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La fibrilacién ventricular es la principal arritmia causante
de muerte subita cardiaca; sin embargo, su mecanismo
detallado es aun dificil de explicar. La fibrilacion ventricu-
lar ha sido definida como una actividad eléctrica cardiaca
«turbulenta», término que nos transmite la idea de una ac-
tivacién desorganizada y totalmente aleatoria de los ven-
triculos. En este articulo se discuten los resultados de ex-
perimentos publicados recientemente en los que se utilizd
un nuevo algoritmo, la «cartografia bidimensional de fa-
ses», que asigna un estado de fase a cada segmento del
potencial de accién transmembrana y demuestra que la
propagacion de ondas durante la fibrilacion ventricular no
es aleatoria y puede, ademas, ser analizada cuantitativa-
mente. Esta técnica se basa en la grabacién en video de
imagenes de la fluorescencia de un colorante sensible a
los cambios de voltaje, que permite observar simultanea-
mente, en corazones de conejos y ovejas, los cambios del
potencial transmembrana de miles de puntos en la super-
ficie epicardica ventricular. En el analisis del electrocardio-
grama durante la fibrilacién ventricular se observa un
componente predominante de frecuencia cercano a los
500 lat/min. EI mapa de fases revela que la fibrilaciéon ven-
tricular depende de la rotacion de lineas convergentes al-
rededor de «puntos singulares», en los que el estado de
fase es indefinido, dando la apariencia de torbellinos eléc-
tricos que rotan a frecuencias que pueden ser mas altas
que las que se observan en el electrocardiograma. Dichos
puntos singulares, formados como consecuencia de la in-
teraccion de frentes de onda con obstaculos que encuen-
tran en su camino, son escasos en nimero y de vida rela-
tivamente corta. La observacion mas importante es la
existencia de un alto grado de organizacioén, tanto espa-
cial como temporal, en la fibrilacion cardiaca. Estos resul-
tados preparan el terreno para un mejor entendimiento de
los mecanismos de la fibrilacién ventricular, tanto en cora-
zones sanos como enfermos.

Palabras clave: Turbulencia. Cartografia de fases. Po-
tencial de accion. Propagacion. Rotores. Frente de
onda. Videocamara.
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New Concepts on the Mechanisms
of Ventricular Fibrillation

Ventricular fibrillation is the most important arrhythmia
leading to sudden cardiac death. However, the delailed
mechanisms of ventricular fibrillation are poorly understood.
Ventricular fibrillation has been defined as «turbulent»
cardiac electrical activity, which brings to mind the idea of
totally random and disorganized activation of the ventri-
cles. Here we review the theory of wave propagation as it
applies to the heart, as well as recently published experi-
mental data based on a newly developed algorithm, «2-
dimensional phase mapping», that demonstrate that pro-
pagation in the ventricles during ventricular fibrillation is
not random and may be analyzed quantitatively. The ap-
proach is based on video imaging of voltage sensitive dye
fluorescence to record transmembrane potential simulta-
neously from as many as 20,000 sites on the epicardial
surface of rabbit and sheep ventricles. During ventricular
fibrillation, activity shows a strong periodic component
centered near ~500 beats/min. Phase maps reveal that
ventricular fibrillation depends on the organization of elec-
trical waves around a small number of «phase singulari-
ties» that have relatively brief lifespans and form as a re-
sult of interactions of wave fronts with obstacles in their
paths. Overall, the evidence discussed here demonstra-
tes that there is, in fact, a high degree of temporal and
spatial organization in cardiac fibrillation. The results may
pave the way for a better understanding of the mecha-
nisms of ventricular fibrillation in the normal, as well as in
the diseased hearts.

Key words: Turbulence. Phase mapping. Action poten-
tial. Propagation. Rotors. Wave front. Video camara.
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INTRODUCCION

La fibrilacién ventricular (FV) es un gran problema sa-
nitario en la sociedad y en la prictica clinica. Por ejemplo,
en los EE.UU., aproximadamente 300.000 pacientes mue-
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ABREVIATURAS

FV: fibrilacién ventricular.
PS: punto singular.

ren stibitamente cada afio como consecuencia de la FV!2,
A pesar de que los mecanismos fundamentales de la arrit-
mia son aun desconocidos, el uso de desfibriladores-car-
dioversores implantables ha beneficiado significativamen-
te a un gran nimero de pacientes con riesgo de muerte
stbita®. No obstante, los esfuerzos para intentar entender
estos mecanismos van mds alld de un mero ejercicio aca-
démico, ya que podrian tener consecuencias practicas
muy importantes. Asi, por ejemplo, si se logra determinar
de manera cuantitativa y de forma detallada la forma en
que los choques eléctricos de alta energia desfibrilan el
corazdn, se podrian desarrollar nuevos algoritmos desfi-
briladores, o nuevas formas, més eficaces de prevenir y
tratar esta arritmia tan amenazante para la vida.

