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La fibrilacion ventricular es la causa principal de muerte
subita cardiaca. A diferencia de otras arritmias, en gene-
ral se ha considerado farmacolégicamente inabordable,
dado que parece una sucesion de innumerables frentes
eléctricos descoordinados que circulan de manera cadti-
ca desde su inicio. Durante varias décadas, su preven-
cién se centrd basicamente en la supresion de las extra-
sistoles ventriculares que pudieran precipitarla. Este
enfoque terapéutico se tradujo en pésimos resultados cli-
nicos. En la Ultima década, gracias a los conceptos de la
teoria de propagacién de ondas en medios no lineales, la
vision global de la fibrilaciéon ventricular ha cambiado de
manera radical. Se ha demostrado que la fibrilacion esta
mediada por reentradas funcionales con forma helicoidal
que rotan siguiendo una dinamica determinada por su pi-
vote organizativo o rotor. Estos rotores se comportarian
como el centro que genera los multiples frentes de activa-
cion eléctricos. Los rotores, a su vez, estan condiciona-
dos por las propiedades electrofisiolégicas del miocardio,
determinadas por la dinamica de las diferentes corrientes
ibnicas. Asi, recientemente se han publicado numerosos
trabajos experimentales y de simulacion sobre el papel
que desempefia cada corriente en la dindmica de los ro-
tores y se han analizado los efectos de su bloqueo me-
diante antiarritmicos. Esta revision detalla los hallazgos
de los principales trabajos publicados, asi como los anali-
sis tedricos que describen sus autores. De estos trabajos
se desprenden nuevos enfoques terapéuticos farmacolé-
gicos que buscarian evitar no ya el latido desencadenan-
te, sino el propio mantenimiento de la fibrilacion.
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lonic Currents and Ventricular Fibrillation Dynamics

Ventricular fibrillation is the principal immediate cause
of sudden cardiac death. Yet, in contrast to other arrhyth-
mias, ventricular fibrillation is considered to be inaccessi-
ble to pharmacologic therapy because of its characteristic
and apparently never-ending disarray of electrical waves
that seem to propagate chaotically throughout the ventri-
cles. Its prevention has historically been focused on the
suppression of ventricular ectopy, with the idea of elimi-
nating potential triggers of fibrillation, which from a clinical
standpoint has proven to be detrimental. During the last
decade, the application of the theory of wave propagation
in non-linear excitable media to the study of cardiac fibri-
llation has led to a dramatic increase in our understanding
of its mechanisms. It is now clear that fibrillation is gene-
rated and maintained by rotors that gyrate at exceedingly
high frequencies. From such rotors emanate spiral waves
of excitation that propagate throughout the myocardium in
very complex ways. Among the most important factors
that determine rotor dynamics are the electrophysiological
properties of the ventricular cells, established by their un-
derlying transmembrane ionic currents. Thus, in recent
years, studies have focused on the roles played by speci-
fic ionic mechanisms and their modulation by antiarrhyth-
mic drugs in ventricular fibrillation dynamics. This review
article summarizes the main findings of such studies,
which pave the way for a better understanding of fibrilla-
tion, and for the development of new pharmacological ap-
proaches that aim to prevent rotor formation and mainte-
nance rather than to suppress the triggering ectopic
event.
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INTRODUCCION

Histéricamente, la prevencion de la muerte stbita
por fibrilacion ventricular (FV) se centr6 en la supre-
sién de las ectopias ventriculares?. Esta supresion se
logra mediante antiarritmicos, que disminuyen la velo-
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ABREVIATURAS

FA: fibrilacion auricular.
FV: fibrilacién ventricular.
PA: potencial de accion.
TTX: tetrodotoxina.

TV: taguicardia ventricular.

cidad de conduccion o que prolongan la duracién del
potencial de accion (PA) celular. Sin embargo, estu-
dios clinicos muestran la aparente paradoja de que la
efectiva disminucion farmacol 6gica de las ectopias no
se asocia a una clara mejoria de la supervivencia®®, in-
cluso en muchos casos la empeora®®. Por €l contrario,
farmacos que no han mostrado claramente su eficacia
en la supresion de las ectopias ventriculares, como los
antagonistas de |os receptores betaadrenérgicos, si han
obtenido beneficio en la prevencion de la muerte stibi-
talo, Asi, los resultados clinicos con farmacos antia-
rritmicos muestran que las predicciones tedricas o
experimentales exclusivamente electrofisioldgicas ce-
lulares y de prevencion de ectopias no son suficientes
para encontrar una aproximacion farmacol 6gica valida
y definitivaa problema de la muerte sibita por FV.

