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RESUMEN

Los investigadores que describieron por primera vez el sindrome de Wolff-Parkinson-White
(WPW) ya reconocieron la existencia de una asociacidon de ésta entidad con la fibrilacién
auricular (FA). Se han documentado episodios de FA hasta en un 30% de los pacientes con
sindrome de WPW. Diversas modificaciones histoldgicas y electrofisioldgicas del miocardio
auricular, tales como, cambios fibrodegenerativos, aumento en la dispersion de los periodos
refractarios, retardo en la conduccion de los impulsos, conduccién anisotrdpica, e interacciéon
con el sistema nervioso autonémico, se encuentran asociadas a la induccién, generacion y
persistencia de la FA. Mediante la estimulacidon auricular programada con extraestimulo
simple durante el estudio electrofisioldogico se pueden inducir varios parametros de
vulnerabilidad auricular aumentada. Por ejemplo, la actividad auricular repetitiva, la
actividad auricular fragmentada, y el retardo en la conducciéon interauricular inducidos por
un extraestimulo temprano en diastole en pacientes que poseen anormalidades
electrofisiolégicas del miocardio auricular, han sido utilizados como indicadores de
vulnerabilidad auricular y como requisitos importantes para la génesis de la reentrada, y por
ende, de la FA. Los pacientes con sindrome de WPW y FA paroxistica poseen un nimero
significativamente mayor de electrogramas auriculares anormalmente fragmentados y
prolongados y una anormalidad electrofisiolégica del musculo auricular significativamente
mayor que los pacientes con sindrome de WPW sin FA paroxistica. Estos resultados
claramente demuestran que el miocardio auricular patoldgico y la vulnerabilidad intrinseca
del miocardio auricular juegan un papel muy importante en el desarrollo de la FA en
pacientes con el sindrome de WPW.

Palabras clave: vulnerabilidad auricular, sindrome de WPW, electrograma auriculares
anormales.

ABSTRACT

The researchers that described Wolff-Parkinson White (WPW) syndrome for the first time
already recognized the existence of an association of this syndrome with atrial fibrillation
(AF). AF episodes have been documented in 30% of patients with WPW syndrome.
Several histological and electrophysiological modifications of the atrial myocardium such
as fibrodegenerative changes, increased dispersion of the refractory periods, delay of the
impulse conduction, anisotropic conduction and interaction with the autonomic nervous
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system have been found associated with the induction, generation and persistence of AF.
Through the programmed atrial stimulation with single extrasystole during the
electrophysiological study several parameters of increased atrial vulnerability can be
induced. For example, the repetitive atrial activity, the fragmented atrial activity and the
delay in the interatrial conduction induced by an early extrastimulus in diastole in patients
with electrophysiological abnormalities of the atrial myocardium have been used as
indicators of atrial vulnerability and as important requirements of the reentry genesis and
therefore of the AF. The patients with WPW syndrome and paroxysmal AF have a
significantly higher number of abnormally prolonged and fragmented atrial electrograms
and a significantly higher electrophysiological abnormality of the atrial muscle than
patients with WPW syndrome without paroxysmal AF. These results clearly demonstrate
that the pathological atrial myocardium and the intrinsic vulnerability of the atrial
myocardium play an important role in the development of AF in patients with WPW
syndrome.

Keywords: atrial vulnerability, Wolff-Parkinson-White syndrome, abnormal atrial
electrogram.

INTRODUCCION

Con relativa frecuencia se observa una muerte subita en deportistas profesionales. Es
realmente impactante, asombrosa, y muy emotiva la caida brusca de un atleta saludable
en pleno juego competitivo. La transformacion de una taquicardia paroxistica
supraventricular benigna a una letal fibrilacidon auricular paroxistica en presencia de un
haz andmalo de Kent (HA) puede truncar y terminar con la vida joven de un ser humano
sin cardiopatia orgdnica. El desenlace fatal depende de varios factores que involucran a
las propiedades electrofisioldgicas del HA y del miocardio auricular. En el primer siglo de
la era comun un célebre fildsofo romano llamado Séneca escribid estas palabras realistas:
“La muerte es algunas veces un castigo, a menudo un regalo, y para muchos un favor”.

Es evidente que la muerte acaecida a un joven sano, sin cardiopatia organica
demostrable, que se encuentra aun en etapa de formacién y con toda una vida por
delante que desarrollar, no puede ser un regalo, un favor o un alivio jamas. Es una
desgracia inconcebible e incomprensible para el entorno familiar y social. Esto se torna
aln mas doloroso y la impotencia se exacerba al saber que se trata de una muerte que
podria haber sido evitada.

