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En 2015 se cumplen 21 afios desde la introduccién
de la ablacién con catéter al arsenal terapéutico al
que pueden recurrir los médicos para tratar la fibri-
lacién auricular (FA)1.2, La estrategia inicial utili-
zada para las formas persistentes de la ablacién con
catéter consistia en intentar reproducir la opera-
cién del laberinto de Cox y colegas®4, creando li-
neas de bloqueo de la conduccién en ambas auricu-
las®. Si bien la experiencia inicial con la interven-
cion del laberinto realizada con catéteres mostraba
que se podia revertir una FA de larga data a ritmo
sinusal en aproximadamente 70% de los pacientes,
el procedimiento no estaba exento de complicacio-
nes importantes y se consideré que esos resultados
eran sub6ptimos®. Posteriormente, Haissaguerre
y colegas hicieron una observacién trascendental al
constatar que la FA paroxistica a menudo es induci-
da por focos que descargan rapidamente en las ve-
nas pulmonares (VP); fue alli que se cambié la es-
trategia de la ablacién, buscando aislar eléctrica-
mente las VP, bloqueando la conduccién hacia la
auricula izquierda®. Apuntando al principio direc-
tamente al foco®, y pasando a un abordaje segmen-
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tario del ostium para el aislamiento de la VP (Hais-
saguerre) y luego hacia una técnica circunferencial
abarcando un area amplia®, algunos centros refie-
ren que mediante la ablacién con catéter lograron
eliminar la FA en mas de 90% de los pacientes™. La
experiencia ulterior ha demostrado que las estrate-
gias de aislamiento de la VP son eficaces en aproxi-
madamente 70% de los pacientes con FA paroxisti-
ca, mientras que la eficacia baja a menos de 50% de
los pacientes cuando la FA es persistente o perma-
nente. El siguiente avance mayor descrito en la téc-
nica de ablacién de la FA fue una estrategia para eli-
minar los electrogramas fraccionados complejos en
ambas auriculas9. A pesar del entusiasmo inicial
que genero este reporte, esa estrategia no derivé en
su uso generalizado®1V. Otro enfoque para la abla-
cion de la FA fue el reconocimiento de que la inerva-
cion autonémica era un importante mecanismo de
inicio de la FA en algunos pacientes con FA paroxis-
tica, lo que dio lugar a una estrategia destinada a
eliminar los plexos ganglionares del sistema nervio-
so cardiaco intrinseco(”!2. El enfoque mas nuevo
aboga por la eliminacién de los rotores focales, pro-
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Figura 1. Imagenes de realce tardio en la resonancia nuclear magnética y los mapas correspondientes registrados en cua-
tro pacientes con diferentes caracteristicas clinicas. La primera columna representa las imagenes crudas de RT de los pa-
cientes sin cardiopatia estructural y sin FA (A); cardiopatia estructural y sin FA (B); FA paroxistica (C), y FA persistente
(D). Las columnas 2 y 3 representan los mapas segmentados posterior y anterior de RT registrados en plantillas. Las fle-

chas amarillas indican 4reas intensificadas.

RT: realce tardio de la auricula; CE: cardiopatia estructural; FA: fibrilaci6n auricular.

Reproducido con permiso de 15

puestos como elementos que mantienen la FA(13), Al
igual que estas, otras técnicas novedosas que pare-
cian tan promisorias en sus primeras comunicacio-
nes, pero que en la experiencia clinica ulterior de
otros autores no han sido tan alentadoras4.

Todas estas marchas y contramarchas de la
ablacién con catéter nos dejan con la sensacién de
que seguimos sin saber como se perpetia la FA. Si
bien es probable que cada una de estas observacio-
nes sea una pista importante del mecanismo de la
FA en algunos individuos, todavia no se ha definido
claramente ninglin mecanismo que sea comun a to-
dos los pacientes con FA, y tal vez no exista. Estare-
visién analiza lo que actualmente sabemos sobre la
FA y lo que necesitamos entender si queremos eli-
minar consistentemente esta arritmia utilizando la
ablacién con catéter.

Remodelacién auricular

Lafibrosis auricular estd asociada independiente-
mente con el aumento de la edad, la presencia de
cardiopatia estructural y la FA15, El realce tardio
en la auricula izquierda detectado por resonancia
nuclear magnética (RNM) se registr6 en 24,7 +
8,0% de los pacientes con FA, contra 15,5 = 7,7%
de los pacientes sin antecedentes de FA (p <
0,0001)1%, Ademas, la entidad de la fibrosis aumen-
ta con la mayor duracién de la FA, lo que explica que
se encontrara realce tardio en 22,9 + 7,8% de los pa-
cientes con FA paroxistica contra 27,8 + 7,7% de los
pacientes con FA persistente (p= 0,02) (figura 1).
La distribucién de la FA es mayor en la pared poste-
rior de la auricula izquierda que en el tabique, las
paredes laterales o anteriores.