La FV ha sido definida como una actividad eléctrica
cardiaca «turbulenta»*, lo que implica que la excita-
cién ventricular estd formada por una gran cantidad de
ondas eléctricas complejas y no lineales. La frecuencia
cardiaca es tan alta (= 500 lat/min) que imposibilita un
adecuado bombeo de sangre y su ECG se caracteriza
por complejos ventriculares que cambian continua-
mente de frecuencia, forma y amplitud. Estos carac-
teristicos patrones electrocardiograficos irregulares
serfan el resultado de una activacién ventricular total-
mente aleatoria y desorganizada, con multiples frentes
de onda de excitacién ndmadas que cambian continua-
mente de forma y direcciéon*.

La reciente aplicacién de la teoria de la dindmica de
propagacién de ondas en sistemas excitables®’ al es-
tudio de la reentrada en el corazén, junto con el uso
de las técnicas de imagenes de video de alta resolu-
cién®?, estdn haciendo pensar a los investigadores que
la FV es un problema de autoorganizacién de las on-
das eléctricas no lineales con componentes determinis-
tas y estocdsticos'*'2. En este articulo revisamos los
conceptos tedricos que constituyen las bases del cono-
cimiento que hoy dia tenemos sobre los mecanismos
de la génesis y el mantenimiento de la FV, asi como
los resultados de la aplicacién de un nuevo algoritmo,
la «cartografia bidimensional de fases», que demues-
tran en los patrones aparentemente desorganizados de
la excitacion cardiaca un alto grado de orden que per-
mite extraer informacién pertinente!2.

PREDICCIONES TEORICAS

La iniciacion de la fibrilacion ventricular.
Vortex Shedding

Hoy dia, nuestro conocimiento sugiere que las arrit-
mias cardiacas mas peligrosas son las debidas a la deno-
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minada «actividad por reentrada»'3, es decir, aquellas en
las que las ondas eléctricas que se propagan por los ven-
triculos pueden rotar de manera ininterrumpida, a muy
alta frecuencia, de forma autosostenida. El mecanismo
de reentrada se suele representar en un espacio de dos
dimensiones®!4, pero en la reentrada tipo vértice es im-
portante tener en cuenta todo el grosor de los ventricu-
los, y seria mas adecuado un espacio tridimensional.
Aunque sdélo el trabajo experimental podrd proporcio-
narnos respuestas definitivas sobre la dindmica tridi-
mensional de los vortices en los ventriculos, la tecnolo-
gia disponible en la actualidad no nos permite atin
realizar grabaciones de ondas que se mueven a través
del miocardio, por lo que de momento no es posible al-
canzar conclusiones fidedignas sobre dicha dindmica.
No obstante, la teoria y los métodos de andlisis experi-
mental de sistemas bidimensionales permiten predecir
algunas caracteristicas cualitativas de la reentrada en
tres dimensiones que nos pueden llevar a un buen enten-
dimiento general de la reentrada tipo vdrtice en el mio-
cardio ventricular, aunque haya diferencias cuantitativas
importantes”!®. En los pérrafos siguientes nos centra-
mos exclusivamente en la dindmica bidimensional.

