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La insuficiencia cardiaca promueve la aparicion de fibri-
lacion auricular y ésta agrava la insuficiencia cardiaca. La fi-
brilacién auricular puede afectar en cualquier momento a
un gran porcentaje de los pacientes con insuficiencia car-
diaca. La manifestacion y presentacion clinica cambia con
el paso del tiempo y depende de cada paciente. Empeora
la sintomatologia de los pacientes, como una complicacion
mas de su enfermedad, y causa frustracion tanto a los pa-
cientes como a los médicos. Se estima que hasta un 50%
de los pacientes con insuficiencia cardiaca presentan fibri-
lacion auricular en algin momento de su evolucion, por lo
que son necesarias medidas tanto para la prevencion de la
embolia como para el alivio de los sintomas.

La interferencia farmacologica con senales especificas
de las vias de transduccién es prometedora. Hasta ahora,
los agentes mas efectivos son los inhibidores de la enzi-
ma de conversién de la angiotensina y los antagonistas de
los receptores de la angiotensina Il, que reducen el estrés
oxidativo, restauran las concentraciones de 6xido nitrico,
inhiben la formacién de tejido fibroso y pueden reducir la
ectopia de las venas pulmonares. El desenmascaramiento
de factores genéticos implicados aun no conocidos puede
tener gran repercusion. Es necesario un mejor conoci-
miento de la fisiologia molecular. Esto puede ayudar a de-
sarrollar nuevos regimenes de tratamiento o terapia hibri-
da con combinacién de farmacos «antiarritmicos» y «no
antiarritmicos» para aumentar la eficacia del tratamiento.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Angiotensina. Insu-
ficiencia cardiaca.

Prevention of Atrial Fibrillation in Patients With Heart
Failure

The presence of heart failure increases the risk of atrial
fibrillation, a condition which in turn aggravates heart
failure. At any point in time, a large percentage of
patients with heart failure are affected by atrial fibrillation.
Its clinical characteristics change over time and vary
according to the individual patient. It worsens patients’
symptoms, adds a further a complication to their iliness,
and is problematic for both patients and physicians. It is
estimated that 50% of patients with heart failure will
experience atrial fibrillation, and will require treatment to
prevent embolism and relieve symptoms. The ability of
drugs to interfere with specific signal transduction
pathways is promising. To date, the most effective
agents appear to be angiotensin-converting enzyme
inhibitors and angiotensin-Il receptor antagonists. These
compounds reduce oxidative stress, restore the nitric
oxide level, inhibit the formation of fibrous tissue, and
can ameliorate pulmonary vein ectopy. Uncovering the,
as yet unknown, genetic factors involved could have
significant implications. Better understanding of the
relevant molecular biology is essential. This could lead
to new treatment regimes or to hybrid therapy with a
combination of antiarrhythmic and non-antiarrhythmic
drugs, which could improve treatment effectiveness.
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INTRODUCCION

La insuficiencia cardiaca es una de las complicaciones
mds importantes de casi todas las formas de cardiopatia
y es una de las causas mds importantes de morbimorta-
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lidad en los paises mas avanzados'~. La fibrilacién au-
ricular (FA) también es un problema clinico importante.
Es la arritmia cardiaca mas frecuente; afecta a un 5% de
los individuos a partir de los 65 afios y se asocia a un
aumento del riesgo de ictus y de mortalidad**.

En realidad, la insuficiencia cardiaca promueve la apa-
ricién de FA y la FA agrava la insuficiencia cardiaca. La
FA puede afectar en cualquier momento a un gran por-
centaje de los pacientes con insuficiencia cardiaca. La
manifestacion y la presentacion clinica de la FA cambia
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con el paso del tiempo y depende de cada paciente. Em-
peora la sintomatologia de los pacientes, como una com-
plicacién mds de su enfermedad, y causa frustracion tan-
to a los pacientes como a los médicos. Se estima que
hasta un 50% de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca presentan FA en algiin momento de su evolucién, por
lo que son necesarias medidas tanto para la prevencion
de la embolia como para el alivio de los sintomas’.