La remodelacién auricular incluye un aumento
delafibrosis y la dilatacion auricular, asi como cam-
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Figura 2. Factores fundamentales que favorecen la reentrada auricular. La remodelacién auricular puede enlentecer la
conduccidn, llevando a regiones de conduccién lenta y bloqueo unidireccional (A y B). La disminucién de la corriente en-
trante de Ca2+ y el aumento de la corriente saliente de K+ producen un acortamiento de la duracién del potencial de ac-
cion. La dilatacién auricular produce un aumento del espacio de las vias donde pueden rotar los circuitos reentrantes.
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bios de la velocidad de conduccién y acortamiento
del potencial de accién. La figura 2 ilustra la forma
en que la remodelacién auricular promueve el me-
canismo de reentrada dentro de la auricula®®. Un
latido ect6pico puede encontrar una region del mio-
cardio auricular refractaria a la conduccién en una
direccién y simultaneamente es capaz de conducir-
se en forma lenta a través de regiones del miocardio
auricular entremezcladas con fibrosis. Para que la
reentrada se pueda sostener, el tiempo de conduc-
ci6én a través del circuito (determinado por longitud
del circuito/velocidad de conduccién) debe ser mas
largo que el periodo refractario méas largo del circui-
to. Si este tiempo de conduccién supera la longitud
de onda del circuito (determinada por la velocidad
de conduccién por el periodo refractario), el circuito
puede perpetuar la reentrada. La frecuencia auri-
cular rapida observada durante la FA acorta la du-
racion del potencial de accién (DPA) como resultado
de una combinacién de una reduccién de la corrien-
te de ingreso del Ca2* tipo L (ICa2*L) y un aumento
de las corrientes salientes de K+(17, Asimismo, la
FA reducelacorriente excitatoria de ingreso de Na+
(INa+)1s),
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El miocardio auricular fibrético se caracteriza
por una reduccion en el acoplamiento de los mioci-
tos, con una reduccion de la expresion de la proteina
de unién intercelular conexina 40, que contribuyen
en gran medida a enlentecer la velocidad de conduc-
cion9, Ademas, la dilatacién mecanica de la auri-
cula, tipica de los pacientes con FA, permite una
mayor area de superficie para que los circuitos de
reentrada se propaguen. Esto habilita a que haya si-
multaneamente multiples circuitos de reentrada y
hace posible el desarrollo de circuitos que serian de-
masiado largos como para propagarse en auriculas
de tamafo normal. Tomada en conjunto, la remode-
lacién auricular favorece el desarrollo de circuitos
dereentradaintraauriculares que sostienen la FA.

Mecanismos basicos de la remodelacion
auricular

Se piensa que son varios los mecanismos importan-
tes por los que la FA induce remodelacién auricular,
entre ellos se incluyen el estrés oxidativo, la dila-
tacién auricular, la muerte celular programada y
el reemplazo de miocitos por fibromioblastos, la
sobrecarga de calcio, la inflamacién y la modula-
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Figura 3. Modelo de la forma en que la fibrilacion auricular induce cambios en la auricula para perpetuar la fibrilacién au-
ricular. Los mecanismos incluyen la dilatacién auricular, el estrés oxidativo, inflamacién, modulacién del microARN de
las proteinas responsables para las corrientes de los canales i6nicos, sobrecarga de calcio que lleva a actividad gatillada y
reemplazo de miocitos por fibroblastos. Reproducido con permiso de 20