Diversas modificaciones histoldgicas y electrofisiolégicas del miocardio auricular, tales
como, cambios fibrodegenerativos, aumento en la dispersion de los periodos refractarios,
retardo en la conduccién de los impulsos, conduccidon anisotrdpica, e interaccion con el
sistema nervioso autondmico, se encuentran asociadas a la induccidn, generacién y
persistencia de la fibrilacion auricular (FA) (1-6). Mediante la estimulacion auricular
programada con extraestimulo simple durante el estudio electrofisiolégico se pueden
obtener varios parametros electrofisioldgicos de vulnerabilidad auricular aumentada. La
actividad auricular repetitiva (RAF) inducida por un extraestimulo temprano en diastole
mediante estimulacion auricular programada en pacientes que poseen anormalidades
electrofisiolégicas del miocardio auricular, ha sido utilizada por algunos investigadores como
un indicador de vulnerabilidad auricular (1-3). Esta actividad auricular repetitiva en el sitio
de estimulacion puede inducir un importante retardo en la conduccién y dispersion de los
periodos refractarios y desencadenar un episodio de FA sostenida (4). Cuando un
extraestimulo simple se introduce tempranamente en diastole, el electrograma auricular
puede ensancharse en ciertos pacientes. Esta actividad auricular fragmentada (FAA) se
puede considerar como un indice clinico en la prediccién del desarrollo de FA (5-12). El
retardo en la conduccion intra o interauricular es considerado como uno de los requisitos
mas importantes para la génesis de la reentrada, y por ende, de la FA y/o aleteo auricular
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(9, 13-18).

Los investigadores que describieron por primera vez el sindrome de WPW vya
reconocieron la existencia de una asociacién de ésta entidad con la FA (19). Se han
documentado episodios de FA hasta en un 30% de los pacientes con sindrome de WPW
(20-24). Los pacientes con pre-excitacion manifiesta que tienen episodios espontaneos de
FA presentan una mayor incidencia de induccién de FA mediante estimulacion auricular
programada. Ademas, presentan un predominio de actividad simpatica en el analisis de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca que se relaciona con una longitud de ciclo mas corta
de la taquicardia ortodromica e intervalos RR pre-excitados mas cortos durante la FA. El
desarrollo y el mantenimiento de la FA estan asociados a un proceso de remodelamiento
auricular producido por cambios en la estructura cardiaca, en la funcionalidad y en las
propiedades electrofisioldgicas del miocardio auricular (25). El proceso de remodelamiento
esta asociado a la secuencia de activacion auricular y una frecuencia auricular anormal.
Los cambios en la distribucion espacial y dispersion local de los periodos refractarios
auriculares pueden potencialmente explicar el aumento en la susceptibilidad a desarrollar
FA (26). Se han descrito ademds diversas alteraciones en las propiedades
electrofisioldgicas auriculares como causas de FA. Se ha demostrado una prolongaciéon de
los intervalos de conduccion intra-auricular, un acortamiento de los periodos refractarios,
electrogramas auriculares anormalmente fraccionados y prolongados, lo cual sugiere que
las anormalidades auriculares juegan también un papel importante en el desarrollo de FA
(27-29). Ademads, se postula también, la presencia de multiples haces anémalos como
sustrato anatémico predisponente al desarrollo de FA.

Como hemos mencionado, existen multiples y diversos factores que pueden predisponer
al desarrollo de episodios de FA en el sindrome de WPW. Si bien, las propiedades
electrofisiologicas del HA de Kent juegan un papel fundamental en la génesis de FA en el
sindrome de WPW, la intencidén de este articulo es describir los mecanismos envueltos en
la génesis de la FA paroxistica en el sindrome de Wolff-Parkinson-White, poniendo un
énfasis particular en la vulnerabilidad intrinseca del miocardio auricular.

Vulnerabilidad intrinseca del miocardio auricular

La FA no es un proceso homogéneo en su aspecto electrofisioldgico. Existen diversos
factores electrofisiolégicos predisponentes al desarrollo de episodios agudos de FA en el
sindrome de WPW. Estos parametros electrofisioldgicos proporcionan el terreno necesario
para que se desencadenen los mecanismos de reentrada. Despolarizaciones auriculares
prematuras que ocurren en un momento critico dentro del periodo refractario relativo
cuando existe una dispersion inhomogénea de la refractariedad y de la conduccion pueden
desencadenar una serie de respuestas auriculares que determinan la vulnerabilidad
auricular.

