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Generalidades

La patogénesis de la fibrilacién atrial por ahora no se
entiende en su totalidad y se considera multifactorial. Los
mecanismos pueden clasificarse en factores disparadores y
perpetuadores de la fibrilacion atrial. En general, en los
pacientes que presentan episodios frecuentes pero auto-
limitados, predominan los factores disparadores, mientras
que los pacientes con fibrilacion atrial persistente o perma-
nente, cursan en su mayoria con factores perpetuadores; no
obstante, siempre hay algin grado de sobreexposicion entre
ambos grupos de factores'-2.

Dentro de los sustratos fisiopatologicos y los modificado-
res que generan la fibrilacion atrial estan el envejecimiento
continuo o la degeneracion del tejido auricular y del
sistema de conduccion, la progresion de la enfermedad
cardiaca estructural (por ejemplo: enfermedad valvular,
miocardiopatia, etc.), factores locales tales como isquemia
miocardica, desequilibrios hidroelectroliticos y metabo-
licos; la inflamacion asociada con la pericarditis o la
miopericarditis, la predisposicion genética, los medicamen-
tos y el sistema nervioso auténomo?.

* Autor para correspondencia.
Correo electrénico: juandres2@yahoo.com.ar
(J.D. Ramirez-Barrera).

http://dx.doi.org/10.1016/j.rccar.2016.10.004

Desencadenantes (triggers)

La fibrilacion auricular se atribuye a anormalidades estruc-
turales y electrofisiologicas que alteran el tejido auricular
y promueven la formacion y propagacion de un impulso
anormal®. Existen dos tipos de mecanismos que desempefian
un papel importante en la génesis de la fibrilacion auricular:
uno es la necesidad de un desencadenante para su inicio (un
latido auricular prematuro o una taquicardia atrial) y otro es
el sustrato anatomico para su sostenimiento. Los diferentes
estudios han demostrado que un 94% de estos focos inicia-
dores se encuentran de las venas pulmonares*, en tanto que
los otros desencadenantes no relacionados con las venas pul-
monares son la vena cava superior (VCS), el ligamento de
Marshall (LDM) y el seno coronario (SC), entre otros’. En
el siguiente capitulo se hace una descripcion detallada del
papel de cada uno de estos.

Rol de las venas pulmonares

En general son cuatro venas pulmonares las que drenan a la
pared posterior de la auricula izquierda; usualmente tienen
una longitud de 15 a 20mm (las derechas son ligeramente
mas largas) y un diametro entre 13 y 17mm. Su orificio
de salida es de forma elipsoide, con un eje superior mayor
que el inferior y no poseen un sistema de valvulas®. Con el
advenimiento tecnologico y los estudios de autopsia se han
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identificado variables en la forma y el nUmero de venas pul-
monares. Es asi como hasta el 25% de los pacientes tienen
un tronco comin derecho o izquierdo, siendo mas frecuente
el izquierdo’. También en cuanto a venas accesorias, hasta
el 26% de los pacientes tendran una vena pulmonar acceso-
ria del lobulo medic®. Ya desde la fisiopatologia, el ostium
de la vena pulmonar es el referente anatémico mas impor-
tante puesto que involucra un tejido heterogéneo alrededor
de este, con una orientacion de las fibras que cambia en la
union veno-atrial, permitiendo que se de una funcion muy
similar a la de un esfinter durante la sistole atrial limitando
la regurgitacion venosa. Las diferencias histologicas encon-
tradas en el ostium proximal y distal hacen de este limite
un referente complejo y un objetivo terapéutico para el
manejo de la fibrilacion auricular®. Es asi como el grupo de
Haissaguerre demostré la conexion eléctrica de las venas
pulmonares por haces de mlsculo que se extendian desde
el miocardio de la auricula izquierda a estas*. Estas fibras
con una longitud muy variable, entre 13 y 25mm, estan mas
desarrolladas en las venas superiores que en las inferiores.
La histologia de las venas pulmonares demuestra que estan
compuestas de un endotelio muy delgado, una capa media
de musculo liso y una capa externa gruesa de adventicia.
En la transicion de auricula a vena hay una gran sobreposi-
cion de fibras musculares de ambos, haciéndolas mas gruesas
en la porcion proximal que distal y creando asi un sustrato
muy heterogéneo'®'". En cuanto a la histologia, existen dos
caracteristicas muy importantes demostradas por el grupo
de Ho et al. La primera, es que a lo largo de la vena pulmonar
existen brechas en los haces musculares compuestas princi-
palmente de tejido fibroso y la segunda es que en corazones
normales las conexiones miocardicas son muy frecuentes
pues llegan a ser hasta del 83%'?. En la union venoatrial, el
27% de los puentes miocardicos cruzan desde la carina hasta
el subepicardio, el 53% al subendocardio y el 20% a ambos.
Otros puentes musculares conectan el 40% de la pared ante-
rior o posterior de las venas pulmonares Estas disposiciones
hacen que la organizacion de los haces musculares sean muy
compleja, y que algunos tengan orientacion circunferencial
y otros longitudinal'®. Esta disposicién lleva a conduccion
anisotropica entre los haces musculares actuando como un
desencadenante focal o microrreentrada aunado a los par-
ches de fibrosis teniéndose asi el sustrato fundamental para
el inicio de la fibrilacion auricular'?. El retardo y bloqueo
en la conduccion también se han asociado con cambios en la
orientacion de las fibras musculares que ademas de la aniso-
tropia producen electrogramas fragmentados dentro de las
venas pulmonares y producen, con la estimulacion prema-
tura, una refractariedad no uniforme'*.