Actualmente, el manejo de los pacientes con FA se
estd haciendo mds agresivo, incluido también su mane-
jo no farmacoldgico, bien mediante ablacién del nodo e
implante de marcapasos en los pacientes con dificil con-
trol de la frecuencia cardiaca, bien con ablacion directa
de la propia FA%?. Reducir la progresién de la enferme-
dad es importante, ya que se sabe desde hace algunos
afios que la propia FA genera FA'°.

Las soluciones deben adaptarse a cada paciente en
cada fase de la FA, bien sea ésta paroxistica, persisten-
te o permanente. En sus fases paroxisticas o persistente
se debe realizar un tratamiento preventivo, una interrup-
cion de los episodios y un alivio de los sintomas que
produce. Cuando el tratamiento ya se ha hecho perma-
nente consistird en el control de la frecuencia cardiaca y
el alivio de los sintomas.

LA FIBRILACION AURICULAR EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA: UNA
INTERSECCION DE COMORBILIDADES QUE
AGRAVAN EL PRONOSTICO

En realidad, la FA se observa en muchos pacientes
como una interseccién de multiples comorbilidades: in-
suficiencia cardiaca, alteraciones metabdlicas, hipoxe-
mia, arritmias ventriculares, miocardiopatias, cardiopa-
tia isquémica, otras arritmias auriculares, etc. (fig.1). En

Interseccion de comorbilidades

Insuficiencia | % ar diopatia
cardiaca ...

: Fibrilacion ; ..
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farmacos, etc.

Fig. 1. La fibrilacion auricular es una arritmia compleja y poco com-
prendida. Debido a la confluencia de mltiples comorbilidades en su
etiopatogenia, deben existir igualmente mltiples terapias, ya que nin-
guna serd aplicable universalmente con éxito.
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muchos casos el tratamiento debe ir dirigido hacia to-
das estas comorbilidades que, de una forma u otra favo-
receran el desarrollo y mantenimiento de la FA.

El impacto del desarrollo de 1a FA en la supervivencia
fue controvertido durante mucho tiempo. En estudios an-
tiguos y con reducido nimero de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, la FA se ha presentado como un factor
adverso, sin significacion o incluso asociado a un mejor
prondstico. Mds recientemente se han publicado estudios
importantes que han evaluado el impacto de la FA en la
mortalidad. Tres mostraron un efecto neutro sobre la mor-
talidad'!"'*, mientras que el resto mostré que la FA era un
predictor independiente de mortalidad''+!>. Wyse et al'®
publicaron recientemente que la presencia de FA fue un
factor independiente de aumento de mortalidad en los
pacientes incluidos en el registro AVID. Los efectos per-
judiciales de la FA en estos pacientes se producirian por
la frecuencia ventricular excesiva y la pérdida de la con-
traccion auricular, factores asociados con consecuencias
hemodindmicas adversas que influyen en el prondstico
en los pacientes con insuficiencia cardiaca'™%,

FACTORES ASOCIADOS AL INICIO DE LA
FIBRILACION AURICULAR

Para acercarnos al tratamiento y la prevencion de la FA
en la insuficiencia cardiaca, igualmente debemos tener en
cuenta los multiples factores que influyen en el inicio de la
FA: los factores estructurales como la dilatacién de la au-
ricula izquierda, el infarto y zonas de necrosis, la presen-
cia o desarrollo de fibrosis, etc. Entre los factores funcio-
nales destacan la isquemia, las alteraciones del sistema
nervioso auténomo, la hipertension arterial y el sindrome
bradicardia-taquicardia. También los formacos son un fac-
tor a tener en cuenta. Entre los factores detonantes estari-
an las extrasistoles, muchos de ellos generados en las ve-
nas pulmonares, que podrian iniciar en cualquier momento
un episodio de FA. Todos estos factores con el transcurso
del tiempo (afios para los factores estructurales, horas para
los factores funcionales o segundos para los factores deto-
nantes), causan y desarrollan un sustrato para la presenta-
cion y persistencia de la FA.