cién de la expresion de proteinas por micro ARN  tante de las oxidasas de difosfato de dinucleétidos
(miARN) @9 (figura 3). No se conoce la contribucién  de adenina nicotinamida (NOX)2/4 en las auriculas
relativa de cada factor y como influyen en el tiempo  fibriladas1.22, Durante la FA inducida por estimu-
para producir la remodelacién que mantiene la FA.  lacién auricular se ha demostrado que las mito-
Sin embargo, estos factores provocan una remode- condrias auriculares aumentan de tamano y libe-
lacién eléctrica con induccién de actividad gatillada, ran maés especies de oxigeno reactivo como la sin-
posdespolarizaciones precoces y tardias, debido a  tasade 6xido nitrico y oxidasa de mitocondrias@3.
un aumento del calcio citosélico y a la infrarregula-  Es probable que las citoquinas pro inflamatorias
cién de la liberacion del calcio inducida por el calcio  IL-6, angiotensina-II y el factor de necrosis tumo-
del reticulo sarcoplasmico@?, Ademas, los miARN  ral (TNF-a) que se liberan durante la FA lleven a la
producen infrarregulacion de la expresién de lapro-  infiltracién del miocardio auricular por parte de
teina de los canales i6nicos, produciendo unareduc-  neutréfilos y macréfagos@d. Estas citoquinas infla-
cién del IKarp y de la corriente de calcio tipo L.  matorias y los leucocitos son causas conocidas de
(ICa2+1,)(7.16) Estas alteraciones de la expresion del ~ apoptosis e inducen la diferenciacién de los fibro-
canal i6nicollevan a un acortamiento deladuracién  blastos hacia miofibroblastos auriculares, produ-
del DPA auricular y del periodo refractario auricu- ciendo fibrosis auricular. Los fibroblastos mismos
lar. Las vias de senalizaciéon también contribuyena  pueden seguir amplificando la respuesta inflamato-
la aparicion de cambios estructurales en la auricula  ria en las auriculas, ya que pueden liberar citoqui-
a medida que las células inflamatorias inducen nas inflamatorias y atraer células inmunorreacti-
muerte programada de los miocitos auricularesy su  vas al miocardio auricular fibrilado®. El factor de
reemplazo por miofibroblastos®2?. Esto genera re-  crecimiento transformante B1 (TGF-BI) y laangio-
giones con conduccién lenta y condiciones de blo-  tensina Il son importantes promotores de la prolife-
queo localizado de la conduccién que probablemen-  racién de los fibroblastos y estan aumentados en los
te contribuyan al desarrollo dereentrada auricular.  pacientes con insuficiencia cardiaca y FA, incre-

mentando la aparicién de hipertrofia de los miocitos
Especies de oxigeno reactivo, inflamacién y y fibrosis(1622, Dado que los miofibroblastos no son
fibrosis eléctricamente excitables, la acumulacién de tejido
La FA se asocia con marcadores circulantes de es- fibrético en el miocardio lleva a regiones de retardo
trés oxidativo. Se ha demostrado un papel impor- 0 bloqueo de la conduccién promoviendo ambas el
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Figura 4. Mecanismos basicos de la actividad ectépica. En
el panel A, la automaticidad anormal aparece a partir de la
despolarizacién espontdnea mas rapida de la fase 4. En el
panel B, la posdespolarizacién tardia (PDT) que se asocia
con una sobrecarga de Ca2+ produce actividad gatillada.
En el panel C, la prolongacién del potencial de accién pue-
de producir posdespolarizaciones precoces que llevan a la
apertura espontdnea de los canales de Na+ y disparo de
un latido ect6pico. Reproducido con permiso de 16

desarrollo de circuitos de reentrada. Junto con una
reduccién de la expresion de la proteina de unién in-
tercelular (gap junction protein) que soporta la con-
duccién de miocito a miocito, la fibrosis auricular
reduce en gran medida la velocidad de conduccién y
aumenta la probabilidad de bloqueo de la conduc-
cién. Dependiendo del tamaiio de las regiones no ex-
citables, se podrian generar arritmias tanto micro co-
mo macrorreentrantes.

Sobrecarga de calcio y acortamiento de la
duracién del potencial de accion

Las frecuencias auriculares rapidas observadas en
la FA provocan un aumento del Ca2* intracelular,
potencialmente citotéxico. Para proteger a la célula
de esa sobrecarga de Ca2+ se reduce de forma impor-
tante la corriente del Ca2+ tipo L. Paralelamente se
altera el manejo del Ca2+ dentro de la célula (figura
4). Ademas de estas alteraciones, aumenta la princi-
pal corriente rectificadora entrante de IKi, provo-
cando un acortamiento de la DPA 18, Los efectos
vagales de acortamiento de la DPA auricular son
mediados por la corriente rectificadora entrante

Ikach 16, Esta corriente estda muy aumentada en la
FA y promueve arritmias auriculares, consistente
con los efectos pro arritmicos de la estimulacién va-
gal en la auricula®7.28), La remodelacion resultante
de la taquicardia auricular también reduce la co-
rriente saliente transitoria (It,) de los miocitos auri-
culares®. Al oponerse It a la corriente entrante de
Na*, puede contribuir a la generacion de focos ect6-
picos.