Estudios en pacientes sin historia de fibrilacion auricular
se ha encontrado que aquellos con el antecedentes tienen
mayor nimero de alteraciones histologicas con anatomia
similar. Asi mismo, se ha descrito que los pacientes con
fibrilacion auricular tienen células similares a las del nodo
sinusal, ademas expansion del miocardio, mayor hipertrofia,
discontinuidad de las fibras, depdsito de amiloide y mayor
fibrosis atrial'".

Desde la clinica, los pacientes con fibrilacion auricular
tienen caracteristicas electrofisiolégicas muy diferentes a
los controles sanos. Presentan periodos refractarios mas cor-
tos, disminucion de la conduccion atrial y predisposicion a
iniciar fibrilacion auricular con un latido atrial prematuro

o con la estimulacion programada’. El hecho de que la
frecuencia de fibrilacion auricular disminuya después de la
ablacion, indica que las venas pulmonares participan acti-
vamente no solo en el inicio sino en el mantenimiento de
esta, principalmente para el caso de la fibrilaciéon auricu-
lar paroxistica. Esto sugiere que el mecanismo arritmico
no es aleatorio sino organizado y que la union venoatrial
desempeiia un papel critico, tal como lo explico Haissa-
guerre en su editorial acerca de la hipdtesis de la onda
venosa'®.

Desencadenantes diferentes a las venas
pulmonares

En general estos desencadenantes en fibrilacion auricular
paroxistica tienen una incidencia del 28%. Entre estos figu-
ran la vena cava superior en un 37%, la pared posterior de
la auricula izquierda en un 38%, el ligamento de Marshall en
un 8,2%, la crista terminalis en un 3,7%, el seno coronario
en un 1,4% y el septum interauricular en un 1,4%'". A conti-
nuacion se abordan la vena cava superior, el seno coronario
y el ligamento de Marshall.