La FA es la mas comun de las taquiarritmias que afectan al hombre, y es
primordialmente una enfermedad de la senectud. Aproximadamente, mas de la mitad de
los pacientes con FA tienen mds de 75 afios. Se encuentra asociada a una serie de
condiciones potencialmente adversas, como embolias sistémicas, accidentes isquémicos
cerebro-vasculares, cardiomiopatia mediada por taquicardia, etc. Esta es una arritmia que
ocasiona una morbilidad-mortalidad sustancial y cuyo manejo terapéutico actual dista
mucho de ser satisfactorio. La FA ha sido objeto de un interés cada vez mas creciente y
de una intensa investigacién clinica y experimental. Es una arritmia que provoca una
pérdida de la contribucion auricular al llenado ventricular, ademas de una contraccion
ventricular irregular y una respuesta ventricular inapropiadamente rapida (1). El
adecuado manejo clinico de la FA requiere del analisis exhaustivo de un delicado balance
entre los riesgos y beneficios. A pesar de que se puede establecer una estrategia
terapéutica generalizada, los célculos del riesgo-beneficio son probablemente altamente
especificos para cada paciente en forma individual.
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Mediante la estimulacion rapida incremental y la estimulacion programada con
extraestimulos auriculares y ventriculares durante el estudio electrofisioldgico, es posible
determinar las caracteristicas electrofisioldgicas del circuito de reentrada, del miocardio
auricular, y el riesgo de mortalidad que tiene un paciente portador de un HA auriculo-
ventricular. Multiples estudios experimentales han demostrado que la FA no es un proceso
homogéneo en su aspecto electrofisioldgico. Existen diversos factores predisponentes, los
cuales pueden proporcionar el terreno necesario para que esta taquiarritmia se
desencadene. La FA en los pacientes con sindrome de WPW esta asociada con ciertas
caracteristicas que se detallan en la tabla 1 (21-24). Se ha observado que la FA en algunos
pacientes anosos estaba asociada a una pérdida de fibras musculares en el nddulo
sinoauricular y sus cercanias sin una clara causa patoldgica (1). Se demostrd que la pérdida
de fibras musculares con la edad avanzada estaba acompafada de un aumento en el tejido
fibroso tanto en el ndédulo sinoauricular como en los tractos internodales (2-4). En un
trabajo de investigacion histolégica se sugirié fuertemente que la pérdida de fibras
musculares y el aumento de la fibrosis en la auricula es un lento pero continuo proceso que
empieza en la sexta década de la vida (3). Los pacientes afiosos estan particularmente
predispuestos a desarrollar episodios de FA y los cambios que experimenta el miocardio
auricular con el correr de los afios puede ser un factor contribuyente para la apariciéon de
éste fendmeno.

Tabla 1. Caracteristicas de la FA en los pacientes con sindrome de WPW

1 Las frecuencias cardiacas de la taquicardia reciproca son mas altas que en los pacientes con
sindrome de WPW que no desarrollan FA.

2 Los periodos refractarios de la via accesoria son mas cortos.

3 La conduccién intra-auricular es mas lenta.

4  Presentan mas enfermedad cardiaca estructural.

5 Tienen mayor incidencia de edad mas avanzada.

6 Tienen una mayor incidencia de induccion de FA mediante estimulacion auricular
programada.

7 Tienen un predominio de actividad simpatica en el andlisis de la variabilidad de la frecuencia
cardiaca.

8 Poseen una longitud de ciclo mas corta de la taquicardia ortodrémica.
9 Poseen intervalos RR pre-excitados mas cortos durante la FA.

Los electrogramas auriculares anormales registrados durante ritmo sinusal mediante el
mapeo endocardico por catéter de la auricula derecha, indican una actividad eléctrica local y
continua relacionada a una conduccion anisotrépica, inhomogénea y retardada a través de
un miocardio auricular patolégico (9-11). El estudio histologico de los tejidos auriculares
que presentaban electrogramas endocardicos anormales consiste en fibras musculares
ampliamente separadas y distorsionadas por tejido conjuntivo, lo cual resulta en una
disminucién de las conexiones intercelulares y por ende, en un aumento de la resistencia al
flujo de corriente y a una conduccion lenta (12-14).

La habilidad de realizar un mapeo endocardico auricular permite evaluar defectos en la
conduccidn auricular, asi como la secuencia de activacion auricular anterégrada o retrograda
en pacientes con arritmias supraventriculares. EI mapeo endocardico auricular constituye
parte de la rutina electrofisiolégica en la evaluacion de pacientes con taquicardia
supraventricular y el sindrome de WPW (15-19). El procedimiento permite localizar el sitio
de insercidn de las vias accesorias auriculoventriculares y precisar qué funcién cumple en el
inicio y mantenimiento de la arritmia. El mapeo endocardico auricular proporciona un
método reproducible en el analisis de las conducciones intra e interauricular (20),
ventriculo-auricular (21), e intraventricular en el ser humano (22-24).

Nosotros hemos demostrado, mediante el mapeo endocardico auricular en ritmo sinusal,
que los electrogramas auriculares anormales y fraccionados son caracteristicos de la
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fibrilacion auricular paroxistica, ya sea idiopatica o en asociacion con otras patologias como,
la enfermedad del nddulo sinusal y el sindrome de WPW (30-33). El hallazgo y localizacion
de esta actividad eléctrica inhomogénea y retardada a través de un tejido anisotrdpico y
desuniforme dentro de la auricula derecha implica que aquellos pacientes que poseen dicha
anormalidad electrofisiolégica son susceptibles a desarrollar episodios de FA paroxistica
(figura 1). Por ende, consideramos de suma importancia el hallazgo de electrogramas
auriculares anormales, ya que su presencia refleja una zona de conduccién lenta dentro de
la auricula propicia para el inicio de arritmias por reentrada.
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Figura 1. Sitios de mapeo endocardico auricular. La parte alta de la figura muestra los 12 sitios del mapeo
endocardico de la auricula derecha.

Los electrogramas endocardicos auriculares fueron registrados en cada paciente de las zonas anterior, lateral,
posterior and media de la parte alta de la auricula derecha (a,b,c,d), de la zona media (e,f,g,h) y de la zona
baja de la auricular derecha (i,j,k,I). SVC= vena cava superior; IVC= vena cava inferior; Ao= aorta; PA=
arteria pulmonar; LA= auricula izquierda; RV= ventriculo derecho; LV= ventriculo izquierdo.