Las ondas de reentrada circulan como vértices sim-
ples'*!1316 o como parejas de vértices contrarrotatorios
(reentrada en «figura de ocho»)', y pueden iniciarse
como consecuencia de la interaccién de un frente de
onda con un obstdculo «apropiado» que se interpone
en su camino’. En la figura 1, en la que se observa una
representacion bidimensional de la iniciacién de la
actividad por reentrada en una ldmina de musculo car-
diaco, se puede apreciar la supuesta evolucién de un
frente de onda eléctrico que interacciona con un obsta-
culo anatémico relativamente grande (p. €j., una cica-
triz). Se estudian tres condiciones diferentes de excita-
bilidad. En el panel A, la excitabilidad de la ldmina es
alta, el frente de onda circunvala al obstaculo, sin se-
pararse de él, sus dos extremos se reencuentran, se fu-
sionan, recuperan su forma primitiva y contindan su
camino. En este caso no se inicia ningin mecanismo
de reentrada. En el panel B, con excitabilidad menor
(o con frecuencia de excitacién mas alta), los extremos
rotos no convergen, sino que se separan del obstaculo,
moviéndose en direcciones opuestas, de forma que el
frente de onda se fragmenta en dos ondas hijas, cada
una flanqueada por un punto singular (PS) y un borde
de la 1amina. Cada frente de onda se curva sobre su PS
e inicia un movimiento de reentrada funcional en «fi-
gura de ocho». En el panel C, cuando la excitabilidad
es aun mds baja, el frente de onda también se rompe
en dos, pero las ondas hijas resultantes se encogen gra-
dualmente hasta desaparecer; es decir, sufren una
«conduccién decremental». De acuerdo con la teoria
de los sistemas excitables, para que el frente de onda
se divida en dos, el tamafio del obstaculo ha de ser si-
milar al de la anchura del frente de onda'®. Como la
anchura del frente de onda en el musculo cardiaco nor-
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Fig. 1. Rotura de una onda. En A

los 3 paneles se observa la evo-
lucién de un frente de onda que
interacciona con una zona de te-
jido inexcitable (en negro). Los A
nimeros 1-4 representan dicha g

evolucion. A: excitabilidad nor-

mal. Cuando alcanza el obstacu- Geniege oncs
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Frente de onda

A,

lo, el frente de onda se fragmen- 1
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ta en dos, circunvala al obstaculo B
y, sin separarse de él, sus dos
extremos rotos se reencuentran
y se fusionan, recuperando su
forma previa y continuando su
camino. B: excitabilidad interme-
dia. Los extremos rotos se sepa-

Frente de onda

ran del obsticulo de tal forma
que el frente de onda se frag- 1

W+A\(M
3

menta en dos ondas hijas, cada C
una limitada por un punto singu-
lar (PS; también denominado
singularidad de fase). Esto da lu-
gar a dos vértices contrarrotato- t t ot

rios. C: cuando la excitabilidad '/—\'

es muy baja, las ondas hijas re-

)
1
)J

A

sultantes no pueden rotar, su- 1
friendo una conduccion decre-
mental.

mal es de 1 mm aproximadamente'®-2!, s6lo los obsta-
culos = 1 mm pueden fragmentar los frentes de onda.
Este fendmeno, denominado vortex shedding (lite-
ralmente, «vertiente de vortices»), demostrado en el
musculo cardiaco?, es andlogo a la formacién de
vortices en los sistemas hidrodindmicos; por ejemplo,
los remolinos que se forman cuando un liquido que
fluye interactda con obstdculos fisicos en su camino.
Desde el punto de vista de la electrofisiologia cardia-
ca, el concepto de la «vertiente de vortices» nos per-
mite idear predicciones cuantitativas validas sobre el
inicio y la evolucién de las ondas hijas y los vértices
en la FV. Para ilustrar la utilidad de dichas prediccio-
nes, asumimos dos premisas: una, que tanto la estruc-
tura anatémica como las propiedades electrofisioldgi-
cas del misculo cardiaco son heterogéneas, lo
que establece una dispersion espacial de la refracta-
riedad?, y otra, que en algin lugar del corazén se fa-
vorece la formacién de un foco ectdpico de marcapa-
sos cuya frecuencia de activacidon es tan alta que
muchos de los frentes de onda que genera chocan con
las colas refractarias de ondas previas. En la figura 2
se aprecia la tedrica formacién de ondas hijas como
consecuencia de la interaccién de un frente de onda
con una barrera funcional formada por una region de
células con periodos refractarios relativamente largos
y heterogéneos. En el panel A, el frente de onda (en
verde) se propaga hacia el tejido en el que se encuen-
tra la cola refractaria (en rojo) de una onda anterior.
En el panel B, el frente de onda despolarizante se
rompe y se envuelve alrededor de los puntos de rotu-
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ra (puntos singulares, también denominados «singu-
laridades de fase»)®, de la misma forma que ocurre
en una vertiente de voértices (fig. 1). Como lo de-
muestran los paneles C y D, si la distancia entre las
nuevas singularidades de fase es suficientemente
grande, se formard la reentrada en figura de ocho.
Pero, si la distancia entre ellas es demasiado peque-
fia, entonces ninguna de las dos ondas contrarrotato-
rias tendrd suficiente espacio de giro, sus frentes coli-
sionardn y se aniquilardn mutuamente®. Bajo estas
condiciones, las ondas hijas tendrdn una vida muy
corta??. Veremos c6mo estas predicciones se confir-
man, con resultados experimentales obtenidos tras el
desarrollo de herramientas analiticas apropiadas, y
permiten entender cuantitativamente la dindmica de
vortices y de ondas hijas en la FV.