Rol de la vena cava superior

La vena cava superior esta formada por dos venas innomi-
nadas a nivel del primer cartilago costal derecho. Tiene una
longitud entre 6-8cm y termina sin valvula en la porcién
superior del atrio derecho. Su diametro promedio es de 20
a 22mm. Tiene un referente anatémico muy importante y
es el nervio frénico, que cursa entre la vena pulmonar supe-
rior derecha y la vena cava superior (localizacion posterior
o postero-lateral). Este referente es de vital importancia
para los electrofisiologos con el fin de evitar dainos durante
la ablacién®"’. La porcién proximal de la vena cava superior
contiene fibras de miocardio que la conectan con la auricula
derecha, propagandose hacia la actividad del nodo sinusal
o auricular ectopica. Después de las venas pulmonares, la
segunda causa de fibrilacion auricular esta relacionada con
la vena cava superior'*. Estudios histolégicos y morfoldgicos
en pacientes con fibrilacion auricular han demostrado que
presentan una vena cava superior mas larga y de mayor volu-
men, a lo cual se le agregan los resultados de estudios en
animales que confirman que la distribucion irregular de las
fibras musculares y las brechas entre las uniones contribu-
yen a que una estructura tan compleja sea una importante
fuente arritmogénica (reentrada, actividad desencadenada
o aumento del automatismo)'®. Estas fibras miocardicas que
conectan con la auricula derecha tienen actividad eléctrica
que desencadena arritmias. Ademas presentan potencia-
les de accion muy variables y corrientes idnicas con perfil
arritmogénico’®%. Estudios clinicos indican que la fibrila-
cion auricular o la taquicardia atrial que se origina en la
vena cava superior pueden ser eliminadas con radiofrecuen-
cia de manera exitosa y segura, e incluso se ha demostrado
mayor tasa de éxito a largo plazo cuando se realiza durante
el aislamiento de las venas pulmonares'*?'. Los desen-
cadenantes de la vena cava superior se caracterizan por
tener una onda P negativa en las derivadas inferiores y
en V1'4,



Fisiopatologia de la fibrilacion auricular

11

Rol del seno coronario

El seno coronario esta rodeado de fibras musculares a lo
largo de sus 25 a 50 mm de longitud. Al igual que el liga-
mento de Marshall, hacen parte de un remanente del sistema
venoso y sus fibras pueden ser extensiones de musculo de la
auricula derecha. Posee otras fibras que vienen de la auri-
cula izquierda a través del anillo mitral. Es asi que este
entramado de fibras musculares ha sido implicado en la
génesis de arritmias incluyendo la fibrilacion auricular ya sea
por actividad desencadenada, aumento del automatismo o
reentradas, estas Ultimas debido a conexiones musculares
con el miocardio ventricular (vias accesorias)??. La mayo-
ria de las arritmias se originan a lo largo de la interface
seno coronario-auricula izquierda. El aislamiento eléctrico
de estas dos estructuras termina la fibrilacion auricular hasta
en el 46% de los pacientes que persisten luego del aisla-
miento de las venas pulmonares?>.

Rol de la vena de Marshall

Esta vena es un remanente de la vena cava superior
izquierda que desciende a lo largo de la pared lateral e infe-
rior de la auricula izquierda, mas especificamente entre el
apéndice auricular izquierdo y la vena pulmonar superior
izquierda. El ridge o protuberancia lateral izquierdo es la
contraparte endocardica de la vena de Marshall y un obje-
tivo durante la ablacion de fibrilacion auricular. Se integra
al sistema venoso cardiaco entre la union del seno coro-
nario y la gran vena cardiaca. Cuando esta permeable, se
encuentra a 2,5cm desde el ostium del seno coronario. La
vena es corta (2-3cm) y se encuentra obliterada hasta en el
12% de los pacientes’. La actividad eléctrica de esta estruc-
tura puede ser registrada desde el aspecto endocardico de
la auricula izquierda o tejido circundante. La histologia ha
determinado que existen conexiones de fibras musculares
que cruzan la vena para conectarla con el ridge, la pared
libre de la auricula izquierda, el seno coronario y la vena
pulmonar superior izquierda. También se han documentado
caracteristicas electrofisiologicas en sus conexiones que sir-
ven como puentes a otras estructuras sin necesidad de la
auricula izquierda. Esto permite el inicio de arritmias por
medio de macrorreentradas e incluso provee de conexion
epicardica entre la vena pulmonar y la auricula izquierda a
través del seno coronario, que en muchas ocasiones hace
fallido el aislamiento de las venas pulmonares''. Nervios
simpaticos de la cadena cervical media y del ganglio estre-
llado pasan por el ligamento de Marshall para inervar el
ventriculo izquierdo. Otras fibras parasimpaticas del nervio
vago inervan por medio del ligamento la auricula izquierda,
las venas pulmonares izquierdas, el seno coronario y la grasa
posterior del atrio izquierdo. Estas fibras colinérgicas con-
tribuyen al perfil electrofisiologico de esta estructura®.