Recientemente, la investigacion sobre muerte stbita
se ha reenfocado desde una perspectiva diferente.
Interesa conocer 10s mecanismos de propagacion tisu-
lar que mantienen las taquiarritmias ventriculares, en
especia la FV, més que su inicio. En esta Revista ya
examinamos varios conceptos sobre la creacion y frag-
mentacion de rotores como modelo de mantenimiento
delaFV?*2 En €l presente articulo revisaremos los Ulti-
mos hallazgos publicados sobre las funciones de las
diferentes corrientes iénicas en la aparicion, organiza-
cion y mantenimiento de las reentradas espirales que
mantienen la FV. Los numerosos resultados experi-
mentales publicados recientemente son dificiles de in-
terpretar y, sobre todo, de integrar en e seno de un
anico modelo. Ademés, ladiversidad y complejidad de
resultados para cada canal i6nico, en ocasiones opues-
tos en el ambito celular y de propagacion tisular, nos
indica la dificultad para predecir los efectos clinicos
de cuaquier farmaco considerado antiarritmico. En
primer lugar, revisaremos unos conceptos generales
sobre los rotores que mantienen la FV y, posteriormen-
te, describiremos las alteraciones que en ellos crea la
modificacién de las principales corrientes ionicas. Una
terapia antiarritmica eficiente requiere la comprension
de los mecanismos idnicos que determinan la dinami-
cade dichos rotores ya que, en Ultima instancia, condi-
cionan su formacién y mantenimiento o su termina
cion.
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CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE
REENTRADAS EN FIBRILACION VENTRICULAR

Se ha demostrado ampliamente que los rotores son
el motor de la actividad eléctrica en las taquicardias
ventriculares por reentraday FV315, Winfree' definid
como «rotor» a la rotacion estable de reaccion y difu-
sidn que rodea a un pivote. Estos pivotes o «singulari-
dades de fase» se crean tras la rotura de un frente de
onda al encontrarse en su propagacion con tejido re-
fractario 0 un obstaculo anatébmico. En ese punto de
rotura, el frente de propagacion se curva y enlentece
hasta |legar a converger con su propia cola de refracta-
riedad, creandose un rotor de activacion (fig. 1A). Los
rotores ocurren en cualquier medio excitable, quimico
o bioldgico, que exhiba frentes de ondas de dinamica
no lineal”. Del rotor irradia un frente de onda curvili-
neo, con la forma geométrica de una espiral de
Arquimides, hacia el medio excitable en el que ocurre
(fig. 1B). Analizando los cambios de voltagje tisular
cardiacos con sistemas de registro optico de ata reso-
lucién®3 (fig. 1C) se observa que €l pivote, en su ro-
tacion, genera una trayectoria arededor de un nuicleo
organizativo (figs. 1Ay B).

Laexcitabilidad y refractariedad del medio determinan
la dindmica de los rotores®®. La excitabilidad condiciona
la velocidad del frente en su propagacion arededor del
nucleo y, con €ela, la frecuencia de rotacion. Asmismo,
determinael radio del niicleo a condicionar € valor criti-
co de curvatura del vértice de laespird e impedir la pro-
pagacion hacia su interior (fig. 1A). Larefractariedad to-
tal en € vértice de la reentrada esta definida por la suma
de la duracion del PA de las céulas recién despolariza
das, refractariedad absoluta, mas la franja de bga excita-
bilidad que la secunda, refractariedad relativa. Ambas es-
tablecen el estado del tgjido que precede d frente de onda
reentrante en las inmediaciones del nicleo. Asi, larefrac-
tariedad también modula la excitabilidad del tgjido en €l
vértice de la espird, condicionando la frecuenciay € ta
mafio del nlicleo del rotor’®1°, Aparte, otro factor que po-
driatambién condicionar lafrecuencia de la reentrada se-
rialapresion intracavitaria durante la FV2.

Dinamica del nucleo

El nlcleo de laespird es e centro propulsor que deter-
minalaevolucion y ladindmicadel rotor. Mediante Smu-
laciones’? s ha demostrado que esta compuesto por
musculo excitable que permanece inactivo porque € fren-
te de onda no llega nunca a invadirlo®® (fig. 1A). El blo-
queo en torno a nicleo necesario para la existencia de la
reentrada es secundario ala gran curvaturaloca del fren-
te. Esta crea una desproporcion entre la baja carga de so-
dio despolarizadora suministrada por € vértice del frente
y € tgjido en reposo del nicleo que absorbe esa cargasin
llegar a despolarizarse por completo. La curvatura del
frente dependera de la excitabilidad del medio. La excita-
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Fig. 1. A: Frente (rojo) y cola (ver-
de) en la vecindad del nucleo
(circulo punteado negro) de un ro- A
tor. La velocidad de propagacion
del frente (flechas negras) disminu-
ye al aproximarse al vértice. En el
vértice o singularidad de fase (cir-
culo amarillo) se produce blogqueo
de conduccién debido a que la gran
curvatura causa una excesiva des-
proporcién entre la carga despolari-
zadora del frente y el tejido inexcita-
do circundante. La singularidad de
fase pivota alrededor del nlicleo que
se mantiene en estado excitable.
Los nimeros 1y 2 corresponden a
puntos del frente y la cola, respecti- c
vamente, cercanos al ndcleo. B:
onda de excitacion reentrante obte-
nida mediante una simulacién nu-
mérica (modelo i6nico celular Luo-
Rudy). El frente se muestra en rojo,
la cola en verde y el tejido en repo-
so en azul. El frente de onda sigue
una trayectoria espiral cuya curva-
tura aumenta a medida que se acer-
ca al centro. El circulo punteado de-
limita el ndcleo (N). PAL representa