Singularidades de fase y mecanismo
de la fibrilacion ventricular

De acuerdo con estudios previos!®222425 gabemos
que, en condiciones normales del musculo cardiaco, un
obsticulo no provoca la fragmentacién de las ondas o
la formacién de singularidades de fase. Las ondas hijas
s6lo se formaran cuando la excitabilidad del tejido es
relativamente baja (p. ej., cuando la frecuencia de exci-
tacién es muy alta) y los gradientes heterogéneos per-
miten la interaccion de un frente de onda con un obsta-
culo anatémico o funcional «apropiado» (fig. 1B).

Pero, ;qué es un obsticulo «apropiado»? La compli-
cada estructura anatdmica del corazén normal como
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sustrato y la variabilidad intrinseca de las propiedades
electrofisioldgicas que genera gradientes espaciales de
periodo refractario como fuente de obsticulos pueden
llevar al establecimiento de arritmias de reentrada®.
No obstante, habitualmente no hay arritmias sosteni-
das, s6lo pueden inducirse mediante estimulos de alta
frecuencia o muy prematuros, y/o en presencia de is-
quemia, fairmacos o anormalidades genéticas. Se ha
especulado mucho acerca del sustrato histopatolégico
del mecanismo de reentrada en el corazon de pacientes
con insuficiencia cardiaca congestiva o infarto del
miocardio?’ y, de hecho, este tipo de arritmias son més
frecuentes en pacientes que presentan placas de escle-
rosis, alteraciones fibréticas difusas o ambas. Hoy dia
existe un acuerdo general en que la heterogeneidad
eléctrica que lleva al establecimiento de gradientes re-
fractarios es el factor mds importante causante de la
iniciacién de la FV2.

Estos gradientes son el escenario de determinados
obstéaculos funcionales que interferirdn con la propaga-
cion de los frentes de onda y formardn singularidades
de fase. Existen evidencias de que la formacién de on-
das hijas en el muisculo cardiaco puede ser consecuen-
cia de la interaccion de un frente de onda con la cola
refractaria de una onda de propagacién previa'>'%, aun-
que, como se observa en la figura 2, la rotura de ondas
no siempre da lugar a una reentrada??. Las ondas hijas,
inestables y fragmentadas, que con frecuencia se ob-
servan durante la actividad aparentemente cadtica que
caracteriza a la FV>?, pueden ser ondas que se inicia-
ron a partir de una fuente periédica dominante y que
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Fig. 2. Las interacciones frente-cola
de onda dan lugar a la formacion de un
par de singularidades de fase. A: el
frente de onda de despolarizacion (li-
nea verde) se aproxima a una region
de tejido que se encuentra adn refrac-
tario (linea roja). B: el frente de onda
interacciona con la cola de refractarie-
dad. C: la onda de despolarizacién no
puede proseguir, rompiéndose y for-
méndose un par de singularidades de
fase. D: cuando las singularidades de
fase estdn suficientemente separadas
se forman un par de rotores que giran
de forma sostenida en torno a ellas.

se rompieron debido a la interaccién con las colas de
otras ondas, o con obstidculos, en el heterogéneo mus-
culo cardiaco. Y pueden tener una vida corta debido a
la colisién subsecuente con otras ondas hijas, que da
lugar a una aniquilacién mutua y/o a conduccién de-
cremental®%,

RESULTADOS EXPERIMENTALES

Analisis espacio-temporal de la fibrilacion
ventricular: ondas hijas, vértices
y singularidades de fase