La parte baja de la figura muestra 2 electrogramas endocardicos auriculares para comparar un electrograma
auricular anormal (A) con 10 deflecciones fragmentadas y una duracion de 130 ms, con un electrograma
auricular normal (B) con 2 deflecciones fragmentadas y una duracién de 80 ms. Reimpreso con permiso de
Centurion OA et al. Influence of advancing age on fractionated right atrial endocardial electrograms. Am ]
Cardiol 2005; 96:239-242.

Las fibras miocardicas auriculares, obtenidas de pacientes con patologia auricular,
poseen un elevado potencial de membrana, una depresion de la amplitud maxima del
potencial de accién y una disminucién de la velocidad de despolarizacion diastélica (5-7).
Estas anormalidades electrofisioldégicas fueron posteriormente relacionadas a cambios
degenerativos en las fibras auriculares (8). Las zonas con fibras musculares pobremente
acopladas en tejido auricular patoldgico con lesiones fibro-degenerativas progresivas
pueden conducir a caracteristicas electrofisiolédgicas anormales. El acoplamiento eléctrico
entre fibras adyacentes se produce con mayor dificultad cuando las fibras miocardicas se
encuentran rodeadas de septos de tejido conjuntivo. Cuando las paredes auriculares se
encuentran marcadamente alteradas y distorsionadas por los procesos fibrodegenerativos,
la onda de despolarizacion debe cambiar de direccién frecuentemente de acuerdo a la
orientacion de las fibras miocardicas, creando de esta manera sitios de bloqueo de
conduccién y reentrada.

Estimulacion auricular programada: en el estudio electrofisioldgico, durante la
estimulacién auricular programada, extraestimulos son introducidos con un intervalo de
acoplamiento en progresiva disminucion después de 8 latidos con ciclo basico fijo hasta que
el periodo refractario de la auricula impide la despolarizacion de la misma. Con un
extraestimulo auricular simple introducido temprano en didstole con un intervalo de
acoplamiento critico se pueden obtener varios parametros electrofisiologicos de
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vulnerabilidad auricular aumentada, tales como, actividad auricular repetitiva (RAF),
actividad auricular fragmentada (FAA) y retardo en la conduccién interauricular (IADC). El
intervalo existente entre el intervalo de acoplamiento mas largo y el mas corto que
desencadend a uno de estos indicadores de vulnerabilidad auricular aumentada se
determina “zona”. Los pacientes con fibrilacion auricular paroxistica no solamente tienen
una incidencia alta de induccion de estos indicadores sino también una zona de induccion
significativamente mas amplia que los pacientes control. Por lo tanto, el ensanchamiento de
la zona de induccion de RAF, FAA, y IACD esta relacionado muy cercanamente a la aparicion
espontanea de episodios de fibrilacion auricular paroxistica.

Actividad auricular repetitiva (RAF): la RAF inducida por un extraestimulo temprano en
didstole mediante estimulacién auricular programada ha sido definida por Wyndham et al
(12) como la aparicion de dos o mas complejos auriculares sucesivos con un ciclo de retorno
de <250 ms y un subsiguiente ciclo de longitud de <300 ms (Figura 2). La RAF inducida en
pacientes que poseen anormalidades electrofisioldgicas del miocardio auricular, ha sido
utilizada por algunos investigadores como un indicador de vulnerabilidad auricular (1-3).
Esta RAF en el sitio de estimulaciéon puede inducir un importante retardo en la conduccion y
dispersion de los periodos refractarios y desencadenar un episodio de fibrilacion auricular
sostenida (4).
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Figura 2. Inducciénon de la actividad auricular repetitiva (RAF) Un ejemplo de induccion de actividad auricular
repetitiva (RAF) asi como se la define en el texto. La derivacion V1 del electrocardiograma de superficie se
muestra con los registros de los electrogramas intracardiacos de la parte alta de la auricula derecha (HLRA), y
el seno coronario distal (CSd). S1 and S2 son, respectivamente, los artefactos de estimulacidn del ciclo basico y
del extraestimulo. La longitud del ciclo basico (BCL) es de 500 ms y del intervalo de acoplamiento (S1 S2
interval) es de 230 ms. Reimpreso con permiso de Konoe A, Fukatani M, Tanigawa M, et al. Electrophysiological
abnormalities of the atrial muscle in patients with manifest Wolff-Parkinson-White syndrome associated with
paroxysmal atrial fibrillation. PACE 1992;15:1040-52.