Mecanismos de mantenimiento

Una vez que ha iniciado la fibrilacion atrial existen multiples
factores que pueden perpetuar dicha arritmia. Uno de ellos
es la persistencia de disparadores e iniciadores que man-
tengan la arritmia, tales como la descarga permanente del
foco arritmogénico, aunque la fibrilacion atrial puede man-

tenerse aun después del cese de la descarga. En ausencia
de disparadores, la persistencia de la fibrilacion atrial es el
resultado de la remodelacion eléctrica y estructural en la
auricula, que se caracteriza por dilatacion auricular y acor-
tamiento del periodo refractario auricular. Tales factores
pueden estar presentes al principio de la historia natural
de la arritmia o ser desencadenados por la mismaZ.

Se han propuesto varias teorias para explicar el meca-
nismo electrofisiolégico de la fibrilacion atrial, que se
complementan entre si para llegar a una aproximacion fisio-
patologica de dicha arritmia. La teoria mas aceptada es la
de los multiples frentes de onda (multiple wavelet theory),
segun la cual, los frentes de onda irregulares van fraccio-
nandose a medida que se dividen al pasar alrededor de islas
de tejido fibrotico o refractario. Cada frente de onda que
se genera después de la division es considerado indepen-
diente y puede acelerarse o desacelerarse segun atraviese
tejido con mayor o menor refractariedad?. La hipotesis sos-
tiene también que la fibrilacion atrial se mantiene por los
multiples frentes de onda que circulan de manera aleatoria,
formando circuitos reentrantes funcionales que colisionan
entre si y se extinguen o se dividen en otros frentes de onda
que mantienen a la auricula en excitacion permanente. Tales
circuitos son por naturaleza inestables, unos desaparecen
mientras que otros cambian su configuracion y tienen longi-
tudes de ciclo variables, pero en general son cortas, de modo
que el tejido auricular no puede estimularse con relacion
1:1 y por tanto, se genera bloqueo funcional, conduccion
lenta y multiples frentes de onda. Se considera que se nece-
sitan al menos seis frentes de onda independientes para
sostener la arritmia. Estos frentes de onda vuelven a exci-
tar porciones del miocardio recientemente activado por otro
frente de onda, fendmeno que se conoce como ‘‘reentrada
aleatoria’’. Como resultado, en un momento determinado
existen multiples frentes de activacion que colisionan entre
si y se extinguen y se crean sucesivamente perpetuandose la
arritmia. La persistencia de multiples circuitos reentrantes
depende de la capacidad del tejido para mantener varios
frentes de reentrada, de tal manera que la actividad eléc-
trica sea continua en toda la superficie de la auricula. Dicha
cantidad de ondas depende a su vez de la masa atrial, del
periodo refractario, de la velocidad de conduccion y de las
barreras anatoémicas en las diferentes partes de la auricula.
En resumen, una gran masa atrial con periodos refracta-
rios cortos y un retardo de la conduccion incrementan la
cantidad de frentes de onda y representan la situacion mas
favorable para que la fibrilacion atrial sea sostenida®.

La teoria del circuito Unico reentrante (single circuit
reentry theory) ha sugerido que es posible que exista una
fuente Unica y estable de actividad reentrante (conocida
como ‘‘rotor madre’’), que funciona como un foco que
estimula periodicamente el tejido auricular con diferen-
tes frentes de onda que van en multiples direcciones y con
propiedades eléctricas variables a través de todo el tejido
auricular?.

Aunque en la mayoria de casos la fibrilacion atrial es
desencadenada por multiples frentes de onda (que pueden
provenir de una fuente Unica o mdltiple), en ocasiones,
durante el estudio electrofisiolégico puede identificarse un
foco Unico que se despolariza con frecuencia y que man-
tiene la arritmia. Los impulsos eléctricos iniciados por el
foco ectdpico en mencion se propagan a través de un tejido
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auricular con periodos de recuperacion heterogéneos.
Cuando los impulsos cardiacos se generan de manera conti-
nua a una frecuencia alta, el tejido auricular se despolariza
en relacion 1:1 hasta que se alcanza una frecuencia critica.
Cuando se excede esta frecuencia (es decir, que no es posi-
ble despolarizar toda la auricula), se desarrolla conduccion
fibrilatoria, la cual es causada por los diferentes periodos
refractarios del tejido, asi como por las barreras anatomi-
cas de la auricula. Por tanto, se caracteriza por la activacion
del tejido a diferentes longitudes de ciclo, mayores que la
longitud de ciclo del disparador debido al bloqueo variable
de la conduccién, y genera una activacion fragmentada’.