Para ilustrar el procedimiento analitico, representa-
mos en el espacio de fases la sefial obtenida con una
cdmara de video de un drea pequefia del corazén de
conejo previamente tefiido con un colorante fluores-
cente sensible a los cambios de voltaje'2. Cuando el te-
jido esta en reposo (potencial de reposo transmembra-
na) se observa en el espacio de fases la aparicién de un
punto fijo. Por otro lado, cuando la actividad de un pi-
xel es repetitiva y se representa en el espacio de fases
como F(t) frente a F(t + 1) (fig. 3 B), donde t = tiempo
y T = 25 ms (aproximadamente un cuarto de la longi-
tud de un ciclo durante FV) observamos que aparece
un bucle cerrado denominado «atractor circulo limite»
en el argot de la dindmica no lineal. Resulta una sim-
plificacién muy dtil representar en una gréfica la sefial
fluorescente de cada pixel por su fase (0) alrededor del
bucle. Como se aprecia en los paneles C y D de la fi-
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Fig. 3. Organizacion temporal de la
actividad eléctrica durante la reentra-
da en la superficie epicérdica ventri-
cular del corazén aislado de conejo
perfundido. A: representacion de la
sefal fluorescente registrada por un
pixel de la videocdmara en funcién
del tiempo. B: representacion de la
misma sefal en el espacio de fases;
es decir, como F(t) frente a F(t + 1),
donde t=25ms, t + nAty nes el
ndmero de cuadro del video (~ 8.3
ms/cuadro). Las trayectorias circula-
res alrededor del centro (Fieun Frean)
aparecen en rojo. Esta grafica repre-
senta la sefial fluorescente de cada
pixel por su fase (6) alrededor del
bucle. C: los cambios de fluorescen-
cia en un pixel ponen de manifiesto
oscilaciones de amplitud muy baja,
lo que sugiere que la singularidad de
fase estaba muy proxima. D: la re-
presentacion de la misma sefial
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da tipo vértice en sentido horario. El
mapa se obtuvo en el instante indica-
do por las lineas verticales disconti-
nuas de los paneles Ay C. El color
verde representa el frente de onda; el
rojo la cola (véanse los codigos de
colores para q en los paneles B y D).
E: todos los frentes de onda conver-
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de los pixels cuyas dindmicas se re-
presentan en A-B y C-D, respectiva-
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gura 3, un pixel que permanece durante algtin tiempo
en reposo tiene una fase arbitraria y representa una
singularidad; si en los puntos vecinos (panel A) se pro-
duce una progresion continua de fase equivalente a + T
radianes alrededor de un punto, este punto es similar a
un punto fijo en el espacio de las fases (p. €j., el centro
del bucle).

Durante la reentrada, en la mayoria de los pixels se
pueden trazar bucles en el espacio de fases. En nues-
tros experimentos sobre FV, las trayectorias de mu-
chos ciclos consecutivos, aunque no coincidiesen en el
espacio de fases, circulaban alrededor de una regién
central, lo que hizo posible definir su fase 6 a lo largo
del bucle para cada uno de los 20.000 pixels de la vi-
deocdmara. En el panel E se aprecia superpuesto sobre
la silueta del corazén un mapa de fases bidimensional
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en el que cada banda de color representa la medida de
la fase en la que se encuentra cada segmento de tejido
en un instante de la fibrilacién ventricular. Los simbo-
los + y x indican la posicién de los dos pixels cuya di-
namica fue analizada en los paneles A-D. Este mapa
nos proporciona una visualizacion directa de la com-
pleja aunque organizada dindmica de ondas en la FV.
En este caso, el mecanismo autoalimentado de reentra-
da tipo vortice permanece estacionario en la pared la-
teral del ventriculo derecho durante numerosas rota-
ciones, observandose una actividad rotatoria, en el
sentido de las agujas del reloj, alrededor del punto sin-
gular (+), que obviamente es donde todas las fases
(bandas de colores) convergen. Reduciendo el valor de
cada pixel a una variable (0), el andlisis de fase nos
proporciona una prueba definitiva de la prediccion ted-
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t=2.31 sec

Fig. 4. Génesis y evolucion de un
par de singularidades de fase es-
paciales. A: mapa de fases durante
la fibrilacion del corazon de conejo
perfundido antes (izquierda), du-
rante (centro) y después (derecha)
de la formacidn de un par de roto-
res contrarrotatorios alrededor de
las singularidades de fase. B: tra-
yectorias de las singularidades de
fase + y —, a partir de su inicia-
cion, representadas en las coorde-

rica de que las singularidades de fase espacial existen
y que son un factor necesario en la organizacion espa-
cio-temporal de las complejas arritmias de reentrada,
asf como de la FV.

