL

El sustrato de la fibrilacion auricular: las venas pulmonares,

la pared posterior o ambas

Felipe Atienza Fernandez

Servicio de Cardiologia. Hospital General Universitario Gregorio Marafnén. Madrid. Espafa.

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia mas fre-
cuente en la prictica clinica y conlleva un notable in-
cremento de la morbimortalidad. Aunque se han pro-
ducido considerables avances en el tratamiento de la
FA, los resultados del tratamiento farmacolégico y de
la ablacién son todavia subdptimos!. Esto se debe, en
gran parte, al desconocimiento que todavia existe acer-
ca de los mecanismos causantes del desencadenamien-
to y mantenimiento de esta arritmia. Durante los ulti-
mos 50 afios, la teoria de los miiltiples circuitos de
reentrada ha sido el concepto dominante para explicar
la FA2. Segun esta hipétesis, la FA serfa consecuencia
de la reentrada funcional de miiltiples frentes de onda,
que se desplazarian a lo largo del tejido auricular exci-
table, esto es, capaz de ser despolarizado en el mo-
mento en que es alcanzado por el frente de activacién
(fig. 1A). Esta hipdtesis fue cuestionada por Haissa-
guerre et al® al demostrar que las extrasistoles y ritmos
auriculares rapidos originados en el interior de las ve-
nas pulmonares podrian actuar como desencadenantes
y, en algunos casos, también serian responsables del
mantenimiento de los episodios de FA*. Segiin esta
hipétesis focal, 1a FA no sélo se iniciaria sino que tam-
bién estaria mantenida por un foco de muy alta fre-
cuencia originado en las venas pulmonares o sus pro-
ximidades, cuyos frentes de activacion se fraccionan y
desorganizan en el tejido circundante, dando lugar a lo
que se conoce como conduccién fibrilatoria (fig. 1B).
Finalmente, segtin la dltima hipdtesis, estos latidos
originados en las venas pulmonares actuarian tnica-
mente como desencadenantes de la formacién de una
microrreentrada funcional, consecuencia de la propa-
gacioén anormal del impulso eléctrico, que tiene lugar
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en una zona de la auricula algo mds amplia (fig. 1C).
Como resultado de la aplicacion de sofisticadas técni-
cas de mapeo Optico, Jalife et al han demostrado que
en el modelo experimental de oveja, la FA estd mante-
nida por un «rotor» o vértice, anclado en la desembo-
cadura de las venas pulmonares y la pared posterior de
la auricula izquierda®®. Estos rotores se producen como
consecuencia de una microrreentrada funcional, que
activa localmente el tejido a alta frecuencia dando lu-
gar a conduccion fibrilatoria al resto de las auriculas®.

Mecanismo focal frente a reentrante

Las venas tordcicas y, especialmente, las venas pul-
monares contienen miocitos capaces de generar impul-
sos eléctricos espontaneamente™>, Estos latidos extra-
sistdlicos pueden originarse por distintos mecanismos,
relacionados con la formacién anormal de impulsos,
tanto como consecuencia de un automatismo aumenta-
do como también por actividad desencadenada por
pospotenciales precoces o tardios (fig. 2). Sin embar-
g0, con la excepcién de algunos casos, el papel de estas
extrasistoles o ritmos rapidos es el de mero iniciador
de los episodios de FA®. Por un lado, la eliminacién
del foco de origen no logra resultados tan satisfacto-
rios por cuanto extrasistoles de otras localizaciones
podrian desencadenar de nuevo la arritmia'®. Por otro,
el andlisis de los resultados de la ablacion ha mostrado
que el aislamiento de sucesivas venas da lugar a una
prolongacién paulatina de la longitud de ciclo de 1la FA
que finaliza con la terminacién de ésta en un niimero
elevado de casos'!. Ademds, la terminacion de la FA
durante la ablacién del ostium de una vena pulmonar
con frecuencia se produce antes de obtener el aisla-
miento completo de ésta, lo que es mds compatible
con una eliminacién del sustrato necesario para un me-
canismo reentrante que con la eliminacién de focos
iniciadores/mantenedores!!.

Periodo refractario de la auricula izquierda
e inducibilidad de fibrilacion auricular