BENEFICIOS DE MANTENER EL RITMO
SINUSAL EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA

El ensayo clinico PIAF (Pharmacological Intervention
in Atrial Fibrillation trial)*' indic6 que los pacientes alea-
torizados a control del ritmo tuvieron una mejor tolerancia
al ejercicio que aquellos en los que se realiz6 control de
la frecuencia cardiaca. Otros datos recientes y prospectivos
han indicado que el comienzo de la FA en pacientes con in-
suficiencia cardiaca se asocia con deterioro clinico y hemo-
dindmico'**. También se asocia a mayor mortalidad y
complicaciones embdlicas*®?’ y con efectos deletéreos
asociados al uso de antiarritmicos®. El estudio AFFIRM?*
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(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management study of the National Heart, Lung, and Blo-
od Institute) evalud la mortalidad tras diversas aproxima-
ciones al manejo de pacientes con FA en pacientes con fac-
tores de riesgo de embolia. Sin embargo, este ensayo no se
disefi6 para establecer el manejo 6ptimo de los pacientes
con insuficiencia cardiaca. De los 4.060 pacientes inclui-
dos, menos de un 10% tenian disfuncion ventricular iz-
quierda significativa. A pesar de esto, un subestudio del
AFFIRM demostré un mejor prondstico en ritmo sinusal
para pacientes con insuficiencia cardiaca. Igualmente, el
beneficio del bisoprolol en el estudio CIBIS II se observé
principalmente en los pacientes en ritmo sinusal®**. A este
respecto, recientemente se ha publicado un subandlisis del
estudio COMET?, que muestra que el tratamiento con car-
vedilol ofrece beneficios adicionales en pacientes con FA
e insuficiencia cardiaca en comparacién con metoprolol. Y
lo més importante, que la aparicién de FA en pacientes con
tratamiento a largo plazo con bloqueadores beta, lo que
fue bastante frecuente, se asociaba a un aumento signifi-
cativo del riesgo de morbimortalidad. Estos datos apoyan
la bisqueda de otras alternativas, adicionales a los blo-
queadores beta, para reducir atin mds este nuevo comien-
zo de FA en nuestros pacientes con insuficiencia cardiaca.

Quiza el estudio mds importante actualmente en mar-
cha para esclarecer este punto es el AF-CHF (Atrial Fi-
brillation and Congestive Heart Failure trial)*, que inves-
tiga distintas estrategias terapéuticas en pacientes con
insuficiencia cardiaca y FA. Este estudio analiza si restau-
rar el ritmo sinusal y mantenerlo tiene un efecto benefi-
cioso en la mortalidad cardiovascular en pacientes con in-
suficiencia cardiaca. Este aspecto concreto nunca se ha
estudiado en un ensayo aleatorizado con la potencia apro-
piada. El estudio que se realizard en Estados Unidos y Eu-
ropa incluird un total de 1.450 pacientes con fraccioén de
eyeccion (FE) < 35% y FA asignados a una de estas 2 es-
trategias terapéuticas: a) control del ritmo con el empleo de
cardioversion eléctrica y farmacos antiarritmicos (amio-
darona u otros farmacos de clase III), y b) control de la
frecuencia cardiaca con el empleo de bloqueadores, digo-
xina o ablacién del nodo auriculoventricular y marcapa-
sos. El end-point primario es la mortalidad cardiovascu-
lar y el método primario de andlisis, la intencion de tratar.
Los investigadores anticipan una mortalidad cardiovascu-
lar a 2 afos del 18,75% en el grupo de control de la fre-
cuencia y un 25% de reduccién de la mortalidad en el gru-
po de control del ritmo. Tendremos que esperar hasta 2007,
afio en el que previsiblemente contaremos con los resulta-
dos del estudio AF-CHF, un ensayo aleatorizado del tra-
tamiento de la FA en pacientes con insuficiencia cardiaca.