Interacciones frente-cola de onda
e inicio de la reentrada

Como se predijo tedricamente en los diagramas de
la figura 2, cuando el frente de onda de despolariza-
cioén (0 ~ 0; linea verde en la fig. 2) se aproxima a una
region que no estd totalmente recuperada (0 ~ + w; li-
nea roja en la fig. 2), se forman un par de singularida-
des de fase, la onda de despolarizacién no puede pro-
seguir a través de la regidon que no estd completamente
repolarizada, se rompe y se envuelve alrededor de las
dos singularidades de fase. Si las singularidades estdn
suficientemente alejadas una de la otra se formaran un
par de ondas hijas contrarrotatorias (reentrada en fi-
gura de ocho) (fig. 2A), pero si estin demasiado
proximas colisionardn y se aniquilardn mutuamente
(fig. 2B).

La cartografia Optica también nos permite demos-
trar que, en el musculo cardiaco, el inicio de una reen-
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nadas x, y, t.

trada tipo vértice puede ser debido a la interaccién de
un frente con una cola de onda, confirmando experi-
mentalmente estas predicciones tedricas!®?2242, Para
cuantificar la dindmica de inicio y terminacién de las
ondas hijas, es muy adecuada la construccién del
mapa de fases que se expone en la figura 4, en el que
se observa cémo un par de singularidades de fase dan
lugar a un episodio relativamente largo de reentrada
en figura de ocho. En el panel A, las imadgenes repre-
sentan el mapa de fases construido antes (a la izquier-
da), durante (en el medio), y después (a la derecha) de
la formacion de un par de singularidades de fase (t =
tiempo) en el corazén aislado de conejo. En el mapa
de la izquierda se aprecia el frente de onda despolari-
zante (en verde) moviéndose hacia una regién parcial-
mente refractaria (en rojo); el mapa del medio, en mo-
mento en el que el frente de onda se separaen+y —, y
en el de la derecha, dos ondas contrarrotatorias que se
envuelven alrededor de dos singularidades de fase. En
el panel B se representan en las coordenadas x, y, t las
trayectorias de las singularidades de fase + y — a partir
de su iniciacién. En este episodio relativamente largo
de reentrada en figura de ocho se puede observar la
compleja dindmica de ambas singularidades a lo largo
de su vida.

174



Rev Esp Cardiol Vol. 54, Num. 3, Marzo 2001; 373-382

Marta Pachén Iglesias y José Jalife.— Fibrilacién ventricular

Fig. 5. Mapas instantaneos de fase
de la superficie cardiaca del conejo
(A) y oveja (B) durante FV sostenida
demuestran la coexistencia de sin-
gularidades de fase. El sentido de
rotacion se representa como «+»
para la direccion en el sentido hora-
rio y «—» para el sentido antihorario.
A: en este instante se observaron
tres singularidades de fase (dos en
sentido horario y otra en sentido an-
tihorario). B: en el corazén de oveja,
que es de mayor tamafo, se apre-
ciaron nueve singularidades (cinco
en sentido horario y cuatro en senti-
do antihorario). La fase, 6 (t) fue
computada como (F[t + 1] = Foer, | IS
F[t] = Frean)- C: cuando la singulari-

FL] e —
dad de fase estaba cerca, la repre- = | AT iy
sentacion en el tiempo de la fluores- i 0 f e - S
cencia (F) de un pixel pone de ’| / f| f |'I || '| a f Vi "‘Lﬁ‘i S
manifiesto oscilaciones de baja am- fisl || [ 11 | | o i B
plitud. D: cuando representamos " | |||.'”-|'-' | | '| T | LA
F(t) frente a F(t + <), la misma sefial 1oe ff || | [ .J 3 I ' | | el [N v o !
permanece cercana al centro de la - i |’ "l S _,f"f
grafica, es decir, en la singularidad 1 v | e
de fase no podemos definir la fase. & H— ey,
La linea discontinua (panel C) vy el Lo 18 o L ¥ B am
punto rojo (panel D) indican el ins- tiempa frag) Fit)

tante en el que se tomd la imagen.

Las lineas verticales en los paneles

Ay B corresponden a 1 cm. (Figura modificada de Gray RA, Persov A, Jalife J. Spatial and temporal organization during cardiac fibrillation. Nature

1998; 392: 75-78. Con permiso editorial.)