Sustrato

El sostenimiento de la fibrilacion atrial es el resultado de
la combinacién entre un disparador y un sustrato electrofi-
sioldgico vulnerable. La contribucion de cada uno de estos
factores es variable segun el contexto clinico y aln no es
clara la naturaleza exacta de la relacion entre estos?.

A menudo la fibrilacion atrial ocurre en el contexto
de otras enfermedades cardiacas o sistémicas tales como
enfermedad valvular, hipertension arterial, enfermedad
isquémica, falla cardiaca o hipertiroidismo. De acuerdo con
el tipo, la extension y la duracion de dichas condiciones,
aparece una respuesta atrial (que puede ser adaptativa o
maladaptativa) que se da para mantener la homeostasis y
se denomina remodelacion atrial, que consiste en cambios
en celulares asi como en los canales ionicos y en la matriz
extracelular, e implica variables estructurales, eléctricas
y funcionales. La principal caracteristica de la remodela-
cion atrial es la dilatacidon, acompanada cominmente de un
incremento progresivo en la fibrosis intersticial. De hecho,
la fibrilacion atrial es la manifestacion clinica mas comdn de
la remodelacion eléctrica de la auricula?.

Los cambios eléctricos que constituyen el sustrato para la
fibrilacion atrial son el incremento en la tasa de dispersion
de la refractariedad y las anormalidades heterogéneas de la
conduccion intraatrial, tales como el bloqueo, la conduccion
lenta y la disociacion eléctrica de los diferentes musculos
atriales?’.

La fibrosis atrial desempefia un papel critico en la fisiopa-
tologia de la fibrilacion atrial y es el resultado de diferentes
lesiones cardiacas que tienen en comun el aumento de lesio-
nes celulares que generan proliferacion de la fibrosis. El
miocardio fibrotico conduce en forma heterogénea como
resultado de la alteracion en el acoplamiento intercelu-
lar, asi como en la arquitectura celular (distorsion en la
forma y frecuencia de las uniones intercelulares) y la apa-
ricion de circuitos en zigzag. Cuando estos elementos se
combinan con una dispersion heterogénea de la refracta-
riedad y el bloqueo o retardo en la conduccion intraatrial,
se conforma el sustrato ideal para la reentrada. A medida
que dicha conduccion intraatrial se hace mas lenta en
el miocardio fibroso, se disminuye la extension de tejido
atrial necesario para sostener un circuito reentrante. De
hecho, los circuitos reentrantes en la auricula requieren
tan solo unos pocos milimetros de tejido con conduccion
alterada, por lo que las regiones con fibrosis avanzada
pueden ser en si mismas sustratos para la fibrilacion
atrial?®%8,

El proceso de envejecimiento normal del tejido por
si mismo genera heterogeneidad en la conduccion eléc-
trica intraatrial, lo que constituye también sustrato para
la reentrada. Este proceso se acelera con la presencia de
las comorbilidades ya mencionadas. La fuerte asociacion
entre disfuncion sinusal y fibrilacion atrial (lo que se conoce
como sindrome bradicardia-taquicardia), sugiere que hay un
reemplazo de los miocitos atriales por una fibrosis inters-
ticial que ocurre en toda la auricula incluyendo el nodo
sinusal. La fibrilacion atrial persistente se caracteriza por
pérdida de miofibrillas, acumulacion de granulos de glico-
geno e interrupcion de las uniones intercelulares?®28,

Inflamacion

Existe suficiente evidencia que la inflamacion es clave en
la patogénesis de la fibrilacion atrial. Desde el punto de
vista clinico, la fibrilacion atrial ocurre en el contexto de un
fenomeno inflamatorio sistémico o local, tal como la ciru-
gia cardiaca o la pericarditis aguda. Los reactantes de fase
aguda (tales como proteina c reactiva o interleucina 6) se
hallan elevados durante la fibrilacion atrial. Tal inflamacion
es parcialmente responsable de la remodelacion estructu-
ral y eléctrica de la auricula. De hecho, la inflamacion
incrementa la heterogeneidad en la conduccion al alterar
la expresion de las conexinas, hecho que altera el acopla-
miento intercelular?.

