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¢, Hacia donde se dirige la investigacion sobre fibrilacion auricular?
Francisco Garcia-Cosio

Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de Getafe. Getafe. Madrid.

INTRODUCCION la FA. Todo el miocardio auricular participa en el man-
tenimiento de frentes simultdneos de activaciéon que

recljzensclzc:fbilejzlrttlgqcl)as ﬁgrﬁzc?grlw S;ﬂ?éullircﬁéi')mcﬂs Qr?it- continuamente giran, se dividen, se fusionan o se ex-
mias ventriculares son tratadas con éxito con el desf%(r;?nuoegl (;cllgfer“s\)é gs?ag:{izlzjaltoofITnplngtZCfIgné[;ci?éI
brilador implantable, las taquicardias por vias acceso; . Organico (’) funcional y el ‘r)nantenimiento de la acti,
ri intranodal | mismo flGter auricular oo X ) )

as e intra odales y el mismo fluter auricula puede,vauon depende de langitud de ondgperiodo refrac-
ser eliminados con radiofrecuencia aplicada con catet—

: _ ario x velocidad de conduccion) y delmario del cir-
teres, con lo que la FA se convierte en la Gltima fronte- )Y

S . uito*®. En la FA la presencia de mdltiples frentes
ra de las arritmias. Ademas, la FA representa un eno%ﬁade una complejidad mucho mayor. No hay estabili-
me mercado potencial, lo que atrae muchos recursog

. . . ! . ad en torno a ningun obstaculo, sino que cada onda
hacia su investigacion. Nuevos farmacos, marcapaso 9 q

o . R e activacion condiciona el curso de las que la su-
desfibriladores y métodos de ablacion lineal o focalceden alterando la refractariedad v la velqocidad de
son desarrollados continuamente, pero el éxito pare ’ y

C ., . . P
. . conduccién o creando transitoriamente obstaculos fun-
esquivo 0 cuanto menos parcial. Cada paso plante

) . Clonales. La FA se mantiene en funcién de la probabi-
mas preguntas de las que responde y hay una ClerIléad de que en cada momento se forme un nl[J)mero de
confusién conceptual. Resulta oportuno volver a la q

base del problema y empezar por preguntarse qué sa-
bemos de la FA.

A

EL MECANISMO DE ACTIVACION
EN LA FIBRILACION AURICULAR

La definicion de FA depende hoy por hoy soélo del
electrocardiograma (ECG); se denomina FA a un pa
tron continuo e irregular de ondas auriculares. El me
canismo no ha sido estudiado en humanos y depend
mos de modelos animales y matematicos para s
comprension. Cada vez parece mas probable que pro
to tendremos que dividir la FA en varios tipos de arrit-
mia con mecanismos y sustratos diferentes.

La reentrada por multiples ondas

Los estudios experimentales y modelos informatico
disefiados por Moe hace 40 afigsconfirmados por
los estudios de cartografia de Alleé,sm?n_todawa la Fig. 1A. Representacion esquematica de la fibrilacion auricular por re-
base para aceptar la reentrada con multiples frentes Sitrada miitiple. Las auriculas se representan en una vision oblicua

multdneogmultiple waveletsgomo el mecanismo de anterior izquierda. El endocardio se representa punteado, dentro de los
anillos tricaspide (izquierda) y mitral. Se representan los orificios de
las venas cavas, seno coronario y venas pulmonares izquierdas como
orientacion. Las zonas sombreadas representan frentes («ondas») de

Correspondencia: Dr. F. Garcia-Cosio. activacion que progresan en la direccion de las flechas, dejando tras
Servicio de Cardiologia. Hospital Universitario de Getafe. de si una zona de refracteriedad (oscuro). Hay zonas de bloqueo fun-
Ctra. de Toledo, km 12,5. 28905 Madrid. cional (lineas negras) que obligan a girar a los frentes. El haz de Bach-

mann y la cresta terminal (rayado) pueden ser obstaculo a la conduc-
(Rev Esp Cardiol 2000; 53: 1318-1324) cion en sentido transversal.
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Fig. 2. Esquema de un rotor de activacion reentrante espiral. Las fle-
chas marcan el progreso del frente de activacion. La velocidad de giro
es inferior en el centro porque aqui se encuentra una zona de baja ex-
citabilidad provocada por el anterior paso de la activacion (zona oscu-
ra). No hay ningtn obstéaculo central, anatémico ni funcional.