N ™ -

___________ S Umbral Iiq
.—-’ B .
1 2 1 A
lII-— S —

un potencial de accién de muy bre-
ve duracién cercano al nicleo. Esta

duracion aumenta progresivamente a mayor distancia del nicleo, como muestran PA2 y PA3. C: fotograma de un rotor localizado en el ventriculo
izquierdo de un corazon aislado de cobayo. Tomada de Samie et al®*. D: potencial de accién (linea continua) en las inmediaciones del ntcleo. Su re-
polarizacién prematura es debida al fuerte efecto electrétonico del niicleo no despolarizado (flecha inclinada). Tras alcanzarse el voltaje umbral de
activacion de I, esta corriente repolariza la membrana hasta potenciales de reposo. En este esquema, el frente y la cola se propagan hacia la iz-
quierda regidos por mecanismos ionicos independientes (flecha negra y flecha gris). EI PA en linea discontinua corresponde a condiciones de pro-
pagacion no reentrante. La escala de colores representa la misma secuencia de las fases del PA que los paneles By C.

bilidad, a su vez, estd mediada por la relacion entre co-
rriente despolarizadora de sodio (1) y corriente repolari-
zadora de potasio rectificedora (I,). La primera sumi-
nisra ingentes cargas de sodio que despolarizan la
membranay condicionan lavelocidad de propagacion. La
segunda estabiliza € potencial de membrana desalojando
potasio intracelular durante lasfases 3y 4 del PA. Asi, |,
crea un continuo efecto repolarizador que lucha contra la
llegada de sodio desde células despolarizadas contiguas.
A mayor |, y menor |, mayor excitabilidad del medio.
Por otra parte, en las inmediaciones del nucleo los
PA son muy cortos, prolongandose a aejarnos, lo que
coincide con una propagacion mas lineal del frente
(fig. 1 B y D). Beaumont et al?* demostraron numéri-
camente que dicho efecto se debe ainteracciones elec-
trotonicas entre el nlcleo y € tegjido adyacente.

Fragmentacion del frente

Durante la FV existe un continuo desplazamiento y
fragmentacion periférica de la actividad reentrante, res-
ponsable de la turbulencia el ectrocardiogréfica. Existen
diversos mecanismos que propician la fragmentacion
del frente reentrante. Clésicamente se sugiri6 que lahe-
terogeneidad intrinseca de |as propiedades electrofisio-
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l6gicas del miocardio®® es € principal mecanismo de
rotura de frentes de onda. Hace poco se han propuesto
como mecanismo de fragmentacién los fendmenos de
restitucion del PA y de la velocidad de conduccion®.
Sus defensores sugieren que las elevadas frecuencias
de la FV condicionan cambios dindmicos en las dura-
ciones de los PA que predisponen a la continua crea-
ciény fragmentacion aleatoria de las ondas®>2.

Nuestro grupo defiende que laFV es €l resultado de
un ndmero muy limitado de rotores tridimensionales
gue permanecen relativamente estables y que giran a
altas frecuencias. La complejidad electrocardiografica
seria el resultado del desplazamiento de los rotores®” o
de la propagacion fragmentaria (conduccion fibrilato-
ria) de las ondas que emanan de los rotores hacia teji-
dos en grados variables de recuperacion, pero no por
roturadel rotor principal®.

CORRIENTES IONICAS Y FIBRILACION
VENTRICULAR

Corriente de sodio (l,)

Esta corriente desencadena el PA mediando la masi-
vay rapida entrada de sodio. Su activacion ocurre tras
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Fig. 2. Efectos del bloqueo de sodio
con tetrodotoxina (TTX) y calcio (ve-
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la despolarizacion inicial creada electroténicamente
desde las células despolarizadas contiguas®. Los cana-
les de sodio determinan de manera significativa la ex-
citabilidad del medio y la velocidad de conduccion del
frente de onda. Asi, el blogueo de I, reduce la excita-
bilidad, disminuyendo proporciona mente la velocidad
de propagacion del frente.

El estudio de esta corriente en laFV se ha realizado
sobre todo mediante el andlisis del efecto de sus anta-
gonistas. Nuestro laboratorio® analizd €l efecto de la
depresién de la excitabilidad en la dinamica de rotores
en corazones aislados de congjo. La administracion de
tetrodotoxina (TTX), antagonista potente, selectivo y
reversible de estos canales™, organizaba la FV, dismi-
nuyendo su frecuencia (fig. 2A) y e nimero de frag-
mentos de onda. Asimismo, triplico el drea del nlcleo
del rotor (fig. 2B). Sugerimos que la menor excitabili-
dad reduce €l grado de curvatura a la cua se produce
bloqueo en el nicleo, lo que se traduce en un aumento
de su perimetro®, Al incrementarse su tamario, baja
la frecuencia de rotacion de la espiral que mantiene la
FV, facilitando la conduccién 1:1 y disminuyendo €l
grado de fragmentacion periférica.

Con procainamida se obtuvieron resultados simila-
res en un modelo canino®*. Sin embargo, sus autores
justifican la disminucién de la fragmentacion de las
ondas por un aplanamiento de la curva de restitucion
de la duracion del PA, inducida por la perfusion de
procainamida.