Ademas, es probable que la inflamacion también sea con-
secuencia de la fibrilacion atrial. La activacion rapida propia
de la auricula genera una sobrecarga de calcio intracelu-
lar que acelera el proceso de muerte celular y hace que
se produzca inflamacion, que al mismo tiempo desencadena
fendmenos de reparacion que terminan en remodelacion y
permiten la perpetuacion de la arritmia?®.

Remodelacion

La fibrilacion atrial es una arritmia progresiva. Muchos
pacientes con fibrilacion atrial clasificada inicialmente como
paroxistica, desarrollan formas persistentes de la arritmia,
aun en ausencia de enfermedad cardiaca concomitante. La
fibrilacion atrial produce una cascada de cambios eléctricos
y estructurales que hacen que la arritmia se autoperpe-
tle, proceso que se conoce como remodelacion atrial. Los
cambios en las caracteristicas electrofisiologicas de la fibri-
lacion atrial ocurren por alteraciones en la actividad de los
canales idnicos que provocan despolarizacion parcial y dis-
minucion de la refractariedad en la auricula. Tales cambios
promueven la remodelacion atrial y la alteracion del manejo
del calcio intracelular, lo que genera disfunciéon contractil
(remodelacion contractil), asi como dilatacion de la auricula
con cambios estructurales concomitantes (remodelacion
estructural). La remodelacién contractil comienza algunas
horas después del inicio de la fibrilacion atrial, en tanto que
la remodelacion estructural toma varias semanas®’.

La remodelacioén eléctrica es el resultado de la alta fre-
cuencia de activacion atrial. Los cambios electrofisiologicos
tipicos consisten en acortamiento del periodo refractario y
del potencial de accidon, disminucion de la amplitud de la
meseta del potencial de accion y pérdida de la variabilidad
de dicho potencial en funcion de la frecuencia cardiaca. Los
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cambios en mencion se dan en forma heterogénea en las
diferentes regiones de la auricula, de modo que promue-
ven la vulnerabilidad atrial y proveen el sustrato anatémico
y funcional para la reentrada. El acortamiento del poten-
cial de accion ocurre como consecuencia de cambios en los
canales i6nicos, en la angiotensina i y la isquemia atrial. El
acortamiento del potencial de accion acontece por una dis-
minucion de la corriente de sodio y calcio hacia el interior de
las células, asi como un aumento de la corriente de potasio
hacia el exterior de estas; este es un mecanismo compensa-
torio para disminuir la sobrecarga intracelular de calcio que
ocurre por la despolarizacidn atrial tan frecuente®®.

Durante la fibrilacion atrial persistente acaecen cambios
en las uniones intercelulares (gap junction), que consis-
ten en aumento de la expresion proteica de la conexina
43 y heterogeneidad en la distribucion de la conexina 40.
La remodelacion celular se produce por muerte apopto-
tica de los miocitos atriales. Todos estos cambios a su vez
generan variables en las organelas, consistentes principal-
mente en pérdida de miofibrillas, acumulacion de glucogeno
y variaciones en la forma y tamano de las mitocondrias,
fragmentacion del reticulo sarcoplasmico y dispersion de la
cromatina nuclear®'.

La fibrilacion atrial también genera cambios estructu-
rales tales como hipertrofia y apoptosis de los miocitos,
alteracion de la contractilidad atrial, estrés y dilatacion
auricular y disminucion de la velocidad de conduccion atrial.
La dilatacion atrial aumenta la inestabilidad eléctrica al
acortar el periodo refractario efectivo y enlentecer la con-
duccion atrial. Estos cambios, en su mayoria irreversibles,
ocurren en un plazo de semanas a meses?.

La remodelacion eléctrica es causada probablemente por
una regulacion a la baja (downregulation) de los canales
de calcio (IcaL), lo que a su vez disminuye la disponibili-
dad de este durante la sistole, asi como midlisis (pérdida de
sarcomera). La remodelacion contractil se inicia temprano
después del comienzo de la fibrilacién atrial, y su recupe-
racion toma mas tiempo que la remodelacion eléctrica, tal
vez por el tiempo que le toma al tejido auricular reemplazar
las sarcémeras perdidas®'.
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