La reentrada puede tener lugar como un circuito
unico que da lugar a una descarga regular (fig. 1C) o
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Fig. 1. Mecanismos de mantenimiento de la fibrilacion auricular: Hi-
potesis actuales. A: teoria de los miltiples circuitos de reentrada, la fi-
brilacién auricular se produciria por la existencia de varios frentes de
onda que se desplazarian a lo largo del tejido auricular excitable (no
refractario). B: hipdtesis focal, la fibrilacién auricular estaria mantenida
por la descarga continua de un foco de muy alta frecuencia originado
en las venas pulmonares o sus proximidades, cuyos frentes de activa-
cion se fraccionan y desorganizan en el tejido circundante y dan lugar
a conduccion fibrilatoria. C: hipdtesis del rotor, desencadenado por
una salva de latidos ectdpicos originados en las venas pulmonares,
cuyos frentes de onda se fragmentarian al llegar a la curvatura de la
unién veno-auricular generando 2 vortices que rotan en sentidos
opuestos. Finalmente, uno de estos vértices se estabilizaria en la pared
posterior dando lugar a la formacién de una reentrada funcional o ro-
tor, que actuaria como mecanismo de mantenimiento activando el teji-
do local a elevada frecuencia y de forma altamente regular, generando
frentes de onda que se fragmentarian y se propagarian en direcciones
altamente recurrentes’. AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda.
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como multiples circuitos reentrantes que coexisten si-
multaneamente (fig. 1A), produciendo actividad fibri-
latoria irregular. En ambos casos, la reentrada se origi-
na como consecuencia de la propagacion anormal del
impulso eléctrico entre dos zonas de tejido. Tras la
despolarizacion con que se inicia el potencial de ac-
cién, los canales de Na' se inactivan y no pueden
abrirse de nuevo hasta que la célula se repolariza hasta
alcanzar un potencial de aproximadamente —60 mV,
tiempo que se denomina periodo refractario (fig. 2A).
El balance entre las corrientes idnicas de entrada y sa-
lida durante la fase de plateau del potencial de accién
transmembrana determina la duracién de éste y, por
tanto, el periodo refractario del tejido y la posibilidad
o facilidad para sostener una reentrada. Asi pues, el
principal determinante de la mixima frecuencia a la
cual una regién de miocardio puede volver a excitarse
es el periodo refractario de ésta, de manera que perio-
dos refractarios largos hacen que sea mas facil que el
impulso circulante se encuentre con tejido que todavia
estd refractario y termine la reentrada'?.

En el presente nimero de la Revista, Fernandez-Lo-
zano et al'® aportan datos que apoyan la reentrada
como principal mecanismo de mantenimiento de la
FA, cuyo sustrato estarfa localizado en la pared poste-
rior y las venas pulmonares. Utilizando un modelo ex-
perimental de corazén de cerdo in vivo con cartografia
epicardica, se realiz6 estimulacién programada auricu-
lar derecha e izquierda e infusién de metacolina en do-
sis crecientes con la finalidad de analizar la relacién
existente entre los periodos refractarios de distintos
puntos en las auriculas y la inducibilidad de la FA. Es-
tos autores han encontrado una tendencia a una mayor
inducibilidad de la FA cuando la estimulacién progra-
mada se realizé desde la auricula izquierda; los perio-
dos refractarios de las venas pulmonares y de la pared
posterior fueron sus principales determinantes. De tal
manera que existié una mayor probabilidad de inducir
FA en aquellos animales con periodos refractarios mas
cortos, especialmente en la pared posterior y las venas
pulmonares. Sin embargo, no se encontré correlacién
entre la longitud de ciclo de la FA y los periodos re-
fractarios de los distintos puntos analizados, con la ex-
cepcion de la pared lateral de la auricula derecha.

Electrofisiologia de las venas pulmonares

El estudio de la electrofisiologia de las venas pulmo-
nares muestra la existencia de todos los «ingredientes»
para sostener mecanismos de reentrada. Los miocitos
de las venas pulmonares presentan unos potenciales de
accion transmembrana con una menor velocidad de as-
censo de la fase 0 y una menor duracidn, lo cual se tra-
duce en un acortamiento del periodo refractario y un
enlentecimiento de la velocidad de conduccién'®. Ade-
mas, los cambios bruscos en la disposicion de las fi-
bras musculares y su entrecruzamiento en la pared
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Fig. 2. Mecanismos celulares responsa-
bles de la formacion de arritmias cardia- 1
cas. A: ejemplo representativo de un po- )
tencial de accion  transmembrana
resultado de la activacion eléctrica de un
miocito auricular, cuyas fases (de 0 a 4)
estan determinadas por una serie de co-
rrientes ionicas de salida y entrada. La
duracion del potencial de accién y, por
tanto, el periodo refractario dependen
fundamentalmente del equilibrio entre las
corrientes ionicas de entrada y salida du-
rante las fases 2 y 3'. B: la reentrada se
produce como consecuencia de la activa-
cion secuencial de dos zonas de tejido
contiguas (a y b), que poseen distintos
periodos refractarios y/o velocidades de
conduccion. C: el automatismo se produ- C
ce como consecuencia del aumento en el
ritmo de descarga (fase 4) de células ca-
paces de despolarizarse espontaneamen-
te. D: la actividad desencadenada se pro-
duce como consecuencia de la aparicion
de pospotenciales que alcanzan el umbral
de despolarizacion y dan lugar a la forma-
cion de un potencial de accion. UD: um-
bral de despolarizacion; PP: pospotencial.

Fase 0

-60mV —|

+—>
-80mv —' PR

posterior dan lugar a fenémenos de enlentecimiento y
conduccié6n discontinua®. Estudios experimentales que
utilizan técnicas de mapeo 6ptico han demostrado que
la FA estd mantenida por una microrreentrada funcio-
nal localizada en la mayoria de los casos en la pared
posterior de la auricula izquierda y la unién veno-auri-
cular®%!4, La preferencia de estos rotores por la auricu-
la izquierda (Al) y, especialmente, por las proximida-
des de las venas pulmonares, parece deberse a la
distinta distribucién de los canales idnicos que hacen
que los periodos refractarios en esta zona sean espe-
cialmente cortos, favoreciendo la reentrada'®.