Durante laisgquemia global secundaria a un episodio
de FV, se produce un bloqueo parcial de I, por reduc-
cion del potencia de membrana de las células isqué-
micas®. En este contexto, se ha sefiadlado que los cana-
les de calcio méas lentos podrian ser los principales
responsables de mantener la actividad el éctrica duran-
te FV®, debido alainactivacion de |,*. Sin embargo,
un estudio con microelectrodos intracelulares demos-
tré in vivo que durante FV, la TTX sigue disminuyen-
do lavelocidad de la fase ascendente del PA, y en ma-
yor grado que diltiazem®. En € mismo trabgjo se
observé que tanto el bloqueo aislado de I, como el de
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la corriente lenta de calcio no bastaban para terminar
laFV, y se concluyé que ambos canales pueden soste-
ner reentradas manteniendo la FV.

En un modelo de isquemia regional aguda en cora-
z6n aislado de conejo, la administracion previade TTX
impidio la induccion de FV3. Esta proteccion fue atri-
buidaaquelaTTX aumento €l periodo refractario ven-
tricular posrepolarizacién por retraso en la reactivacion
de los canales de sodio blogueados para la propagacion
de un nuevo impulso®. Este efecto antifibrilatorio po-
driajustificar la eficacia de lalidocainaen € seno dela
FV recurrente en las primeras horas del infarto.

Sin embargo, un estudio de simulaciones de reentra-
da sugiri6 que la reduccion farmacol égica de la dispo-
nibilidad de sodio aumenta la vulnerabilidad a las
reentradas por aumento de la refractariedad posrepola-
rizacion®. Este incremento crea un sustrato proarritmi-
co®4 que los autores consideran que justificalos dele-
téreos hallazgos clinicos con antiarritmicos de clase |
en la prevencion de la muerte stbita. Este aumento de
la vulnerabilidad era especialmente significativo con
los de clase Ic, por sus especiales caracteristicas far-
macodindmicas, a incrementarse la vulnerabilidad &
bloqueo unidireccional ante extrasistoles precoces.
Estos bloqueos de propagacion facilitarian la aparicion
de arritmias por reentrada.

Corriente de calcio

La duracion del PA esta subordinada en parte a
efecto despolarizador de la entrada de calcio durante
las fases 1 y 2 del PA. La corriente lenta de calcio
(Ic5.) permite la entrada de cargas positivas a un ritmo
mas lento que las de sodio, pero més sostenido en €l
tiempo, debido a su lenta inactivacién®. El bloqueo de
estos canales produce un acortamiento significativo de
laduracién del PA“2. En teoria, esta reduccion de lare-
fractariedad miocérdica condicionaria una mayor vul-
nerabilidad a la FV y un aumento de la frecuencia
de rotacion en los circuitos de reentrada que la mantu-
vieran.
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Mediante € empleo de verapamilo, Watanabe et al*®
transformaron sisteméticamente FV en taquicardia ven-
tricular (TV). S sdlo consideramos el acortamiento del
PA, esta organizacion de la FV en TV asociada a una
clara disminucién de la frecuencia de laarritmiaresulta
paraddjica. En el corazén aislado, nuestro grupo encon-
tr6 que el verapamilo inducia una clara disminucion de
lafragmentacion de ondas y de la aparicion de singula-
ridades de fase™, asi como un significativo descenso de
su frecuencia (fig. 2A). Este enlentecimiento de la
arritmiano se debia a descenso de lavelocidad de con-
duccién sino por aumento del radio del nicleo delaes
piral que lamantiene. El verapamilo aumento significa
tivamente €l area del nlcleo de la onda espiral, hasta el
doble de los valores basales (fig. 2B).

Simulaciones realizadas mediante computadora con-
firman que la disminucion en la corriente de entrada
de calcio conlleva un aumento del radio del nucleo de
las espirales, aumentando su periodo de rotacion y re-
duciendo con €llo su frecuencia (fig. 3)*. Las mayores
organizacion y regularizacion de laFV tras laadminis-
tracion de verapamilo se justifican por la disminucion
de la frecuencia de la reentrada principal y el acorta-
miento de la duracion del PA. Ambas facilitan la con-
duccién regional 1:1 y producen un descenso marcado
de la fragmentacion de ondas. Asimismo, tanto el au-
mento del perimetro del nlcleo como la disminucion
de laduracién del PA tras el empleo de verapamilo es-
tabilizan la reentrada a reducir la migracion del rotor,
lo que junto a la desaparicion de la fragmentacion ge-
nerara un electrocardiograma compatible con TV.

Con €l nifedipino se obtuvieron resultados semejan-
tes™. El metoxiverapamilo (D600) disminuye lal.,, a
dosis bgjas, a concentraciones elevadas bloguea no
solo los canales de calcio, sino también los de sodio.
Recientemente se ha estudiado e efecto del D600 en
ladinamica de la FV a diferentes concentraciones®. A
dosis bajas convierte la FV en TV de manera sistemé&
tica, lo que se asocia a una disminucién de la frecuen-
cia dominante de la reentrada, de forma semejante a
otros antagonistas de calcio. A dosis altas, a modificar
también la excitabilidad, la TV degenera a una nueva
FV claramente més lenta®.

Algunos autores han invocado la hipétesis de lares-
titucion del PA para explicar estos efectos?®%. Se ha
observado que €l blogueo de la corriente de calcio in-
duce un aplanamiento de la curva de restitucion®6, La
modificacion de dicha curva haria que los frentes de
onda se transmitiesen integros al resto del miocardio,
sin fragmentarse, lo que justificaria el aumento en la
organizacion espaciotemporal de la arritmia en su
transformacion a TV. Sin embargo, esta teoria no ex-
plica con claridad la significativa reduccion de la fre-
cuencia de lareentrada.