Actividad auricular fragmentada (FAA): Ohe et al (5), definieron a la FAA como una
actividad auricular desorganizada, ensanchada y fragmentada >150% de la duracion del
electrograma auricular local del latido basico registrado en la parte alta de la auricula
derecha (figura 3). Cuando un extraestimulo simple se introduce tempranamente en
diastole, el electrograma auricular puede ensancharse y fragmentarse en ciertos pacientes.
Esta FAA se puede considerar como un indice clinico en la prediccién del desarrollo de
fibrilacion auricular (5-8).
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Figura 3. Induccién de la actividad auricular fragmentada (FAA). Un ejemplo de induccion de actividad auricular
fragmentada (FAA). La derivacion V1 del electrocardiograma de superficie se muestra con los registros de los
electrogramas intracardiacos de la parte alta de la auricula derecha (HLRA), y el seno coronario distal (CSd). S1
and S2 son, respectivamente, los artefactos de estimulacion del ciclo basico y del extraestimulo. La longitud del
ciclo basico (BCL) es de 500 ms y del intervalo de acoplamiento (S1 S2 interval) es de 230 ms. Se observa una
prolongacion de la duracion de la actividad auricular de 110 a 200 ms en el electrograma de HLRA. CD significa
retardo en la conduccién interauricular. Reimpreso con permiso de Konoe A, Fukatani M, Tanigawa M, et al.
Electrophysiological abnormalities of the atrial muscle in patients with manifest Wolff-Parkinson-White
syndrome associated with paroxysmal atrial fibrillation. PACE 1992; 15:1040-52.

Retardo en la conduccién interauricular (IACD): es considerado como uno de los
requisitos mas importantes para la génesis de la reentrada, y por ende, de la FA (9). El
IACD medido desde el artefacto del estimulo hasta el electrograma auricular a nivel distal
del seno coronario refleja un verdadero retardo en la conduccién interauricular que no es
influenciado por latencia local a nivel del sitio de estimulacion (6). Shimizu et al, definieron
al IACD como un aumento mayor de 20 ms en el intervalo S2-A2 del extraestimulo
comparado con el intervalo S1-A1 de los latidos del ciclo basico fijo (6) (figura 4).
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Figura 4. Induccion del retardo en la conduccion interauricular (CD). Estimulacion auricular programada con
extraestimulo simple en un paciente con FA paroxistica que muestra un retardo en la conduccién interauricular
(CD). S1 and Al son, respectivamente, los artefactos de estimulacion del ciclo basico y el electrograma
auricular del ciclo basico. S2 and A2 son, respectivamente, los artefactos de estimulacion y el electrograma
auricular del extraestimulo programado. El extraestimulo auricular es programado a un intervalo de
acoplamiento de 190 ms con una longitud de ciclo basico de 500 ms. El intervalo S1-A1l en el seno coronario
distal es de 135 ms. Con el extraestimulo, el intervalo S2-A2 se prolonga a 230 msec. Por lo tanto el CD
maximo es de 95 msec. Este CD auricular induce una actividad auricular repetitiva (RAF). HRA es el
electrograma de la parte alta de la auricula derecha; RAA, es el electrograma del apéndice auricular derecho;
HBE, es el electrograma del area de His; y CSd, es el electrograma del seno coronario distal. Reimpreso con
permiso de Isomoto S, Centuriéon OA, Shibata R, et al. The effects of aging on the refractoriness and conduction
of the atrium in patients with lone paroxysmal atrial fibrillation revealed with programmed atrial stimulation.
Rev Soc Parag Cardiol 2005;3:25-30.
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Un proceso de remodelamiento relacionado a la taquicardia ortodrémica asociado a la
secuencia de activacion auricular y una frecuencia auricular anormal podrian explicar las
anormalidades auriculares en individuos sanos. Los cambios en la distribucion espacial y
dispersidn local de los periodos refractarios auriculares pueden potencialmente explicar el
aumento en la susceptibilidad a desarrollar FA (11). Wyndham y col. han demostrado que
el acortamiento de la longitud de ciclo auricular esta relacionada con la vulnerabilidad
auricular (12). A pesar de existir una clara relacion entre la vulnerabilidad auricular
aumentada como hallazgo electrofisioldgico y episodios clinicos documentados de FA, esta
asociacién es controvertida para algunos investigadores. Se ha observado que los
pacientes con sindrome de WPW y FA tenian una incidencia mas alta de vulnerabilidad
auricular que los pacientes sin FA y con taquicardia ortodromica (22). Se ha demostrado
gue el desarrollo de FA en el sindrome de WPW puede estar relacionado a la presencia de
vulnerabilidad auricular (20). Konoe y col (24) demostraron que los pacientes con
sindrome de WPW y FA paroxistica poseen un numero significativamente mayor de
electrogramas auriculares anormalmente fragmentados y prolongados y una anormalidad
electrofisiolégica del musculo auricular significativamente mayor que los pacientes con
sindrome de WPW sin FA paroxistica. Estos resultados claramente demuestran que el
miocardio auricular patoldgico juega un papel muy importante en el desarrollo de la FA en
pacientes con el sindrome de WPW.