ANTIARRITMICOS EN PACIENTES CON i
INSUFICIENCIA CARDIACA Y FIBRILACION
AURICULAR

Los farmacos antiarritmicos se emplean con frecuen-
cia en aquellos pacientes en los que se pretende mante-

ner el ritmo sinusal. Los farmacos antiarritmicos de cla-
se I no deben emplearse en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, ya que multiples estudios han sefialado
un aumento sustancial del riesgo de proarritmogenia y
mortalidad. Deedwania et al*’ evaluaron los efectos a
largo plazo de la amiodarona en la morbimortalidad de
los pacientes con FA e insuficiencia cardiaca del estu-
dio CHF-STAT (Veterans Affairs Congestive Heart Fai-
lure Survival Trials of Antiarrhythmic Therapy) y pre-
sentaron una tasa de mortalidad inferior en pacientes con
FA basal que posteriormente restauraron el ritmo sinusal
con amiodarona. Entre los distintos antiarritmicos exis-
tentes, la amiodarona ha demostrado tener un impacto
beneficioso en la supervivencia de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca®®?.
La evidencia actualmente disponible sugiere que:

1. Es posible restaurar y mantener el ritmo sinusal en
muchos pacientes con insuficiencia cardiaca y FA.

2. El tratamiento con un antiarritmico de clase I em-
peora el prondstico en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.

3. El mantenimiento del ritmo sinusal, al menos con
amiodarona, en pacientes con insuficiencia cardiaca pue-
de reducir la mortalidad.

4. El tratamiento puede prevenir la FA de nuevo co-
mienzo y reducir las hospitalizaciones en los pacientes
con insuficiencia cardiaca.

PAPEL DE LA ANGIOTENSINA Il EN LA
FIBRILACION AURICULAR

Se sabe que la angiotensina II tiene un papel impor-
tante en el desarrollo de la fibrilacién auricular (fig. 2)*.
De hecho, se considera como una de las senales de trans-
duccién clave en el remodelado estructural de la auricu-
la, que ocurre en todos los pacientes con FA, con pre-
sencia de fibrosis y alteracién de los miocitos auriculares
y del intersticio. La probabilidad de presentar FA y que
ésta se vuelva crénica aumenta con el incremento de la
fibrosis. La fibrosis es también una de las caracteristi-
cas de los modelos animales de FA3!32. Cuando hace-
mos que se mantenga eléctricamente la FA en animales,
se provoca un remodelado estructural celular y poste-
riormente apoptosis y cambios fibréticos con mayor fa-
cilidad para inducir la FA de forma progresiva.

Goette et al*? han demostrado que los receptores AT,
sufren un proceso de regulacion a la baja y que los recep-
tores AT, sufren un proceso de regulacidn al alza en pa-
cientes con FA. Este mismo grupo ha observado un au-
mento de la expresion de la enzima de conversién de
angiotensina y la proteincinasa ERK en la auricula de
los pacientes con FA3!'. También se ha demostrado el pa-
pel importante de la angiotensina II como mediador del
aumento de la fosforilacion de la ERK. La angiotensina
IT activa la ERK en los fibroblastos cardiacos por un me-
canismo dependiente de la tirosincinasa. El estiramien-
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to mecdnico de los cardiomiocitos activan tanto la ERK
como otras cinasas, como la JNK, pero quiza la activa-
cion de la ERK depende mayormente de la produccion
de la angiotensina II. Esta activacion de la ERK es par-
ticularmente importante para la estimulacién de la pro-
liferacion de los fibroblastos.