El efecto principal de la administracién aguda de
amiodarona intravenosa es de tipo antagonista del cal-
cio*. Asi, no sorprende un estudio experimental en el
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Fig. 3. Modelo anisotrépico de Luo-Rudy que simula actividad reen-
trante sostenida. Se muestra el efecto de la reduccion de la corriente
de entrada lenta (1) sobre el tamafio del nicleo y el periodo de rota-
cién. A: representacion tridimensional de una onda reentrante bajo
condiciones control (I;= 100%). El periodo de rotacion es de 133 ms
y el tamafio del nicleo, para un isopotencial de =30 mV, es de 17,5
mmZ. B: tras reducir | un 75% respecto a la situacion control, el nd-
cleo aumenté hasta 23,5 mm? (isopotencial, =30 mV) y el periodo de
rotacion paso6 a 148 ms. C: comparacion del tamafio del ndcleo a I;=
100% y a |;= 25%. Tomada de Samie et al*.

que su infusion en un modelo de corazén aislado por-
cino en FV disminuy6 lafrecuenciade laarritmiaein-
crementd el grado de organizacién, asi como €l tama-
fio del nlcleo de las reentradas®.

Al contrario que los hallazgos de nuestro grupo,
Chorro et a*® encontraron que el verapamilo producia
una significativa aceleracion de la frecuencia domi-
nante, asi como una disminucién en el area estimada
de los nicleos de reentrada. Entre ambos estudios
existen varias diferencias metodol 6gicas que hacen di-
ficil la comparacion. Por una parte, € grupo de Chorro
empled un menor nimero de canales de registro y do-
sis de verapamilo significativamente més bajas, en al-
gunos casos hasta 10 veces menores. Por otra parte, se
centr6 en € registro de frecuencias dominantes medi-
das a los 30 s de la induccion de FV en un corazén
previamente tratado con verapamilo. En nuestro estu-
dio, la administracién de verapamilo y la posterior
captacion de las imégenes de cartografia dptica se rea
lizaron transcurridos mas de 5 min desde la induccion
de FV, con €l fin de analizar los resultados en una fase
de equilibrio.

Canales de potasio

Las corrientes de salida de potasio no se activan de
forma homogénea, sino que dependen del voltgje de la
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membrana y de sus heterogéneas cinéticas de activa-
ciony recuperacion. En lasfasesiniciales de larepola
rizacion, la corriente |, de rapida activacion y desac-
tivacion, inicia la repolarizacion. Posteriormente, la
activacion més tardia de la corriente rectificadora me-
dia la salida de potasio. Por ultimo, a medida que la
membrana se repolariza aumenta el potente compo-
nente de salida de la corriente I, ,, restaurando répida-
mente el potencial de membrana a sus valores basales
que pasa a ser, en condiciones de reposo, el Unico ca-
nal de potasio abierto.

Corriente rectificadora tardia (l,)

La corriente rectificadora tardia esté determinada en
el ventriculo por la suma de las corrientes de salida de
potasio rapida (l,) y lenta (I, denominadas asi en
funcién de su cinética de activacion. Lamayoriade los
farmacos antiarritmicos de clase |11 bloquean princi-
palmente la corriente 1,,. La dependencia del tiempo
de su activacion hace que no sean buenos candidatos
para justificar las muy breves duraciones de PA en €
nacleo de las reentradas®.

Numerosos estudios han descrito modificaciones en
la vulnerabilidad o la dindmica de las taguiarritmias
mediante el empleo de farmacos antagonistas I, e |,
Los farmacos dofetilide y azimilide han demostrado
en modelos animales disminuir |a probabilidad de apa-
ricion espontanea de FV en el seno de isquemia pro-
longada®®!. El farmaco tedisamil, bloqueador |, e I,
incremento la organizacion espaciotemporal y enlente-
ci6 laFV en un modelo canino®. Se han registrado re-
sultados semejantes con el antagonista de la corriente
., E4031%, azimilide* y sotalol*. Estos estudios su-
geririan que el incremento de la duracion del PA con-
diciona la dindmica de la FV hacia una mayor organi-
zacion y enlentecimiento. Sin embargo, 1o opuesto, €
acortamiento del PA secundario a bloqueo de la co-
rriente de calcio, también reduce la frecuencia'y orga-
niza de forma espaciotemporal laFV.

En esta linea de contradiccion destaca un trabajo
que estudio el efecto del bretilio en la dindmica de la
FV%. Este farmaco regularizaba la FV hasta transfor-
marlaen TV o terminarla. Asociando cromakalima, un
agonista l,_p, contrarrestaron el alargamiento del PA
inducido por bretilio y siguieron encontrando idénticos
resultados. Los autores justifican este efecto del breti-
lio por la modificacién de la curva de restitucion, que
favorece la conduccion homogénea sin fragmentacio-
nes. Sin embargo, esto contradice otro estudio del mis-
mo grupo de autores, en el que la duracion del PA pa-
recia desmpefiar un papel esencial en ladinamicadela
FV®. Sin embargo, estos resultados y conclusiones,
aunque interesantes, deben considerarse preliminares,
ya que los experimentos con bretilio requieren ser re-
petidos, y sus resultados evaluados y confirmados por
otros laboratorios.
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Corriente de potasio dependiente
de ATP (I xr)

Esta corriente esta mediada por canales de potasio
gue se activan ante la deplecion intracelular de ATP,
como ante laisguemia o el estrés metabdlico, acortan-
do el PA. La administracion de activadores de |, ,pSe
ha empleado para analizar € efecto del incremento de
la corriente de salida de potasio en la dindmica de la
FV.