Mecanismo electrofisiologico de la fibrilacion auricular paroxistica: los
investigadores que describieron el sindrome de Wolff-Parkinson-White ya reconocieron la
existencia de una asociacion de ésta entidad con la FA (19). Se han documentado
episodios de FA en aproximadamente 30% de los pacientes con sindrome de WPW (20).
La FA en los pacientes con sindrome de WPW esta asociada con frecuencias mas altas de
la taquicardia reciproca, con periodos refractarios mas cortos de la via accesoria, con una
conduccién intra-auricular mas lenta, con enfermedad cardiaca estructural y con edad
mas avanzada (21-24). Los pacientes con pre-excitacion manifiesta que tienen episodios
espontdneos de FA presentan una mayor incidencia de induccién de FA mediante
estimulacion auricular programada (figura 5). Ademas, presentan un predominio de
actividad simpatica en el analisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca que se
relaciona con una longitud de ciclo mas corta de la taquicardia ortodromica e intervalos
RR pre-excitados mas cortos durante la FA. El mecanismo electrofisiolégico de la FA ha
sido objeto de mucha controversia y especulacién por muchos anos. Se han publicado
basicamente dos teorias, una que habla del automatismo aumentado de uno o mas focos
que despolarizan muy rapidamente y la otra que habla de reentrada de uno o mas
circuitos (25-30). El origen focal como mecanismo arritmogénico es apoyado por trabajos
experimentales con modelos de FA inducidos con aconitina y por aquellas inducidas por
estimulacion auricular. Recientemente, se ha demostrado que focos irritativos auriculares
pueden ser el origen de ciertos episodios de FA, por lo menos en cierto grupo de
pacientes. La ablacion de dichos focos puede resultar en una curacion definitiva en estos
casos.
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Figura 5. Fibrilacion auricular en el sindrome de Wolff-Parkinson-White. Registro electrocardiografico de 12
derivaciones en un paciente con una fibrilaciéon auricular inducida en un sindrome de Wolff-Parkinson-White
manifiesto. Se observa una respuesta ventricular rapida muy evidente. Reimpreso con permiso de Avalos Morel
P, Centuridon OA, Bianco Caceres HF et al. Rev Soc Parag Cardiol 2005;2:159-68.

Estudios recientes, por otro lado, apoyan la hipdtesis de Moe y colaboradores (30-32)
gue habla de las ondas multiples de reentrada y el concepto de la masa auricular critica y
del namero critico de circuito de reentrada. A pesar de los adelantos recientes publicados,
existen aun muchas preguntas sobre el mecanismo de la FA que permanecen sin
respuesta. Existe una evidencia substancial que demuestra que la vasta mayoria de las
fibrilaciones auriculares se deben al mecanismo de reentrada. Con técnicas de mapeo
auricular epicardico se pueden identificar un minimo de 5 circuitos. Se describieron 3
patrones de despolarizacién. Tipo I, que demuestra un frente Unico de ondas de
despolarizacién. Tipo II, que denota dos frentes de ondas y el Tipo III que muestra
multiples ondas de activacion en diferentes direcciones. Este estudio demostré que un
numero de circuitos de reentrada de diferentes dimensiones producen los tres patrones
diferentes de despolarizacion (33).

En un estudio experimental reciente en el laboratorio de Allessie (34) observaron que la
FA inducida eléctricamente terminaba inicialmente en forma espontanea, pero luego de
varias inducciones repetidas los episodios se tornaban progresivamente mas prolongados
en duracion hasta que finalmente se producian episodios sostenidos de FA. El aumento en
la predisposicion a episodios largos y sostenidos fue relacionado al progresivo
acortamiento del periodo refractario, fendmeno lamado remodelamiento
electrofisioldgico. Estas observaciones estan en concordancia con los hallazgos de Attuel y
col (35), quienes demostraron que los pacientes con FA poseian periodos refractarios
efectivos auriculares cortos y una falta de adaptacion fisiolégica de los periodos
refractarios a los cambios de frecuencia, especificamente a las frecuencias cardiacas
bajas.

Diversos estudios electrofisiolégicos realizados en pacientes con FA han demostrado un
aumento en la dispersion de los periodos refractarios y un retardo en la conduccion de
impulsos, alteraciones que han sido consideradas como fundamentales para la génesis,
induccion y persistencia de la FA. Otros factores relacionados con la induccion vy
mantenimiento de la FA son las extrasistoles auriculares, la interaccion con el sistema
nervioso autonomo, la distensidon auricular, la senectud y la conduccién anisotrdpica. El
desarrollo y el mantenimiento de la FA estan asociados a un proceso de remodelamiento
auricular producido por cambios en la estructura cardiaca, en la funcionalidad y en las
propiedades electrofisioldgicas del miocardio auricular (25). El proceso de remodelamiento
esta asociado a la secuencia de activacion auricular y una frecuencia auricular anormal.
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Los cambios en la distribucion espacial y dispersion local de los periodos refractarios
auriculares pueden potencialmente explicar el aumento en la susceptibilidad a desarrollar
FA (26). Se han descrito ademas diversas alteraciones en las propiedades
electrofisioldgicas auriculares como causas de FA. Se ha demostrado una prolongacion de
los intervalos de conduccion intra-auricular, un acortamiento de los periodos refractarios,
electrogramas auriculares anormalmente fraccionados y prolongados, lo cual sugiere que
las anormalidades auriculares juegan también un papel importante en el desarrollo de FA
(27-29).