Fig. 1B. Esquema representativo de conduccion fibrilatoria. Existe un
solo circuito de reentrada fijo, que arbitrariamente se ha situado en

tqrnoda unatvena puIrEotqar ilnfe;ior i_zquilerda.llLa activacion se ;l)ropaga se activa simultaneamente, de modo que los frentes de
T e Uirass (s e0) IS0 activacion Se mueven e inferaccionan en s6l0 dos di-
nal (rayado). mensiones sin embargo, la realidad parece mas com-
pleja. En las cartografias epicéardicas de FA se han en-
contrado patrones de activacion centrifuga radial,
nuevos frentes igual o mayor que el que se extingugparentemente foéad] que se explican como la emer-
es un proceso cadtico, en el sentido de estar deterngiencia de frentes de activaciprofundos no detec-
nado por multiples factores en una légica no Ifheal tables desde la superficie epicardica. En la auricula
La formulacion matematica y la construccion de mo-derecha la estructura endocérdica de los musculos pec-
delos informaticos del proceso fibrilatorio necesitaratineos puede ser una via para esta activacion reentrante
utilizar programas dandlisis de elementos finitosa-  en profundidatf (fig. 3). En la auricula izquierda se ha
paces de computar la interaccién de multiples variadescrito una estructura miocardica compuesta por va-
bles, incluyendo geometria real, a lo largo del procesorias capas celulares con distinta orientacion espacial
gue potencialmente pudiera también dar origen a cir-
cuitos de reentradaidimensionales Esta tercera di-
mension de la reentrada auricular es otro factor a tener
La activacion en espiral o rotrortex)es un intere- en cuenta a la hora de disefiar estrategias de ablacion
sante desarrollo tedrico del mecanismo de reentrada, eh lineas o compartimentacion.
gue ha contribuido de modo importante el grupo de Ja-
Ilfeﬁ. La activacion gira como un remolln_o, sin un ObS'Conduccién fibrilatoria
taculo central, debido a una menor excitabilidad en su
centro de giro que hace la conducciéon mas lenta que En los trabajos iniciales sobre la induccion de FA
en la periferia (fig. 2) y puede producirse en medioson aconitina ya se describieron las diferencias entre
homogéneos, en contraste con la necesidad ddistha conduccion fibrilatoriay FA'2. La conduccion fibrila-
persiénde la refractariedad para la reentrada por ontoria consiste en la conduccion irregular, con trayectos
das mdltiples de MdeUn patrén irregular en el ECG cambiantes, de una activacion regular cuyo ciclo de
podria ser producido por multiples rotores simultaneoslescarga es tan corto que no permite la recuperacion
0 por un rotor Unico con centro de giro migratorkal completa del miocardio circundante (fig. 1B). El con-
modelo espiral puede ayudar a entender algunos efecepto es similar al de leonduccién aberrante depen-
tos de los farmacos antiarritmicos debidos a la depradiente de la frecuencigEn apariencia es una fibrila-
sion de la excitabilidad y no a cambios del periodo re€ion, pero cuando el foco desaparece la activacion se
fractarid. interrumpe, porque hay un origen localizado de la acti-
vacion. Por contra, la FA es un proceso autosostenido
que, aungque haya sido desencadenado por una descar-
ga focal, persiste al hacer desaparecer el foco inicia-
En la hipotesis clasica de lasultiples ondasse  dor. Recientemente se ha demostrado conduccion fi-
considera que todo el grosor del miocardio auriculabrilatoria en modelos experimentales de reentrada