La activacion farmacolgica de |, ., con pinacidil®
0 nicorandil®” aumenta la vulnerabilidad a fibrilar. En
un modelo con tejido ventricular canino aislado®, la
cromakalima, activador de |, ., acortd la duracion
del PA e incremento la susceptibilidad ala reentrada 'y
su estabilizacion. Sin cromakalima, las espirales desa-
parecian rdpidamente al desplazarse y alcanzar los
bordes del tejido. Al reducir la duracion del PA, este
farmaco disminuye la probabilidad de que se produz-
can interacciones entre el frente de la onday su cola,
reduciendo el desplazamiento de los rotores por €l teji-
do y estabilizandolos. Asimismo, acelera la frecuencia
delas reentradas al disminuir el &readel nicleo del ro-
tor. Sin embargo, los autores no explican con claridad
larelacion causa-efecto entre el acortamiento del PA 'y
ladisminucién del perimetro del nicleo.

Resulta paraddjico que € acortamiento del PA sea
capaz de contraer € ndcleo, aun cuando la excitabili-
dad no se modifique, ya que €l didmetro del nlcleo de-
pende basicamente de la excitabilidad del medio y del
radio de curvatura del frente®®. En lafigura 4 sugerimos
un posible mecanismo. El vértice curvo del frente de
onda que circulaen el perimetro del niicleo es un punto
(«singularidad de fase») caracterizado por la conver-
gencia de todas las fases del PA. A medida que ladis-
tancia del nicleo se incrementa, dichas fases se separan
de manera progresiva, o que resulta en un cambio con-
tinuo de lalongitud de onda. Como lalongitud de onda
en la punta es minima y su frente es extremadamente
curvo, €l rotor tendera a seguir una trayectoria circular
o dliptica, cuyo diametro estard condicionado por la
presencia de tejido con la suficiente excitabilidad. Si
la longitud de onda aumenta rdpidamente del centro a
la periferia, la cola refractaria forzard al rotor a seguir
una trayectoria mas abierta (fig. 4A). Sin embargo,
cuando se reduce farmacol 6gicamente la duracion del
PA habra més tejido excitable en la cercania del frente,
y tanto la trayectoria del rotor como el perimetro del
nGcleo seran mas cortos (fig. 4B).

Corriente rectificadora (l,)

Los canadles de potasio rectificadores de entrada
(Kir2.x) son responsables de la corriente I,, y estén
implicados en la despolarizacion, la repolarizacion y
en la fase de reposo del PA cardiaco. Presentan una
gran permeabilidad al potasio a voltajes cercanos a los
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Fig. 4. Simulaciones por ordenador
de propagacion reentrante en 2 casos
con mayor (A) y menor (B) longitud
de onda. Con un circulo blanco se se-
fiala el perimetro del ndcleo.
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Fig. 5. Correlacion entre frecuencias
dominantes durante la fibrilacion ven-
tricular (FV) y la distribucién ventricu-
lar de I, en corazones de cobaya. A:
mapa de frecuencias dominantes, cara
anterior cardiaca. Los ndmeros indi- B

can la frecuencia dominante local
(véase escala de colores). Se mues-
tran también 2 sefiales fluorescentes
obtenidas en un pixel de ventriculo iz-
quierdo (VI) y otro en ventriculo dere-
cho (VD) con sus respectivas trans-
formadas de Fourier y frecuencias
dominantes. B: perfiles de rectifica-
cién promedios de I,, medidos en VI y mv
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ARNm de las proteinas Kir2.1y Kir2.3
en el Vl'y VD en un solo corazon, ob-
tenidas mediante técnica RPA. Se
muestra una mayor presencia de am-
bas proteinas en el VI. Tomadas de
Samie et al®* y Warren et al®?,

T
-40 20 r 20

Ciclopilina [ & 4
—— . e

de reposo, 1o que les confiere la propiedad de definir y
mantener € potencial de reposo®. Estos canales pre-
sentan la capacidad de rectificar, es decir, permitir a
los voltajes negativos una corriente de entrada mucho
mayor que la de salida a potenciales méas positivos.
Esta caracteristica los mantiene cerrados durante la
meseta del PA, abriéndose durante las Ultimas fases de
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la repolarizacion®™. La rectificacion se logra mediante
un bloqueo dependiente de voltaje por la interaccion
entre el magnesio intracelular y las poliaminas putres-
Cina, espermina y espermidina®, con dos residuos en
laaperturaintracelular del canal®.