Singularidades de fase y organizacion
de la fibrilacién ventricular

En las figuras SA y B se exponen los mapas de fases
de la actividad subepicérdica ventricular de corazones
de conejo (A) y oveja (B) durante la FV sostenida en
los que se revela como las lineas de fase no intersec-
cionan en el espacio sino que convergen en los puntos
singulares de fase, indicando que las células estaban
fuertemente acopladas. Ademads, en el mapa cada pun-
to puede ser representado por su fase alrededor del bu-
cle (paneles C y D). En ambos casos el ECG (que no
se adjunta en la figura) era tipico de FV; sin embargo,
las sefiales transmembrana en cada punto demuestran
un fuerte componente periédico cuya frecuencia se
acerca a los 8 Hz'2 Los cambios continuos de fase re-
flejan un alto nivel de organizacién de las ondas eléc-
tricas porque se mueven en la superficie ventricular a
lo largo de los procesos de excitacidn, recuperacion y
difusion (es decir, propagacion electroténica). Las sin-
gularidades de fase espaciales se identifican facilmen-
te como lugares donde todos los valores de fase con-
vergen (de —T a T).

En la figura 5D se expone el diagrama del espacio
de fases de la sefal en un pixel. Este pixel estaba lo-
calizado en un punto préximo a otro al que una singu-
laridad se habia desplazado en el instante en el que se
hizo el mapa de fases en el panel A («+»). Como se
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esperaba, la fase de este pixel se desplazd hacia el
centro del bucle en ese instante (panel D). Las singu-
laridades de fase espaciales pueden clasificarse segiin
el sentido de rotacién de la onda; hemos elegido «+»
para la direccién en el sentido horario y «—» para el
sentido antihorario. Como se desprende de la teoria,
las lineas de fase conectan a los puntos singulares de
sentido opuesto, o terminan en una barrera anatémi-
ca'®$222425 Como se observa, este nuevo método de re-
presentacion de los patrones de FV mediante su fase,
0[x,y,t] nos permite estudiar directamente y en detalle
la dindmica de singularidades de fase, las ondas hijas
y los rotores, asi como su iniciacién, esperanza de
vida y terminacién'2.

Mas importante ain es que podemos estudiar los
cambios de la dindmica de la FV en el curso del de-
sarrollo de isquemia global, tal y como ocurre en el
corazén que fibrila in situ. Como se ha demostra-
do!?3% estos estudios proporcionan, por primera
vez, una cuantificaciéon de la dindmica de la FV en
estado estable en el corazén bien oxigenado y per-
fundido con el sistema de Langerdorff. Ademas, los
datos suponen una informacién de los mecanismos
de mantenimiento de gran utilidad de la FV. Pode-
mos esperar que los conocimientos derivados de di-
chos datos nos llevardn al descubrimiento de nue-
vos tratamientos eléctricos o farmacoldgicos mds
efectivos.
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Fibrilacidon ventricular humana.
Periodicidad espacial y temporal

La evidencia que se expone en este articulo demues-
tra que existe un alto grado de organizacién espacial y
temporal en la FV y prepara el terreno para un mejor
entendimiento de los mecanismos de FV, tanto en co-
razones humanos sanos como enfermos.

Aunque se cree que la fibrilacién en el corazén hu-
mano es el resultado de un gran nimero de ondas hijas
nomadas*’, sus mecanismos detallados atn se desco-
nocen?. Como se ha discutido en otras publicacio-
nes'!3!, los avances técnicos recientes en la cartografia
Optica han hecho posible demostrar que, en el corazén
de mamiferos pequefios, todas y cada unas de las on-
das espiroideas que se mueven a gran velocidad a tra-
vés de los ventriculos pueden dar lugar a patrones
electrocardiograficos indistinguibles de la FV. Sin em-
bargo, en corazones de mayor tamaifio se ha observado
una organizacién espacio-temporal mds compleja'?.
Parece factible que, debido a la formacién de mdltiples
singularidades de fase de vida corta y de dindmica
variable, la autoorganizacién en corazones mayores,
como el humano, tenga lugar en forma de un nimero
relativamente reducido de ondas espirales némadas
que interaccionan entre si, dando lugar a patrones es-
pacio-temporales complejos. Por tanto, las imigenes
de video y el analisis cartografico de fases de corazo-
nes humanos perfundidos con Langendorff (p. ej., re-
chazos de trasplantes) podrian darnos una idea sobre el
nimero de singularidades de fase, su dindmica y su es-
peranza de vida en el desarrollo y perpetuacion de la
fibrilacion ventricular.