Se ha propuesto la liberacién espontanea de cal-
cio en el citosol miocardico auricular por los recep-
tores de rianodina (RyR2) como mecanismo para
explicar la sobrecarga de calcio intracelular y la ac-
tividad gatillada. El aumento de Ca2+* intracelular
aumenta la bomba de intercambio de Na+-Ca2?+, lle-
vando a la extrusién de Ca2+ con aumento de la en-
trada despolarizante del Na+. Este es un mecanis-
mo probable del desencadenamiento de focos que
inducen FA. Adema4s, la FA misma origina un ciclo
vicioso de sobrecarga intracelular de Ca2+, acortan-
do aun maés la DPA auricular y la refractariedad. La
frecuencia auricular muy rapida de la FA lleva a un
aumento de la entrada tipo L de Ca2* ala célula. Por
consiguiente, aumenta la concentracion del Ca2+ en
el citosol. Para autoprotegerse de la sobrecarga de
Ca?*,yaenun lapso de cinco dias de taquicardia sos-
tenida se produce una remodelacién auricular aisla-
da que provoca un silenciamiento de la senializacién
del Ca2+ a través de una reduccién de la liberacién
del Ca2* propagado a nivel subcelular@930, Toma-
das en conjunto, estas observaciones acerca de la
homeostasis de Ca?*+ sugieren que estos mecanis-
mos puedan diferir en la FA paroxistica y en la FA
persistente, cambiando de actividad gatillada a
senalizacion reducida del Ca2* y acortamiento de la
DPA auricular.

Papel de los micro ARN en la fibrilacion
auricular

Los micro ARN (miARN) son pequenos segmen-
tos del ARN que, a diferencia del ARN mensajero
(ARNm), no codifican para proteinas. Los miARN
tienen una estructura de pares de bases comple-
mentarias al ARNm. El papel de los miARN es regu-
lar los niveles de ARNm al unirse con ellos y reducir
el nivel de las proteinas que codifican. De esa mane-
ra, los miARN sirven para regular la sintesis de pro-
teinasy sus concentraciones son un importante fac-
tor en la produccion de las proteinas de los canales
i6nicos. Los miofibroblastos secretan miltiples
miARN, como el miARN-21, que promuevenla FAy
la hipertrofia de los miocitos. Hay una serie de
miARN (incluyendo el miARN-21) que estan signi-
ficativamente suprarregulados en los pacientes con
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FA, mientras que otros estan infrarregulados®. La
infrarregulacién de algunos miARN provoca un au-
mento del depédsito de colageno (miARN-29) en la
auricula®@®, La sobreexpresion de miARN-328 re-
duce la DPA auricular y el ICa2*1 en perros en los
que se ha inducido FA. Otros miARN aumentan la
corriente entrante de K+-Kir, un elemento impor-
tante en la perpetuacion de la FA®233), Estos estu-
dios brindan evidencia de la forma en que el ritmo
auricular influye sobre la expresion de los genes,
aumentando algunas corrientes i6nicas y disminu-
yendo otras.

La remodelacién como causa de gatillos
ectopicos
Es muy probable que la actividad gatillada relacio-
nada con Ca?+ y generada por un manejo anormal
del Ca2* sea un mecanismo importante para la acti-
vacion de focos. Los Ca2+ ingresan al miocito auri-
cular a través de los canales de Ca2* tipo L. El Ca2+
intracelular provoca la liberaciéon de Ca2+ del SR ac-
tivando los receptores de rianodina, aumentando
ain més el Ca2+ intracelular, lo que favorece la acti-
vacion de las proteinas contractiles. Luego, el Ca2+
intracelular libre tiene que ser extraido mediante
bombeo activo, para que vuelva al SR, por medio de
la SR-Ca?+ - ATPasa (SERCA), asi como a través de
la membrana celular por medio del intercambiador
de Na+-Ca2+ (NCX). E1 Ca2+ intracelular libre tam-
bién se liga a la calsecuestrina, y cualquier altera-
cién de la funcién de la calsecuestrina por remodela-
cién auricular promoveria la aparicién de posdespo-
larizaciones tardias (PDT) y actividad gatillada. El
mecanismo de NCX produce la extrusiéon de un ion
de Ca2+ a cambio de la entrada de tres iones de Na*,
lo que constituye una corriente despolarizante de
entrada neta. La FA produce un aumento de la ex-
presion de NCX y genera PDT y actividad gatilla-
da®435, Ademas, la hiperfosforilacién de los RyRs y
SERCA llevan a su disfuncién y promueven tam-
bién la actividad gatillada®®.

6Qué sabemos acerca de los mecanismos de la
FA en pacientes sometidos a ablacién?