La importancia de |, en la determinacion de la di-
namica de los rotores llevo a nuestro grupo a analizar
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Fig. 6. Bloqueo de I, y dinamica de la fibrilacion ventricular (FV). A: rectificacion de I, en los miocitos del ventriculo izquierdo de cobaya tras per-
fusién con 2 dosis de bario. B: mapas promedio de las frecuencias dominantes que muestran como la heterogénea distribucién en el control se ho-
mogeniza tras el bario después de la importante disminucién de la frecuencia del rotor principal situado en ventriculo izquierdo. C: electrocardio-
grama y sus transformadas de Fourier en situacién de control y tras el bario, antes y después de la conversién de la FV en una arritmia polimérfica

mas lenta. Tomadas de Warren et al®.

experimentalmente el papel de este cana enlaFV. La
cartografia optica de FV en corazones aislados de co-
bayo mostré una correlacion significativa entre la ma-
yor frecuencia de rotacion de los rotores en el ventricu-
loizquierdo (fig. 5A) y lamagnitud de rectificacion de
lacorriente I, local (fig. 5B). Esta heterogeneidad en
la rectificacion de |, se debe a una mayor presencia
de las proteinas Kir2.1 y Kir2.3 en € ventriculo iz-
quierdo® (fig. 5C), que confieren al tejido de esta c&
mara un perfil rectificador mas débil%. Mediante simu-
|aciones demostramos que la menor rectificacion en €l
ventriculo izquierdo genera PA mas cortos, permitien-
do la estabilizacién de rotores de mayor frecuencia®™.
Por el contrario, la mayor rectificacion en el ventriculo
derecho tiene la doble consecuencia de que €l tejido es
mas excitable y, alavez, laduracion del PA es mayor.
La mayor excitabilidad disminuye el tamafio del nu-
cleo dd rotor, 1o que sumado a la mayor duracién del
PA crea un sustrato favorable para que interaccionen la
colay €l frente de la onda. Esto desestabiliza € rotor,
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evitando asi que en la cobaya € ventriculo derecho sea
capaz de mantener espirales estables a altas frecuen-
cias®. Asi, la actividad eléctrica de este ventriculo es-
taria condicionada a la conduccion fibrilatoria que
emanade los rotores del ventriculo izquierdo®:.

Recientemente®?, para confirmar la hipétesis de la
menor rectificacion de I, , en la estabilizacion de roto-
res de alta frecuencia en el ventriculo izquierdo de co-
baya durante FV, utilizamos diversas concentraciones
de bario para bloguear de manera selectiva® dicho ca-
nal (fig. 6A). Encontramos que €l bloqueo de I, dis-
minuye las frecuencias de excitacion del ventriculo iz-
quierdo (fig. 6B) y aumentan la organizacién de la FV
(fig. 6C). Por € contrario, la frecuencia de excitacion
del ventriculo derecho se reducia en una extension
mucho menor. Grados elevados de blogueo convirtie-
ron sisteméticamente la FV en otra arritmia polimorfi-
ca de frecuencia mucha menor (fig. 6C). Otros investi-
gadores también mostraron en un modelo canino que
€l bario aumentala organizacién de laFV®.
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Analizando el efecto tedrico, mediante simulacion,
de los bloqueadores I, e I, de forma independiente,
observamos dinamicas diferentes de rotores para cada
cana?. El bloqueo parcial de I, increment6 la dura
cion del PA en la periferia del rotor, pero no cerca del
nucleo. Esto origind multiples bloqueos de conduccion
periféricos y la creacion de nuevos rotores hasta gene-
rar una actividad fibrilatoria desorganizada. El blo-
queo parcial (25%) de I, modificd la actividad reen-
trante en la punta de la espiral, desestabilizando el
nucleo e induciéndole un desplazamiento continuo, sin
generar nuevas espirales. A pesar de conseguir incre-
mentar la duracién del PA en la punta de la espira, la
disminucion en ese porcentaje de la corriente 1, no
termind la actividad reentrante.

ANTIARRITMICOS Y FIBRILACION
EN ESTUDIOS CLINICOS

Por ultimo, citaremos brevemente la experiencia cli-
nica mas relevante con farmacos antiarritmicos en pa-
cientes en fibrilacion. En el seno de laFV, los trabajos
comunicados son escasos, Con Pocos pacientesy en si-
tuaciones de fracaso de la desfibrilacion eléctrica. Este
contexto se asocia a altos grados de isquemia, acidosis
y estrés metabdlico, por lo que €l efecto real de un an-
tiarritmico en estas condiciones es poco predecible.

En pacientes en FV persistente, € estudio ARREST®
mostré que la amiodarona mejoraba ligeramente el
porcentaje de sujetos reanimados de manera inicial en
comparacion con placebo. Sin embargo, el 66% de los
pacientes tratados con amiodarona, f&rmaco que blo-
guea la mayoria de los canales, recibio, ademas, algin
otro antiarritmico, por 1o que extrapolar estos resulta-
dos a las corrientes ionicas resulta practicamente im-
posible. En otro estudio con una poblacién semejante
se comparé la amiodarona frente a la lidocaina. La
amiodarona se asocié a una mayor tasa de superviven-
ciainicia quelalidocaina. A laluz de estos resultados
se podria extrapolar que el blogueo no selectivo de las
corrientes, especiamente calcio y potasio, es mas
efectivo como terapia auxiliar a la desfibrilacion que
el bloqueo puro de los canales del sodio. Sin embargo,
las limitaciones encontradas en €l otro estudio se apli-
can a éste. Por otra parte, la amiodarona no esta exenta
de efectos electrofisiol6gicos que pueden llegar a ser
fatales™.