Asimismo, cuando se exponen los cultivos de fibro-
blastos a la angiotensina II o a la aldosterona se pro-
mueve una sintesis de coldgeno, adicional a la reduc-
cién de la actividad de las colagenasas fisioldgicas. A
través de estos mecanismos la activacion del sistema re-
nina-angiotensina conduce a la fibrosis cardiaca en muy
diversas condiciones patoldgicas. En la hipertension ex-
perimental, la angiotensina I y la aldosterona causan fi-
brosis ventricular que puede ser disociada de la carga
hemodinamica. De igual modo, se ha observado que la
inhibicién de la enzima de conversion de la angiotensi-
na o el bloqueo de los receptores AT, previenen la acu-
mulacidén del coldgeno en el miocardio no infartado tras
un infarto agudo de miocardio en ratas. La inhibicién de
los receptores AT, atentia los cambios fibréticos en la
insuficiencia cardiaca experimental inducida por isopo-
roterenol, mientras que la sobreexpresion de los recep-
tores AT, en ratones transgénicos resulta en hipertrofia
cardiaca, fibrosis intersticial y muerte debida a insufi-
ciencia cardiaca progresiva.

Sin embargo, como el grupo de Nattel ha publicado
en distintos trabajos, la evolucién del sustrato de la FA
tiene vias dependientes y también independientes de la
angiotensina. En un trabajo experimental en perros, Car-
din et al** demostraron que tras estimulacién ventricular
rdpida de hasta 5 semanas la apoptosis se desarrollaba
tras sOlo 24 h, y ésta era precedida de aumentos de an-
giotensina II en tejidos (pero no en plasma), con una ex-
presién aumentada de las proteinas activadas por mit6-
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genos cinasas p38, JNK y ERK, una relacion aumenta-
da de las proteinas proapoptéticas Bax y la antiapopt6-
tica Bcl-2, un aumento de la muerte celular, infiltrado
de leucocitos, y actividad de la caspasa-3, que ocurren en
el pico de la apoptosis. La apoptosis se seguia de una fi-
brosis intersticial, con pico a 5 semanas. En el grupo de
animales tratados con enalapril se observé una inhibi-
cién: a) de los aumentos de angiotensina II tisular, b)
del aumento de la expresion ERK, ¢) del Bax/Bcl-2 ra-
tio, y d) de la apoptosis celular. Sin embargo, el enalapril
no afect6 a la muerte celular total, la presencia del in-
filtrado leucocitario, la activacién de las proteinas JINK
ni la p38. El enalapril redujo, pero no elimind la fibro-
sis tisular. En conclusion, el remodelado estructural en
este modelo demostré vias dependientes e independien-
tes de la angiotensina II, como sefiales de transduccion
del remodelado auricular. Los inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA) sé6lo previenen
parcialmente el remodelado estructural.

INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA Y FIBRILACION AURICULAR
EN LA CLINICA

La FA se ha tratado tradicionalmente con farmacos
antiarritmicos que la previenen a costa de aumentar po-
tencialmente la mortalidad o de sus efectos secundarios.
El tratamiento alternativo hoy dia es atacar el sustrato
de la arritmia. El bloqueo del sistema renina-angiotensi-
na ha demostrado experimentalmente atenuar los cam-
bios fibréticos que causan las alteraciones locales de la
conduccidn auricular y ayudan a sostener la FA.

Estudios recientes han demostrado el papel clinico
de la inhibicién del sistema renina-angiotensina en la
prevencion de la FA. Los datos obtenidos del estudio
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SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunction)*
analizados retrospectivamente para conocer el impacto
del IECA enalapril en la incidencia de FA lo confirman
(fig. 3). El tratamiento crénico con enalapril redujo mar-
cadamente el riesgo de desarrollo de FA en pacientes
con disfuncién ventricular izquierda. Pedersen et al®
habian demostrado previamente una reduccion en la in-
cidencia de FA con trandolapril (frente a placebo) pos-
tinfarto de miocardio, en un subanalisis del estudio
TRACE.