Evidencia clinica para desencadenar focos que
inician la fibrilacién auricular

El primer reporte acerca de que la FA paroxistica
podria ser eliminada mediante la ablacién por caté-
ter de un foco que disparaba rapido fue hecho en
1994 por Haissaguerre y colaboradores®. Esta co-
municacién incluy6 a tres pacientes que presenta-
ban focos de descargas rapidas en un diverticulo
ubicado en la unién de la auricula derecha y la vena
cava superior, en la parte media de la auricula dere-
cha, y cerca del ostium del seno coronario. Sin em-

bargo, la era de la ablacién con catéter de la FA co-
menz6 con el reporte de Haissguerre en 1998, que
en 45 pacientes con FA paroxistica el estudio elec-
trofisiolégico permiti6 identificar 69 focos desenca-
denantes, 65 de los cuales provenian de las VP®, El
foco desencadenante fue ubicado 2-4 cm dentro de
alguna de las cuatro VP y se identifica por un elec-
trograma agudo, rapido, que aparecia en promedio
104 ms antes de la onda P ectépica. La ablacién por
catéter con radiofrecuencia directa del foco aboli6 la
FA. De los 38 pacientes con una ablacion inicial-
mente exitosa, 25 requirieron un segundo procedi-
mientoy 6 requirieron tres procedimientos. Este in-
forme mostré que 28 de estos 38 pacientes no tuvie-
ron recurrencia de la FA en un intervalo de segui-
miento promedio de 8 meses. Dado que se necesita
mucha paciencia para esperar que aparezca un foco
gatillo en alguna de las VP, y que ademas el paciente
tipico presenta focos en méas de una VP, se diseni6
una estrategia de aislamiento de las cuatro VP®3738),
Esta técnica inicialmente utilizé un abordaje seg-
mentario de ablaciéon en los ostium de las VP, si bien
el seguimiento a largo plazo mostré un grado de éxi-
to moderado. En un estudio multicéntrico, las tasas
de supervivencia libre de arritmia después de un
Unico procedimiento de ablacién con catéter fueron
40%, 37%, y 29% al ano, a los dos y cinco anos, res-
pectivamente, ocurriendo la mayoria de las recu-
rrencias en los primeros seis meses®9. La supervi-
vencia libre de arritmias luego del ultimo procedi-
miento de ablacion con catéter fue 87%, 81%, y 63%
alos dos y cinco anos, respectivamente®?. Informes
posteriores sugieren que una estrategia de ablacién
circunferencial que abarque un 4rea méas amplia es
més eficaz para prevenir las recurrencias. Muchos
laboratorios a nivel mundial han adoptado este en-
foque como la técnica estandar para la ablacién con
catéter de la FA. No obstante ello, cuando se utilizé
el aislamiento de las VP (AVP) para tratamiento de
la FA paroxistica, la eficacia para prevenir recu-
rrencias de FA fue <70%, independientemente de
la fuente de energia que se utilizara®49, Las recu-
rrencias de FA luego de AVP habitualmente se de-
ben a la reconexién de la VP, lo que sugiere que la
falla no esté en la estrategia sino en cémo se la apli-
ca142), Otros sitios donde se han encontrado focos
desencadenantes incluyen la vena cava superior, el
ligamento de Marshall, la musculatura del seno co-
ronario, la orejuela de la auricula izquierda y las pa-
redes de las auriculas derecha e izquierda. En esas
localizaciones no cabe esperar que el procedimiento
de aislamiento de las VP por si solo evite las recu-
rrencias de la FA. Si bien se pueden utilizar
diferentes tipos de energias de ablacién para lograr

17



Mecanismos de inicio y mantenimiento de la fibrilacién auricular
G. Neal Kay

Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 30 | n° 3 | Octubre 2015

Right Atrial
Free Wall
3.15cm
Posterior
Left Atrium
1.25¢m

3.59 /em? fsec

Figura 5. Mapeo epicéardico en un paciente con fibrilacién auricular persis-
tente de larga data con cirugia de la valvula mitral. A izquierda se regis-
tran dos instanténeas de la activacion de la pared libre de la auricula dere-
cha y la posterior de la auricula izquierda. Obsérvese que hay multiples
ondas de activacién al mismo tiempo en el epicardio. A derecha se grafica
la incidencia y la aparicion espacial de la salida epicardica por la auricula
derecha (arriba) y la auricula izquierda (abajo); el tamano de las marcas
rojas indican la frecuencia de salidas registrados en una ventana de 12 se-
gundos. Reproducido con permiso de ¢V

el aislamiento de las VP“344 ]a estrategia de base
sigue siendo la misma.