En condiciones de extrema isquemia y acidosis se
produce una importante disminucion de la excitabili-
dad por inactivacion de las corrientes de sodio. Asi,
cualquier reentrada tendra una muy lenta velocidad de
propagacion y una amplia brecha excitable®®. Las me-
didas farmacol 6gicas que busquen eliminar reentradas
prolongando la refractariedad de la cola para que coli-
sione con €l frente de activacion seran a priori muy
poco efectivas. Por ello, es poco probable que ninguna
modificacion farmacol 6gica de la repolarizacion celu-
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lar aporte un beneficio clinico en laFV de minutos de
duracion.

Por otra parte, citaremos brevemente la experiencia
clinica de los agentes antiarritmicos en el seno de fi-
brilacion auricular (FA) de reciente comienzo, dadas
las relativas similitudes con la FV. Existen claras dife-
rencias entre ambas arritmias y en los PA celulares en-
tre auriculas y ventriculos. Sin embargo, la ausencia
de isquemia podria dar mas nitidez a los resultados
gue los estudios citados. Las Ultimas guias de actua-
cion de ACC/AHA/ESC® resumen que los farmacos
gue han demostrado un mayor beneficio en la cardio-
version quimica de la FA reciente son del grupo |: fle-
cainida, propafenonay quinidina. Presentan un menor
beneficio la procainamida, la amiodarona, €l dofetilide
y €l ibutilide. El sotalol, los demas bloqueadores beta
y los antagonistas del calcio no han demostrado su efi-
cacia para cardiovertir. La pilsicainida, farmaco del
grupo la, también ha mostrado un claro beneficio en la
cardioversion de FA reciente™.

Estos datos en FA sugieren que la modificacion de
la excitabilidad mediada por sodio resulta clinicamen-
te més beneficiosa para terminar la fibrilacion que
otros planteamientos, como el aplanamiento de la cur-
va de restitucion (verapamilo) o un exclusivo alarga-
miento de la refractariedad (antagonistas selectivos de
[,). La disminucion de la excitabilidad secundaria al
bloqueo parcia de sodio reduce la velocidad de con-
duccién y aumenta €l radio de los nucleos de los roto-
res. Estos dos efectos disminuirian la frecuencia de ro-
tacion de las espirales y aumentarian el requerimiento
de espacio fisico para mantenerse estables, aumentan-
do las probabilidades de terminacion por colision con
bordes anatémicos. Todavia no disponemos de estu-
dios clinicos con farmacos modificadores selectivos de
la corriente 1,.,, que en teoria podrian aportar resulta-
dos beneficiosos al modificar tanto la excitabilidad
como larefractariedad en el nlcleo de los rotores.

CONCLUSIONES

Hace ya més de 30 afios que, por vez primera, se
postul6 que los rotores son € motor de la actividad
eléctricaen lafibrilacion®. Su amplia demostracion en
estudios experimentalest*15% ha llevado a un nuevo
enfogue en el estudio de las arritmias, basado en lain-
tegracién del conocimiento de la dindmica de propaga-
cién de ondas no lineales con la informacion mas re-
ciente acerca de la biologia molecular y la biofisica de
los canales ionicos y su regulacion. Aunque todavia es
muy actual la controversia sobre la FV como propaga-
cion aleatoria de ondas mdiltiples e independientes, o
como consecuencia de la actividad incesante de unos
pocos vortices que rotan a ata frecuencia generando
«conduccion fibrilatoria»®®, es indiscutible que una te-
rapia antiarritmica eficiente requiere comprender con
detalle qué mecanismos iénicos son determinantes en
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la dinamica de los rotores, ya que ésta subyace ala ac-
tividad eléctricaen las arritmias més letales.

Aunque existe todavia un gran abismo entre el dis-
cernimiento de los mecanismos fundamentales de las
arritmias'y su aplicacion practica en la clinica, se pue-
de vislumbrar un horizonte de esperanza en €l desarro-
Ilo de nuevas medidas que ofrezcan un ato grado de
efectividad en la prevencion y/o tratamiento de las
arritmias mas complejas y peligrosas. Por gemplo, es
obvio que la magnitud de la |, y su heterogénea dis-
tribucién desempefian un papel importante en la ding
mica de la FV y en su posible prevencion. Para seguir
adelante serd necesario conocer con detalle 1os meca-
nismos moleculares y hiofisicos que determinan €l
perfil de rectificacion de dicha corriente y, asi, poder
incidir en ellos con precisién. Podemos imaginar una
nueva generacion de farmacos o terapias (p. g., basa-
das en la manipulacion génica de los canales Kir2.x)
que pudiesen reducir €l nivel de rectificacion de I,
durante lafibrilacion, ya sea mediante la alteracion di-
recta del cana o de las particulas que lo bloquean.
Nuevos estudios experimentales en marcha ampliaran
los detalles de estarelacién y nos indicaran si la mani-
pulacién delal,, sola o en combinacion con otras co-
rrientes es el futuro en la prevencién de la muerte su-
bita por FV.
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