La activacion en espiral

Reentrada tridimensional
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frase «atrial fibrillation begets atrial fibrillation» (la

FA lleva a FA). El principal cambio observado es un
acortamiento del periodo refractario con pérdida de su
adaptacion a la frecuencia, que es reversible al inte-
rrumpir la FA. Estudios posteriores demaostraron que el
remodelado incluye alteraciones estructufdles de

los canales i6nicos de la membr&nA corto plazo se
produce una dispersion de periodos refractarios que
favorece la reentrada y a largo plazo también se altera
la velocidad de conducci&nSe atribuye una gran im-
portancia a la sobrecarga de calcio en la génesis del re-

Fig. 3. Esquema representativo de reentrada tridimensional utilizando

un misculo pectineo de la auricula derecha. La emergencia en superfi- ~ modeladé’. El remodelado ha dado nuevo impulso a
cie del frente de activacion que llega por el masculo papilar muestra la idea de la cardioversion precoz como medio para la
un patron centrifugo radial, de apariencia focal. prevencion de la FA crénica y, de alguna manera, apo-

yO0 la creacion del desfibrilador implantable auricular.

La dificultad de realizar experimentos de semanas
focal (microrreentrada)®, y en estudios de FA experi- de duracién ha hecho que varios grupos estudien
mental el grupo de Jalifeha descrito rotores localiza- los efectos de la estimulacion auricular rapida durante
dos en la auricula izquierda como origen de activacidominuto$*?% lo que han denominado tambifmode-
irregular del resto del miocardio auricular. Estos hadado. Hay que ser muy cuidadoso a la hora de interpre-
llazgos reflejan la necesidad de no considerar un soltar la bibliografia asi generada, ya que se estan tratan-
mecanismo para el ECG de FA, abren la puerta a undo fendmenos distintos.
mejor comprension de los efectos de los farmacos an-
tiarritmicos y quiza ,pued,an IIeV{_:\r al dlseng de 'nt.er'Sustratos anatémicos
venciones de ablacién mas localizadas y més efectivas.

No obstante, la historia clinica de la FA ensefia que
en la mayoria de los casos se inicia sin un precipitante
reiterado, como el causante del remodelado eléctrico
experimental, y estudios ya antiguos demostraron la

La demostracion de reentratlidimensionaly de  presencia de sustratos anatonitgselectrofisiologi-
actividad focal con conduccion fibrilatoria subraya lacog® estables. Estudios recientes del grupo de Nattel
cautela necesaria para la interpretacion de estudios baan demostrado una sobrecarga hemodinamica cronica
sados en la cartografia localizada a una porcion detede la FA a través de fibrosis intersticial y alteracion de
minada de las auriculas, especialmente la det&fia la conduccién, sin cambios en el periodo refractario.
De estos estudios han emanado clasificaciones de laos estudios bidpsicos de Aimé-Sempé & aboyan
FA basandose en su complejidad local, cuya significata presencia de muerte celular y otras alteraciones en
cion debe cuestionarse, ya que no se descarta condda-FA humana en presencia de cardiopatia organica. La
cion fibrilatoria y, en cualquier caso, parece que la auposible relacion de los sustratos anatémicos con la
ricula izquierda es mas importante para el processusceptibilidad al remodelado eléctrico o con la apari-
fibrilatorio'”. Recientemente se han desarrollado sisteeion de iniciadorestiiggers) aln no esta establecida.
mas de cartografia sin contacto directo con el endocar-
dio'8, capaces de registrar continuamente la activaciée?
de una camara cardiaca completa cuya aplicacion q
estudio de la FA podra arrojar datos de interés.