Rol de la inervacién autondmica en la fibrilacion
auricular

Hay varias lineas de evidencia que sugieren que el
sistema nervioso autonémo cardiaco intrinseco
puede intervenir en el inicio y en el mantenimiento
de la FA. La estimulacién del nervio vago —ya sea en
el tronco cervical o desde la arteria pulmonar dere-
cha-acorta el periodo refractario efectivo (PRE) au-
ricular, un efecto que se puede abolir mediante la
ablacién con catéter del nervio vago“®. En un estu-
dio en caninos, la inyecciéon de acetilcolina (AC) o
carbamol (CARB) en la almohadilla adiposa epicar-
dica de la base de la VP superior derecha provocé
despolarizaciones espontaneas prematuras, y se ob-
servo FA espontdnea en cuatro de 11 perros. En sie-
te perros se observé que extraestimulos prematuros
Gnicos inducian FA ficilmente. La FA se mantuvo
durante un promedio de 10 minutos (AC) y 38 mi-
nutos (CARB), observandose la longitud de ciclo
mas corta de la FA en la unién de la VP yla auricula
adyacente a la almohadilla adiposa“®.

En las VP caninas perfundidas, la norepinefrina
combinada con acetilcolina mejora la corriente
transitoria de Ca2* y la corriente de intercambio de
Nat*-Ca2+, generando posdespolarizaciones preco-
ces (PDP) y focos réapidos dentro del manguito de la

VP47, En otro estudio en caninos, la estimulacién
del nervio autonémico acort6 la duracién del poten-
cial de accién del manguito de la vena pulmonar de
160 + 17a92 = 24 ms, p < 0,01 y desencadend dis-
paros rapidos (782 + 158 Ipm) de despolarizaciones
precoces en 22 de 28 preparados de VP. El latido es-
ponténeo inicial tuvo un intervalo de acoplamiento
de 97 + 26 mseg. El bloqueo de los receptores con
atropina o rianodina evit6 la descarga en la VP“8),
Se ha demostrado que el ligamento de Marshall
constituye un posible lugar de inicio de focos gatillo
¥y que se comunica con el plexo ganglionar izquierdo
inferior para modular las interacciones entre el sis-
tema nervioso auténomo cardiaco extrinseco e in-
trinseco®. La estimulacion rapida auricular en el
conejo lleva rapidamente a un aumento de la activi-
dad del nervio vago y una atenuacién de la actividad
del nervio simpéatico®?. Ambos fenémenos llevan a
un acortamiento de la DPA auricular y del periodo
refractario. La densidad de elementos neurales que
expresan la proteina 43 asociada al crecimiento
(GAP43), acetiltransferasa de colina (ATC) y tiro-
sin hidroxilasa (TH) en la auricula derecha e iz-
quierda aumenta progresivamente en la FA induci-
da por una estimulacién auricular rapida®?. Es asi
que una frecuencia auricular rapida provoca unare-
modelacién autonémica progresiva, manifestada
como la aparicién de brotes nerviosos, hiperinerva-
ci6n vagal y simpatica, respaldando aun maés la teo-
ria del papel de la remodelacién autonémica en el
mantenimiento de la FA. Se ha observado un au-
mento similar de la actividad vagal con acortamien-
to de la DPA auricular en el modelo canino de FA in-
ducida por estimulacién®?. La induccién de reflejos
vagales durante el aislamiento circunferencial de
las VP se ha reportado que mejora los resultados en
términos de recurrencia de la FA®™. En un ensayo
clinico aleatorizado que comparé el aislamiento de
las VP contra el aislamiento de las VP méas ablacién
sobre los ganglios auton6micos se vio que el enfoque
combinado mejoraba significativamente los resul-
tados a largo plazo de la ablacién con catéter(2,

Mecanismos de generacion de formas mas
persistentes de fibrilacién auricular

Es probable que las formas persistentes de fibrila-
cion se mantengan por reentrada. Del trabajo de
Cox y colegas®4, surge que la creacién de multiples
lineas de bloqueo de la conduccién con una técnica
de cortar y coser es un tratamiento muy efectivo in-
cluso para las formas mas duraderas de FA, con 89%
de pacientes libres de FA a cinco anos sin medica-
cion antiarritmica y 98% con medicacién®@. Esta
técnica consiste en practicar una gran incisién que
circunde las cuatro VP, asi como la creacién de cica-
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Figura 6. Mapas de ondas (diametro 3,6 cm) de cuatro pacien-
tes con fibrilacién auricular persistente de larga data regis-
tradas en la pared lateral de la auricula izquierda (arriba) y
la porciéon media de la auricula derecha (abajo). Al lado de los
mapas se muestran las ventanas de tiempo. Las direfentes
ondas de fibrilacién se representan con colores segin la se-
cuencia de su aparicion. Las flechas indican las principales
trayectorias de las ondas. Los sitios de salida epicardicos es-
tan indicados con asteriscos blancos y las flechas blancas in-
dican la difusién de la activacién. Arriba, a izquierda, difu-
si6n radial de la activacion; en los otros ejemplos se bloqueé
la conduccion de salida epicardica en una o mas direcciones.
Los isocrénicos se trazan a intervalos de 5 milisegundos. Re-
producido con permiso de 68
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Figura 7. Evidencia de una onda espiral con mapeo éptico
de la orejuela auricular izquierda con vortice de rotaciéon
en sentido horario (panel superior). Se muestran poten-
ciales de accion 6pticos de tres sitios con la misma frecuen-
cia. Reproducido con permiso de 69