Diversos estudios en humanos han analizado las ca-
racteristicas electrofisiolégicas de las venas pulmona-
res y la unién veno-auricular, ademds de otras regiones
auriculares, aunque ninguno ha evaluado aisladamente
la pared posterior. Los resultados de estos estudios
coinciden en mostrar que: /) la porcién distal de las
venas pulmonares presenta un periodo refractario mas
corto que la porcion proximal, la unién veno-auricular
o la orejuela izquierda>'>'7; 2) la inducibilidad de FA
es mas probable al estimular desde la porcién distal de
las venas pulmonares'’; 3) los pacientes en los que se
induce FA presentan periodos refractarios significati-
vamente mds cortos en la porcién distal de las venas
pulmonares que en otras zonas de la AT'; 4) la unién
veno-auricular presenta propiedades de conduccién
discontinua, con marcada heterogeneidad y dispersién
de la repolarizacién, lo que ocasiona bloqueos de con-
duccién en las proximidades de zonas con conduccién
lenta, y formacion de reentradas'*!". Asi pues, la pared
posterior y las venas pulmonares constituyen el sustra-

to ideal que hace posible la existencia y el manteni-
miento de una reentrada. Sin embargo, esto no prueba
que la reentrada sea el principal mecanismo de mante-
nimiento de la FA. Recientemente, hemos demostrado
que también en humanos el mecanismo principal de
mantenimiento de la FA es reentrante'®. En este estu-
dio, la infusién de adenosina, que inhibe el automatis-
mo y la actividad desencadenada y acorta el periodo
refractario, incrementd la frecuencia de activacidn lo-
cal del tejido auricular (frecuencia dominante) durante
la FA, lo cual sdélo es posible si el mecanismo de man-
tenimiento de ésta es reentrante's.

¢Hacia una hipétesis unificadora?

Asfi pues, ;donde se encuentra el sustrato necesario
para el mantenimiento de la fibrilacién auricular, en
las venas pulmonares o en la pared posterior? Los re-
sultados de la ablacién con catéter demuestran que
ambas estructuras son importantes. La ablacién ha
mejorado sus resultados precisamente al realizar pro-
cedimientos que no abordan el interior de las venas
sino la unién veno-auricular o el antrum; esto, que
primariamente se hizo para evitar la complicacién de
la estenosis de vena pulmonar, también ha demostra-
do obtener mayores tasas de eficacia que la ablacién
puramente focal'®. Pero ademds, la ablacién segmen-
taria, cuyo objetivo es la mera desconexion eléctrica
de las venas, tiene unos resultados inferiores al aisla-
miento circunferencial, que crea una corona completa
de lesiones alrededor del ostium de las venas e inclu-
ye parte de la pared posterior y la unién veno-auricu-
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lar dentro de la zona aislada'®. Por otro lado, aunque
hasta un tercio de las venas aisladas puede presentar
ritmos disociados, s6lo un 5% presenta taquicardias®.
La baja incidencia de taquicardias de venas pulmona-
res tras su aislamiento subraya el papel clave que de-
sempefian la unién veno-auricular y zonas proximas
(pared posterior) en el mantenimiento de la FA. El
presente estudio de Ferndndez-Lozano et al'? tiene la
virtud de resaltar el papel clave que desempeiia la pa-
red posterior de la auricula como sustrato del mante-
nimiento de la FA',

El estudio presenta una serie de limitaciones que
son inherentes a la metodologia experimental utiliza-
da: /) baja densidad de mapeo (un maximo de 24 se-
fales bipolares en total), lo que limita la precision es-
pacial de los hallazgos (p. ej., proximal frente a distal
en las venas pulmonares); 2) la inducibilidad no se
analiz6 para cada una de las zonas en las que se midi6
el periodo refractario, sino Unicamente desde la auri-
cula derecha e izquierda posterolateral; 3) no se reali-
zaron andlisis de mapas de activacién o tiempos de
conduccién durante la FA, que podrian aportar infor-
macién adicional relevante; 4) la ausencia de correla-
cion entre el periodo refractario y la longitud de ciclo
de la FA en la pared posterior es un hallazgo dificil de
explicar més alld de las diferencias metodoldgicas y
que contradice otros estudios'.

A diferencia de lo que ocurre con un gran nimero de
arritmias, la FA continida siendo un reto terapéutico que
ha estimulado la biisqueda de nuevas modalidades de
tratamiento. L.os mecanismos de iniciacién y manteni-
miento de la FA todavia no se conocen con precision y
son objeto de intenso debate. Un mejor conocimiento
de estos mecanismos permitird disefiar tratamientos y
estrategias mas seguras y eficaces basadas en la fisio-
patologia de la enfermedad. La experimentacion con
modelos animales continda siendo una herramienta va-
liosa para el estudio de la FA. Este trabajo constituye
una meritoria aproximacion al andlisis de los mecanis-
mos de mantenimiento de la FA; sin embargo, la bus-
queda debe continuar.
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