Clasificacion de la fibrilacion auricular
por cartografia local

RIGEN FOCAL DE LA FIBRILACION
URICULAR

Haissaguerre et al fueron los primeros en describir
SUSTRATO Y REMODELADO casos_de FA paroxistica debidos a descargas fpcales
repetitivas desde las venas pulmonares, que podian ser
Remodelado eléctrico en la fibrilacién curados por medio de la ablacién del foco de ofigen
auricular Otros autores han descrito focos fuera de las venas
pulmonares, incluyendo la cava superior, el seno coro-
En un experimento reciente el grupo de Allesie hanario o la pared libre auricufarEl estudio anatémico
demostrado que en cabras normales la estimulaciéte las venas pulmonares ha demostrado la presencia
rapida no produce FA, pero si se mantiene la estimulade manguitos de miocardio que se extienden en una
cion rapida durante dias o semanas, un 80% de los aléngitud variable, especialmente en las venas pulmo-
males desarrolla FA, que en la mayoria es permanemares superiores, con propiedades electrofisioldgicas
te'®. Este proceso de hacer las auriculas vulnerablesespeciales, incluyendo automatismo espontaneo y ca-
FA se ha llamadeemodeladoy se ha resumido en la pacidad de generar respuestas repetitivas por pospo-
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tenciales precoc#&s Esta definicion clara de la FA pa- de un farmaco. Los nuevos farmacos con efecto casi
roxistica de origen focal se ha difuminado con el in-exclusivamente prolongador del potencial de accion y
tento de extender esta patogenia a todas las FA pardel periodo refractario (accién claseilhan demos-
Xisticas, con y sin cardiopatia asociada, e incluso a lgado ser mucho mas eficaces en el fluter que en la
FA cronica establecida Se propone la ablacién de fo- FA*"48 Existe una tendencia en la bibliografia a mez-
cos productores de una sola extrasistole y hasta Iear los efectos sobre una y otra arritffilo que pue-
ablacién de areas con potenciales «rapidos», en ausegte ocultar los modestos efectos sobre la FA. La actitud
cia de extrasistoles, por considerarlos caracteristicogpuesta, es decir, buscar las causas de la diferencia de
del miocardio de las venas pulmoné&teSe ha consi- efectividad en el fliter y la FA podria ayudarnos a en-
derado focal la FA en la que se identifican 3-4 focogender también mejor los mecanismos de ambas arrit-
de origen en distintas venas pulmonares y/o pared limias®.

bre auricular. En este momento el origen focal de la

FA abre una posibilidad terapéutica para paCieme?-’REVENCION DE LA FIBRILACION

bien seleccionados, con episodios muy frecuentes, Ca%l JRICULAR CON MARCAPASOS
diarios, de FA y extrasistolia auricular frecuente y/o

facilmente inducible, de origen localizado. Es proba- Animadas por el efecto preventivo de la estimula-
ble que en pacientes con cardiopatia significativa etion auricular cronica en pacientes con enfermedad
papel de los focos precipitantes sea de una importanciel nédulo sinus&l, se han desarrollado lineas que in-
relativa, predominando el sustrato miocardico difusovestigan la prevencién de FA por medio de estimula-
La seleccién de pacientes es importante porque laidn auricular en ausencia de bradicardia asociada. Es
ablacion con radiofrecuencia en las venas pulmonardgsteresante constatar que, tras el fracaso de la hipéte-
puede producir complicaciones graves, como emboliasis extrasistélica en las arritmias ventriculares, el papel
sistémicas, hemopericardio y obstrucciéon venosa code las extrasistoles se reanima actualmente con la FA.
hipertension pulmon#k Con el fin de suprimir las extrasistoles se han desarro-
llado algoritmos basados en aumentos de frecuencia y
PAPEL DEL SISTEMA NERVIOSO AUTONOMO en la supresion de pausas postextrasistc'?l?cas. Hasta el
momento no ha habido resultados positivos en este
La estimulacion vagal ha sido un método clasicosentidd?
para producir FA en el laboratorio y Coumel defini6 En pacientes con FA asociada a bloqueo del haz de
una FA «vagal», de incidencia nocturna, relacionadaBachmann en el ECGse ha postulado leesincroni-
con bradicardi8, concepto que ha permanecido hastazacién auricularpor medio de la estimulacién simul-
hoy, aunque sus limites no son tan definidos como sinea de ambas auriculas, colocando un segundo elec-
quisiera. Estudios mas recientes sugieren, sin embatrodo en el seno coronario. Tras algunas experiencias
go, un papel menos claro del v&gp una mayor im- iniciales alentadoras, el primer estudio controlado no
portancia del sistema nervioso simpatico de lo que ska dado resultados positivhsgue quiza no es de ex-
ha creido hasta ahdtd% Aln queda mucho camino trafiar, ya que no se conoce bien la base anatomica y
por recorrer para comprender las complejas interaccicelectrofisiolégica del bloqueo de Bachmann y la esti-
nes del vago y el simpético y su efecto arritmogénicanulacion biauricular podria, al menos en teoria,