trices que unan la barrera de las VP al anillo de la
mitral, atravesando el techo de la auricula izquier-
da, una linea a través del tabique interauricular, y
lineas en la auricula derecha. La estrategia se basa
en los resultados de mapeos intraoperatorios que
sugieren que la mayoria de los pacientes con formas
persistentes de FA tienen por lo menos dos circuitos
macrorreentrantes que conducen simultaneamen-
te. Creando lineas de bloqueo de conduccién con dis-
tancias de separacién no mayores de 6 cm, el proce-
dimiento del laberinto pretende evitar que se sos-
tengan los grandes circuitos macrorreentran-
tes®52), Debe admitirse que esta cirugia también
aisla efectivamente las VP y la auricula izquierda
posterior. La técnica con catéter mas eficaz para la
ablacién de la FA persistente sigue siendo la que fue
disenada para emular el procedimiento del laberin-
to de Cox (Maze); utilizando esta técnica, mas de
70% de los pacientes mantienen el ritmo sinusal a
pesar de no usar mapeo electroanatémico o catéte-
res irrigados para radiofrecuencia?. En conjunto,
estas observaciones sugieren fuertemente que para
tratar las formas persistentes de FA en forma eficaz

es importante interrumpir los grandes circuitos
macrorreentrantes.

Entonces, écudl es el mecanismo por el que se
mantiene la FA? El mapeo de la FA humana realiza-
do en el momento de la cirugia cardiaca ha dado una
visiéon panoramica de la FA persistente de larga da-
ta que refuerza el concepto de miltiples ondas de
reentrada tanto en la auricula derecha como iz-
quierda®®35%, El mapeo simultaneo endo y epicardi-
co en el modelo de FA en la cabra muestra un alto
grado de disociacién endo-epicardica®55¢. En otro
estudio de 24 pacientes con FA de larga datay 25 pa-
cientes con FA inducida a quienes se les hizo mapeo
epicardico en el momento de la cirugia cardiaca, la
incidencia de ondas de fibrilacién focal en la auricu-
la derecha fue casi cuatro veces mayor en los pacien-
tes con FA persistente de larga data que en los que
presentan FA inducida en agudo®?. Este hallazgo
es congruente con que los efectos de remodelacién
auricular que aparecen en la FA persistente de lar-
ga data apoyan el enlentecimiento de la conduccién
y el mantenimiento de la reentrada. Estos estudios
indican que en pacientes con FA persistente de lar-
ga data se pudo registrar un promedio de mas de
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200 salidas endo y epicardicas por segundo (figura
5). Si hay una fuente focal (driver) que mantiene la
FA, el mapeo epicardico o endocardico deberia mos-
trar una activacién repetitiva en el mismo sitio. Sin
embargo, durante los estudios de mapeo de los pa-
cientes con FA persistente de larga data, la gran
mayoria de los sitios de salida epicardicos (90,5%)
no fueron repetitivos y ocurrieron como aconteci-
mientos aislados (figura 6). Se registré un sitio de
salida repetitivo (dos ciclos seguidos) solo en 7% y
Gnicamente en 1,6% se registraron tres ciclos repe-
titivos. Estos estudios, por lo tanto, no respaldan el
concepto de que haya un pequeno foco impulsor que
mantenga la FAG8),

En contraste con estos estudios de mapeo epicér-
dico en los pacientes con FA persistente de larga data
hay evidencia experimental de que la FA puede man-
tenerse simplemente con uno o unos pocos focos im-
pulsores localizados (figura 7)%9.60, Este concepto su-
giere que puede haber un “rotor madre” que rotando
a una frecuencia muy alta mantiene la FA y se des-
compone en multiples pequenas ondas. En 1992, en
un preparado de auricula derecha canina aislada,
Schuessler demostro6 que la acetilcolina podia conver-
tir una FA inducida con maltiples pequenas ondas en
un tnico foco sostenido que rota rapidamente®D, El
concepto de los rotores consiste en la existencia de on-
das en espiral que rotan en torno a un vértice de un
nucleo de células excitables, pero no excitadas, conoci-
do como una singularidad de fase®2. Estas ondas en