Electrogramas auriculares prolongados y fragmentados: en varios estudios hemos
demostrado alteraciones electrofisiolégicas del miocardio auricular mediante el mapeo
endocardico por catéter de la auricula derecha (8, 10, 15, 25). En la figura 6 observamos
un electrograma auricular normal y en la figura 7 un electrograma auricular anormal
registrados en pacientes con sindrome de WPW. El analisis cualitativo y cuantitativo
detallado de los electrogramas auriculares endocardicos y el estudio minucioso de la
histologia auricular, de las comunicaciones intercelulares y sus propiedades de conduccion,
proporcionan una importante informacion para la comprension del mecanismo de origen de
los electrogramas auriculares anormales en ritmo sinusal.

Figura 6. Electrograma auricular endocardico normal. Ejemplos de medicion de la duracién y del nimero de
deflecciones del electrograma auricular endocardico en un paciente con sindrome de Wolff-Parkinson-White. La
derivacion V1 del electrocardiograma de superficie se muestra con el registro del electrograma intracardiaco de
la auricula derecha (RA). En el electrograma de arriba las flechas muestran el inicio y el final del electrograma
auricular endocardico. En el electrograma de abajo las flechas muestran las deflecciones del electrograma
auricular endocardico. Reimpreso con permiso de Konoe A, Fukatani M, Tanigawa M, et al. Electrophysiological
abnormalities of the atrial muscle in patients with manifest Wolff-Parkinson-White syndrome associated with
paroxysmal atrial fibrillation. PACE 1992;15:1040-52.
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Figura 7. Electrograma auricular endocardico anormal. Ejemplo de un electrograma auricular endocardico
anormal registrado de la parte alta de la auricula derecha en un paciente con sindrome de Wolff-Parkinson-
White y fibrilacion auricular. La derivacion V1 del electrocardiograma de superficie se muestra con el registro
del electrograma intracardiaco de la auricula derecha (RA). Reimpreso con permiso de Konoe A, Fukatani M,
Tanigawa M, et al. Electrophysiological abnormalities of the atrial muscle in patients with manifest Wolff-
Parkinson-White syndrome associated with paroxysmal atrial fibrillation. PACE 1992;15:1040-52.

Se sabe actualmente que durante la transmision de un impulso eléctrico las corrientes
axiales fluyen de una célula miocardica a la célula adyacente a través de los discos
intercalados. Estos discos tienen una resistencia mil veces menor que la de las membranas
celulares, y por lo tanto, permiten facilmente la transmision eléctrica de célula a célula. Por
ende, tanto el tamafio, como la resistencia y la distribucion de estos discos intercalados
ejercen una profunda influencia sobre la conduccién de los impulsos (36).

La conduccion de un impulso perpendicular al eje longitudinal de las fibras miocardicas
puede ser retardada debido a una resistencia axial efectiva, la cual es mayor en la direccién
perpendicular al eje longitudinal de la fibra miocardica que en la direccion paralela (37).
Esta resistividad axial aumentada resulta en parte a que los discos intercalados son mas
cortos y mas escasos en la direccién latero-lateral de las fibras miocardicas que en la
direccién termino-terminal. Cuando las fibras miocardicas auriculares estan separadas por
tejido conjuntivo, las propiedades de conduccién pueden ser alteradas debido a los cambios
sobre la resistividad axial de tal forma que la propagacion del impulso se torna discontinua
y anisotropica (38). La proliferacion extensa de tejido coldgeno en el intersticio intercelular
disminuye las conexiones latero-laterales entre las fibras miocardicas, lo cual empeora mas
aun la conduccion transversa de impulsos. Esto conduce a un retardo adicional en Ia
conduccién a pesar de encontrarse con valores normales el potencial de reposo de la
membrana celular y la fase rapida de despolarizacidn del potencial de accion de las fibras
miocardicas (39). En adicion a la separacion de las fibras miocardicas por el tejido
conjuntivo, dichas fibras en algunas zonas no se encuentran orientadas en sentido paralelo.
Cambios severos en la orientacién de las fibras con respecto a la direccién de propagacion
del impulso retarda la conduccidon y puede generar bloqueos, inclusive en ausencia de
cambios en los potenciales de membrana. La separacion de las fibras por tejido conjuntivo,
mas la ramificacidon de las fibras miocardicas constituye lo que se denomina una estructura
desuniforme y anisotrdpica (40, 41). Spach y colaboradores observaron que una velocidad
de conduccion deprimida reduce la amplitud y aumenta la duracion del electrograma
extracelular en el sistema Purkinje (42). En un estudio del origen de electrogramas
fraccionados (43), mediante un modelo computarizado de generacidén de electrogramas, se



Centurion OA: 58-62 58

ha demostrado que la velocidad de conduccién disminuida era responsable por el aumento
en la duracion del electrograma, mientras que el aumento en la resistencia intracelular era
responsable de la fragmentacién del electrograma.