sobre el sustrato y los iniciadores de la FA. aumentar la dispersion de la activacion en algunos ca-

sos, al afadir un nuevo frente de activacion.
SORPRESAS Y LECCIONES DE LOS vencion de FA con marcapasos es due i memora de
FARMACOS ANTIARRITMICOS P 9

estos dispositivos permitira en el futuro conocer mu-

En los ultimos afios se ha consolidado el potenciatho mejor los mecanismos de iniciacion y termina-
terapéutico de los farmacos bloqueantes de canales d#n de estas arritmias, y con ello quiz4 se puedan
Na (accion clase IC). En preparaciones experimentaledisefiar estrategias terapéuticas y preventivas mas ra-
se ha comprobado que el efecto esta relacionado camonale$®.
una prolongacion de langitud de ondaque debida a
e peaean, 202 & BSOLUCIONAR EL PROBLEMA

\ ' AUNQUE NO SE COMPRENDA

el efecto sobre la longitud de onda sea impredétfle
Estudios mas recientes sugieren que la depresion de laAlgunas técnicas terapéuticas propuestas pasan
excitabilidad miocardica puede desempefar un papgior alto las causas de la FA y se dirigen a hacerla in-
antiarritmico al impedir los giros cerrados de los fren-viable o a interrumpirla. Son conceptos muy intere-
tes de activaciénNo obstante, no es el Unico hallazgo santes, aunque no nos ayuden a progresar en la com-
gue pone en cuestién una relacién simple de refractgrensiéon de las causas vy, por tanto, en la prevencion
riedad y longitud de onda con el efecto antiarritmicode la FA.

1321



Rev Esp Cardiol VVol. 53, Nim. 10, Octubre 2000; 1318-1324 Frandisco Garcia-Cosio— ¢ Hadia donde se dirige lainvestigacion
sohrefriadtnauiouer?

La técnica del laberinto  (maze)

El éxito de la ablacién con radiofrecuencia en el ggggeicsarggng?ggénica ;‘:;‘t‘gﬁﬁé%do
flater creo la ilusion de poder reproducirlo en la FA. Miocardqiopaﬁas Dilatacion
En ésta, como en muchas otras areas, los electrofisi Inflamacion Anisotropia anormal

logos se basaron en la experiencia previa de los ciry Reentrada
janos e intentaron reproducir la intervencion de Cox miltiple
que divide el miocardio auricular en «corredoress
por medio de cortes lineafé8® Cada corredor esta Remodelado \QREImI
abierto en un extremo para recibir la activacién de eléctrico fibrilatoria