espiral pueden estar estacionarias o ir a la deriva por
el miocardio. En el corazén de oveja aislado con FA in-
ducida se ha demostrado un gradiente de frecuencias
de izquierda a derecha que sugiere que un rotor que
rota a una frecuencia més répida (dominante) en la
auricula izquierda impulsaba la FA, en tanto que la
auricula derecha, mas lenta, se activaba pasivamen-
te®, Basandose en estas observaciones, se ha pro-
puesto el concepto de un rotor madre con una fre-
cuencia dominante como impulsor de la FA humana.
Utilizando un catéter canasta con 64 electrodos para
mapeo de ambas auriculas, en el ensayo CONFIRM,
Narayan y colaboradores aplicaron un software pa-
tentado para registrar los electrogramas de 92 pacien-
tes con FA (figura 8) 13, Los pacientes fueron asigna-
dos aleatoriamente a la ablacién guiada por FIRM*
(Impulso Focal y Modulacién del Rotor) o aislamiento
convencional de las VP. Se registraron rotores focales
en 97% de los pacientes, con una media de 2,1 + 1 ro-
tor por paciente. Estos rotores se mantuvieron esta-
bles durante por lo menos 10 minutos o més en cada
paciente. En el grupo de ablacién guiada por FIRM, la
ablacién con catéter de los rotores puso fin ala FA en
56% de los pacientes comparado con solo 20% en el
grupo de ablacién convencional. En el seguimiento,
82% de los pacientes con ablacién guiada por FIRM se

* Focal Impulse and Rotor Modulation
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Figura9. Procesamiento offline dela frecuencia dominante
(panel superior) y entropia de Shannon (panel inferior) no
demuestra correlacion entre el sitio de un rotor identifica-
do por mapeo de FIRM y las auriculas circundantes. Re-
producido con permiso de 14

mantuvieron libres de FA, contra 45% en el grupo de
ablacién convencional.

Hay varios aspectos que siguen preocupando de
la estrategia de ablacién guiada por FIRM. En pri-
mer lugar, el catéter canasta de 64 polos no tiene la
forma adecuada para registrar la activacién de la
auricula izquierda. Si bien los mapas se presentan
en grillas rectangulares de 8x8, esta presentacion
distorsiona mucho y simplifica excesivamente la
compleja forma tridimensional de ambas auriculas.
Ademas, los rotores identificados con el software
patentado han sido dificiles de reproducir¥. Entre
los 24 pacientes sometidos a ablacién guiada con
FIRM en un centro, el catéter canasta resulté estar
a1 cm o menos de la pared de la auricula izquierda
solo en 54% del area de la superficie de la auricula
izquierda. El procesamiento offline de los electro-
gramas registrados no revel6 diferencias entre los
sitios de los supuestos rotores identificados por el
programa FIRM y los sitios lejanos en términos de
la frecuencia dominante o entropia de Shannon (fi-
gura 9)14, Se observé terminacién de la FA en solo
uno de 24 pacientes con ablacién en el sitio de los ro-
tores identificados con FIRM. La conclusién de este
estudio fue que un catéter canasta no lograba cubrir
adecuadamente la superficie de la auricula izquier-
da, que los mapas de FIRM no presentan caracteris-
ticas electrofisiolégicas claramente definidas, y que
la ablacién de los rotores identificados con FIRM ra-
ra vez pone fin a la FA(14, Queda por verse si estas
observaciones son avaladas por estudios futuros.

Conclusiones

Es probable que haya varios mecanismos importan-
tes que inicien y mantengan la FA. Claramente, la
remodelacién estructural, autonémica y electrofi-
sioldgica de las auriculas son determinantes impor-
tantes de la progresién de las formas paroxisticas a
las persistentes de esta arritmia. La importancia
que tienen los focos desencadenantes en las venas
torécicas (incluyendo las VP, la vena cava superior,
el ligamento de Marshall y la musculatura del seno
coronario) como iniciadores de la FA esta fuera de
dudas. La evidencia actual esta a favor de la hipéte-
sis de multiples pequefas ondas en las formas mas
avanzadas de FA sugiriendo que es improbable que
la ablacién limitada de los rotores sea eficaz en mu-
chos pacientes. La alta tasa de éxito de una parti-
cion mucho més agresiva de las auriculas, que impi-
de la propagacién de circuitos reentrantes mas
grandes, también apoya la hipétesis de las multiples
pequenas ondas. Es probable que la razén por la
cual la ablacién con catéter ha llegado a un techo de
aproximadamente un 70% de éxito esté vinculada
con los multiples mecanismos que podrian estar
involucrados en los diferentes individuos.
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