Se ha sugerido que la aparicién de reentradas en algunas zonas de la auricula depende de
diferencias en las propiedades de membrana y de la complejidad anatémica, tal como
ocurre en una auricula desuniforme y anisotrépica donde las fibras musculares estan
separadas por tejido conjuntivo. Estudios histoldgicos en pacientes con FA paroxistica han
demostrado cambios fibrodegenerativos en el miocardio auricular, pérdida de fibras
miocardicas en los tractos internodales y engrosamiento fibroso del pericardio (1, 38). En
aquellos pacientes que ademas de FA paroxistica presentaban enfermedad del nédulo
sinusal, se han observado una pérdida marcada de las células marcapasos Y fibrosis extensa
de las fibras miocardicas en el ndédulo sinusal y sus cercanias, asi como en los
tractosinternodales (38-41). Por lo tanto, los electrogramas auriculares anormalmente
prolongados y fraccionados registrados en este tipo de pacientes implican una actividad
eléctrica local inhomogénea relacionada a una conduccién retardada, desuniforme y
anisotrdpica a través de un miocardio auricular patoldgico (9-11).

La persistencia de la FA con el tiempo generalmente lleva a la forma permanente de la
arritmia y con ello a la inhabilidad de restablecer el ritmo sinusal con la cardioversién
eléctrica. Esto probablemente se deba a una serie de cambios electrofisioldgicos y
anatémicos auriculares que ocurren con el correr del tiempo, como resultante de una
cardiomiopatia mediada por la taquicardia de la FA permanente. En un excelente estudio
histopatoldgico, Davies y Pomerance sugirieron que los cambios fibréticos auriculares en
pacientes con FA serian el resultado y no la causa de la FA permanente (44). Datos
obtenidos recientemente mediante brillantes estudios electrofisiolégicos apoyan este
concepto que la FA genera a la FA. Adicionalmente a estos cambios histoldgicos y
electrofisioldgicos, el tamafio auricular tiende a aumentar con el tiempo en los pacientes
en que la arritmia persiste. En cambio, se ha descrito en estudios ecocardiograficos que el
volumen auricular disminuye con el tiempo en aquellos pacientes en quienes se ha
restablecido y mantenido el ritmo sinusal (45-50). Estas observaciones sugieren que el
mantenimiento del ritmo sinusal puede perpetuar el ritmo sinusal, asi como, la FA genera
y mantiene la FA.

En ritmo sinusal, los electrogramas auriculares anormalmente fraccionados vy
prolongados registrados en ritmo sinusal denotan anormalidades auriculares que juegan
un papel importante en el desarrollo de FA (51-54). Por otro lado, durante la estimulacién
auricular con extraestimulos simples, los pacientes con pre-excitacion manifiesta que
tienen episodios espontaneos de FA presentan una mayor incidencia de induccién de FA
mediante la estimulacion auricular programada. Ademas, presentan un predominio de
actividad simpatica en el andlisis de la variabilidad de la frecuencia cardiaca que se
relaciona con una longitud de ciclo mas corta de la taquicardia ortodromica e intervalos
RR pre-excitados mas cortos durante la FA (55-63).

Se ha demostrado que los pacientes con sindrome de WPW y FA paroxistica poseen un
numero significativamente mayor de electrogramas auriculares anormalmente
fragmentados y prolongados y una anormalidad electrofisiolégica del muasculo auricular
significativamente mayor que los pacientes con sindrome de WPW sin FA paroxistica.
Estos resultados claramente demuestran que el miocardio auricular patoldgico juega un
papel muy importante en el desarrollo de la FA en pacientes con el sindrome de WPW
(24).

CONCLUSION

Diversas modificaciones histoldgicas y electrofisioldgicas del miocardio auricular, tales
como, cambios fibrodegenerativos, aumento en la dispersion de los periodos refractarios,
retardo en la conduccién de los impulsos, conduccion anisotropica, e interaccién con el
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sistema nervioso autondmico, se encuentran asociadas a la induccidon, generacion y
persistencia de la FA. Mediante la estimulacidon auricular programada con extraestimulo
simple durante el estudio electrofisiolégico en pacientes con sindrome de WPW se pueden
inducir varios parametros de vulnerabilidad auricular aumentada. La actividad auricular
repetitiva inducida por un extraestimulo temprano en diastole puede inducir un
importante retardo en la conduccién y dispersién de los periodos refractarios y
desencadenar un episodio de FA sostenida. La actividad auricular fragmentada, asi como
el retardo en la conduccion interauricular son considerados como requisitos importantes
para la génesis de la reentrada, y por ende, en la génesis de FA en el sindrome de WPW.

Los electrogramas auriculares anormalmente fraccionados y prolongados registrados en
ritmo sinusal denotan anormalidades auriculares que juegan un papel importante en el
desarrollo de FA. Los pacientes con sindrome de WPW y FA paroxistica poseen un ndmero
significativamente mayor de electrogramas auriculares anormalmente fragmentados y
prolongados y una anormalidad electrofisiolédgica del musculo auricular significativamente
mayor que los pacientes con sindrome de WPW sin FA paroxistica. Estos resultados
claramente demuestran que el miocardio auricular patolégico y la vulnerabilidad
intrinseca del miocardio auricular juegan un papel muy importante en el desarrollo de la
FA en pacientes con el sindrome de WPW.
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