Canales ionicos

ritmo sinusal, pero cerrado en el otro extremo parg Conexinas

impedir el retorno (reentrada) de la activacion; por ——
eso se llama la intervencion daberinto (maze)La e
posibilidad de llevar a cabo este tratamiento por me Cadigo genético
dio de catéteres es atractiva, ya que lo haria aplicab
a un gran nimero de pacientes. Sin embargo, se hé
encorirado problemas técnicos por el momento nsaft &, s e pentee o Tt s S
vabJes. L.a manlpulamon,p_remsa de .IOS ‘?‘?‘tetere? en &ase el texto. Al: auricula izqguierda;. AD: auricula zerecha; FA: fi[t)JriIa:
auricula izquierda es dificil y la realizacion de lineasgign auricular; SC: seno coronario; SNA: sistema nervioso auténomo;
de ablacion transmurales y continuas es casi impOoSsiACS: vena cava superior; VP: venas pulmonares.
ble en una sola intervencion. Se ha llegado a eliminar
la FA con ablacion lineal de auricula izquierda, pero
a costa de multiples intervenciones para el tratamienaunque la mayor parte de los choques tienen éxito, las
to de recurrencias o de taquicardias reentrantes poecidivas de FA a los pocos segundos son muy frecuen-
lineas incompletas, ademas de una tasa significativies®. De los desfibriladores auriculares implantados,
de complicaciones graves (accidentes embdlicos gracias a la grabaciébn en memoria, podemos también
hemopericardidj® En el aire quedaria la cuestién aprender a conocer mejor la verdadera incidencia y
del efecto de la ablacién en lineas sobre la funciémecanismos de las arritmias auriculares en pacientes
auricular. con A,

Una leccion parece clara después de los ensayos de

lacion FA en lineas: el éxi o reprodu- 2
2i?saecsoi Iaiell'neai se r?;lserfei I;oasu?l'guﬁ);?zd;uiee%g.dx.-UNA SOLUCION MOLECULAR

. ARA LA FIBRILACION AURICULAR?

gunos grupos han logrado mejora del control de FA
paroxistica tras ablacion lineal de auricula derecha, La descripcion de una base genética para la FA fa-
pero con unos porcentajes de éxito bajos y la necesiiliar®® abre alin un nuevo angulo a la investigacion de
dad de utilizar farmacos antiarritmicos en la mayoriaalcance incalculabté Es posible que cambios de las
de los pacientes después del procedimféftoAsi  conexinaslas proteinas de las uniones intercelulares
pues, parece que la auricula izquierda seria la baggap junctions)desempefien un papel en la alteracion
principal de la actividad fibrilatoria en la FA. de la activacioff, o que se puedan establecer relacio-
nes moleculares entre activacion alterada y expresion
de canales i6nicos de la membfdnga se podrian lle-
gar a definir bases genéticas para una predisposicién

También parecié una buena idea repetir el éxito deéspecial a sufrir unos u otros mecanismos de arritmia
desfibrilador automético ventricular en la auri€tlea o un distinto efecto de los farmacos antiarritmicos.
colocacion de electrodos en el seno coronario y la auri- Pero, de todo lo dicho es inevitable concluir que aun
cula derecha permite incluir la mayor parte del miocarquedan muchos pasos que dar antes de que podamos
dio auricular dentro del campo de la descarga, y la utisimplificar las causas de la FA a una o varias alteracio-
lizacion de pulsos bifasicos de descarga permitees genéticas. Tendremos que entender primero cuales
umbrales por debajo de 5 J en la mayoria de los casason los probablemente mdltiples mecanismos de la
Ademads, al no tratarse de una arritmia inmediatamentahora considerada una sola arritmia, cémo interaccio-
mortal, se pueden aplicar algoritmos complejos de rena el sustrato con los precipitantes y los moduladores
conocimiento que impidan las descargas inapropiaday. qué hace a algunos sujetos sensibles al remodelado
El problema de la seguridad pareci6 aclararse con la feléctrico, mientras que otros no lo son (fig. 4). Y una
jacion de un limite minimo al intervalo RR previo a lavez delimitados los mecanismos necesitaremos méto-
descarga, para evitar la induccién de fibrilacion ventri-dos de integracion nuevos, no lineales, que nos permi-
cular. Pero otros problemas limitan su aplicacion. Logan tener un enfoque mas abierto, para entender la au-
choques de hasta 0,5 J pueden ser muy dol6fogos téntica complejidad que subyace a ese tan conocido

El desfibrilador automatico auricular
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ECG de la FA. Pero el camino esta abierto y se sigués'

arafiando la corteza del problema, de sorpresa en sor-

presa, con avances prometedores.
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