Los mecanismos por los que los IECA ejercen su
efecto protector clinico contra el desarrollo de FA no se
conocen completamente y algunos de ellos estdn reco-
gidos en las explicaciones experimentales presentadas
anteriormente. Pueden representar los efectos directos
auriculares y en las sefiales de transduccién o también
la disminucién de la presion auricular en los pacientes
con insuficiencia cardiaca. La angiotensina Il causa un
aumento en la presién auricular y aumenta los valores
del ARN mensajero en la auricula. El estiramiento au-
ricular inducido por la presion auricular puede estar in-
volucrado en el inicio y la patogénesis de la FA me-
diante el acortamiento de los periodos refractarios y la
prolongacién de los tiempos de conduccién intraauri-
culares. Ya que los IECA causan una disminucién de
las presiones auriculares y telediastélicas del ventricu-
lo izquierdo en pacientes con insuficiencia cardiaca, es
posible que estos agentes disminuyan la susceptibilidad
a la FA por estos mecanismos al reducir el estrés auri-
cular de la pared y la dilatacion de las auriculas. Sin
embargo, no puede ser el tinico mecanismo, ya que
como demostraron Li et al*® en un modelo experimen-
tal, la reduccion de la fibrosis se observo sélo en el mo-
delo tratado con enalapril a pesar de una disminucién
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Fig. 3. Curvas de Kaplan-Meier que muestran el porcentaje de pacien-
tes libres de fibrilacion auricular en el estudio SOLVD, durante un segui-
miento de 2,9 afios con funcién ventricular izquierda deprimida, asig-
nados a tratamiento con enalapril o placebo®.

similar de la presién auricular con la combinacién de
hidralazina/isosorbida.

Entre todos estos mecanismos beneficiosos potencia-
les también se ha sugerido un efecto directo antiarritmi-
co del bloqueo de renina angiotensina®’ con distintos far-
macos, como candesartdn, captopril o irbesartan.

En pacientes con FA persistente se ha demostrado un
efecto beneficioso del irbesartan, con menor tasa de re-
currencia poscardioversion eléctrica®®. La mayoria de
los beneficios de los bloqueadores de los receptores AT,
ocurri6 en los primeros meses poscardioversion. Resul-
tados similares obtuvieron Ueng et al* con la combina-
cién de enalapril mds amiodarona. El candesartdn tam-
bién demostro ser efectivo en la prevencién de la FA,
como lo demostrd el estudio CHARM®, en un andlisis
publicado donde el tratamiento con candesartdn frente
a placebo redujo la incidencia con una odds ratio de
0,81, p =0,048; el placebo el 7,9% y el candesartan el
6,5%. Asimismo, el estudio Val-HeFT*', con valsartédn,
analiz6 la incidencia de nueva FA en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca con y sin tratamiento con valsartan.
Los pacientes con valsartdn presentaron un 5,27% de
FA de nuevo comienzo frente al 7,86% los pacientes tra-
tados con placebo, p =0,0002, odds ratio = 0,65 (inter-
valo de confianza del 95%, 0,52-0,82). Otros analisis re-
trospectivos de miles de pacientes como el de Lallier et
al*? también han demostrado que el tratamiento con in-
hibidores de la angiotensina en pacientes hipertensos se
asocia a una reduccién a largo plazo en la incidencia de
FA. Asimismo, recientemente se han publicado 2 meta-
andlisis que lo confirman®,

PAPEL DE LA ESTIMULACION, LA
RESINCRONIZACION CARDIACA Y LA
ABLACION CON CATETER DEL SUSTRATO
EN LA PREVENCION DE LA FIBRILACION
AURICULAR

La estimulacién eléctrica de la auricula estd indicada en
pacientes con FA asociada a bradicardia sintomdtica o tras
la ablacién del nodo auriculoventricular. La estimulacion
fisiologica en la auricula redujo la tasa anual de desarrollo
de FA en el CTOP (Canadian Trial of Physiologic Pa-
cing)*®. En otros estudios, como el estudio MOST*, tam-
bién se ha analizado el papel de la estimulacion cardiaca en
la FA. Este andlisis demostré que el riesgo de FA aumen-
ta linealmente con la estimulacién VVIR hasta un 80-85%.
Esto debe tenerse en cuenta siempre que indiquemos un
sistema de estimulacién cardiaca en estos pacientes. La
ablacion del nodo auriculoventricular seguida de implan-
te de marcapasos es una técnica efectiva en pacientes con
FA no controlada con tratamiento médico. Tiene una baja
tasa de complicaciones y también se ha asociado con una
mejora en la funcién ventricular y la calidad de vida*’. La
resincronizacion cardiaca, ademas de sus efectos benefi-
ciosos en la funcién ventricular izquierda y la calidad de
vida en los pacientes con insuficiencia cardiaca y trastor-
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Fig. 4. *Prevencion o tratamiento hibrido* o multicombinado de los pa-
cientes con fibrilacion auricular.