¢ Por qué es esto importante?

Quiza la aplicacién practica mds inmediata sea la
utilizacién de la teoria de la singularidad de fase para
reducir la energia del campo eléctrico requerida pa-
ra terminar la fibrilacién. Un nimero importante de
modelos recientes y trabajos experimentales estan en-
focados hacia el estudio de como las descargas eléc-
tricas de alta energia afectan a la dindmica de vorti-
ces, asi como a su génesis y terminacion. Asi, hay
evidencia de que la duracién del estimulo y la posi-
cion del vortice, con relacion al electrodo que aplica
la descarga, desempefian un papel crucial en la desfi-
brilacién®?. Estudios en los que se usaron métodos nu-
méricos ponen de manifiesto que los vértices se des-
plazan en direccién del campo eléctrico aplicado® y
que la aplicacién de un campo eléctrico periddico y
uniforme, a una frecuencia similar al periodo de rota-
cion del vértice, da lugar a desplazamiento resonante
de éste**. Sobre la base de estos datos se ha propuesto
un desfibrilador de baja energia que usaria un meca-
nismo de retroalimentacién y el efecto de desplaza-
miento resonante®. Aunque no estd claro si el despla-

380

Marta Pachén Iglesias y José Jalife.- Fibrilacién ventricular

zamiento resonante puede ocurrir en tejido cardiaco,
si se ha observado en un medio quimico®®. Mds re-
cientemente se ha demostrado que la formacion de
singularidades de fase en el miocardio, con reinduc-
cién de reentrada, puede explicar el fracaso de deter-
minadas descargas monofésicas de alta energia aplica-
das desde un cardioversor-desfibrilador interno para
terminar con FV¥,

Finalmente, otros estudios recientes han adoptado
técnicas analiticas y experimentales similares para es-
tudiar la activacion eléctrica y las arritmias en ratones
normales, asi como transgénicos y knockour®*, Estos
modelos ofrecen una aproximacién nueva y poderosa a
la genética de las enfermedades cardiovasculares y
algunas arritmias cardiacas han sido asociadas a
cambios en los niveles de expresion de varias protei-
nas*3, Asi, para el sindrome del QT largo congénito
se ha propuesto como mecanismo explicativo las mu-
taciones en canales i6nicos que dan lugar a alteracio-
nes en su cinética y tanto en el sindrome de QT largo™
como en la FV idiopdtica familiar®® se han identificado
mutaciones en la regién que codifica el canal de sodio
cardiaco SCN5SA. En modelos animales con FV tam-
bién se han identificado cambios en los niveles de ex-
presién de la proteina conexina*'*3, La combinacién
del estudio de la propagacién de ondas, basado en téc-
nicas de imégenes de video y en dindmica no lineal, y
los modelos de ratones modificados genéticamente,
supone una herramienta de incalculable valor para es-
tudiar las grandes consecuencias orgénicas y electrofi-
sioldgicas de alteraciones en genes especificos. En fin,
la elucidacién a través del estudio 6ptico de los cam-
bios electrofisiolgicos de sustratos alterados genética-
mente puede proporcionar una relacién de causalidad
entre factores moleculares y la susceptibilidad a fibri-
lacién cardiaca y muerte subita.

GLOSARIO

Atractor circulo limite: el ciclo ritmico de transfor-
maciones al que un sistema dindmico tiende tras cual-
quier perturbacién.

Punto singular: (también conocido como «singulari-
dad de fase») se usa para describir los puntos de rotura
de un frente de onda que se comportan como centros
organizadores alrededor de los cuales tiene lugar la ro-
tacion.

Rotura de onda: una onda de excitacién se rompe
cuando choca con un obsticulo anatémico o funcional
y se forman puntos singulares.

Ondas hijas: usamos este término para describir un
segmento del frente de onda de excitacidn, sin tener en
cuenta el tamafio, limitado en sus extremos por un pun-
to singular, un punto singular y un limite, o dos limites.

Rotor: un rotor se define como una onda de excita-
cién que gira alrededor de un punto singular durante
uno o mas ciclos.
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