*La palabra latina hybrida describe la mezcla o el doble origen. En el tra-
tamiento de la fibrilacidn se usa para describir aproximaciones terapéuti-
cas mixtas en el mismo paciente, por ejemplo, tratamiento de la cardiopa-
tia subyacente y prevencion con bloqueo del sistema renina-angiotensina.

no de la conduccion intraventricular, ha demostrado en di-
versos estudios reducir la incidencia de FA. Un estudio re-
ciente, publicado por Haissaguerre et al’ ha demostrado
que la ablacién directa de la fibrilacion auricular en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca mejora la fraccién de
eyeccion, los sintomas, la capacidad de ejercicio y la cali-
dad de vida.

CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca promueve el desarrollo de
FA y ésta deteriora la funcién ventricular y aumenta el
riesgo de tromboembolia y la tasa de mortalidad. La FA
es un hallazgo frecuente en pacientes con insuficiencia
cardiaca que complica su curso clinico. El tratamiento y
la prevencion de la FA en estos pacientes sigue siendo
hibrido (fig. 4), y atiende a la cardiopatia subyacente y
sus causas.

La insuficiencia cardiaca aumenta las concentracio-
nes de la angiotensina II auricular y la expresién de las
cinasas activadas por mitégenos. El bloqueo del siste-
ma renina-angiotensina reduce la activacion de la an-
giotensina II, la activacion de las cinasas, la fibrosis au-
ricular y, debido a esto, reduce las alteraciones de la
conduccién del impulso eléctrico en la auricula y la pro-
mocion de la FA. La activacion local de la aldosterona,
incluso en condiciones de bloqueo del sistema renina-
angiotensina, puede participar en el aumento de la de-
posicién de la matriz extracelular y desempefiar un pa-
pel en el remodelado.

La prevencidén de la FA con inhibidores del sistema
renina-angiotensina mejora el prondstico a corto y largo
plazo de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Tam-
bién se ha especulado que el efecto preventivo del ictus
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demostrado con varios inhibidores del sistema renina-
angiotensina, como el del losartdn en el estudio LIFE y
el ramipril en el estudio HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation), puede deberse a la reduccion de la
incidencia de FA en esta poblacion de alto riesgo.

Debe continuarse la investigacién en la biologia mo-
lecular de la FA. La interferencia farmacolégica con se-
fales especificas de las vias de transduccion es prome-
tedora®. Hasta ahora, los agentes mds efectivos son los
IECA y los antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II, que reducen el estrés oxidativo, restauran los
valores de 6xido nitrico, inhiben la formacién de tejido
fibroso y pueden reducir la ectopia de las venas pulmo-
nares. Los tratamientos con inhibidores de proteasas/
fosfatasas o antioxidantes pueden ofrecer nuevas estra-
tegias terapéuticas para reducir cambios estructurales,
dilatacion auricular y disfuncién contrictil; sin embargo,
se necesitan mas estudios. Asimismo, el desenmascara-
miento de factores genéticos implicados atin no conoci-
dos puede tener gran repercusion. Es necesario un mejor
conocimiento de la fisiologia molecular de la FA. Esto
puede ayudar a desarrollar nuevos regimenes de trata-
miento o terapia hibrida con combinacién de farmacos
«antiarritmicos» y «no antiarritmicos» para aumentar la
eficacia del tratamiento de la FA.
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