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RESUMEN

Los pacientes de la tercera edad estan particularmente predispuestos a desarrollar
episodios de fibrilacion auricular paroxistica (FAP), pudiendo ser los cambios que
experimenta el miocardio auricular un factor contribuyente a la aparicion de este fenbmeno
con el correr de los afios. Por ende, disefiamos este trabajo con la idea de investigar los
cambios que se producen en los electrogramas auriculares endocardicos registrados por
medio de un mapeo intraauricular con catéter en pacientes con FAP idiopatica en la
tercera edad. Realizamos un mapeo endocardico con catéter de la auricula derecha en
ritmo sinusal en 72 pacientes con FAP idiopatica para evaluar la influencia de la edad
avanzada en los electrogramas auriculares endocardicos. Los electrogramas bipolares
fueron registrados de 12 sitios de la auricula derecha, y un electrograma endocardico
auricular anormal fue definido como aquel que posee una duracién= 100 ms, y/o0 8 o
mas deflexiones fragmentadas. Se registraron 864 electrogramas auriculares
endocardicos que fueron analizados cuantitativamente. EI nimero de electrogramas
auriculares anormales, asi como la maxima duracién y el mayor nimero de deflexiones
fragmentadas de los electrogramas auriculares endocéardicos en los pacientes con FAP
idiopéatica tuvo una correlacién significativamente positiva con la edad. Se observé que la
edad avanzada altera las propiedades electrofisiolégicas del miocardio auricular
haciéndolo mas susceptible a desarrollar episodios de FAP. Estos cambios
electrofisiolégicos son mas extensos conforme aumenta la edad. Existe un aumento
progresivo en la extension de la anormalidad electrofisiolégica del miocardio auricular en
pacientes de la tercera edad con fibrilacion auricular paroxistica idiopatica.

Palabras clave: tercera edad, fibrilaciéon auricular paroxistica idiopatica, miocardio
auricular, mapeo auricular endocardico con catéter.

ABSTRACT

There is a predisposition to develop paroxysmal atrial fibrillation (PAF) in aging patients,
and the atrial muscle changes due to the aging process could be a contributing factor to the
development of this tachyarrhythmia. Thus, we designed this study to investigate the
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changes observed in the recorded atrial endocardial electrograms by means of an intra-atrial
catheter mapping in patients with idiopathic PAF. We performed an endocardial mapping of
the right atrium in 72 patients with idiopathic PAF during sinus rhythm to evaluate the
influence of advancing age on the atrial endocardial electrograms. The bipolar electrograms
were recorded at 12 sites of the right atrium and an abnormal atrial electrogram was defined
as having a duration 2100 ms, and/or eight or more fragmented deflections. We recorded
864 atrial endocardial electrograms that were quantitatively analyzed. The number of
abnormal atrial electrograms, as well as the wider duration and the greater number of
fragmented deflections of the atrial endocardial electrograms, showed a significant
positive correlation with aging in patients with idiopathic PAF. It was observed that aging
alters the electrophysiological properties of the atrial muscle increasing the susceptibility
to develop episodes of PAF. These electrophysiological changes are more extensive in
advancing age. There is a progressive increase in the extension of the
electrophysiologically altered atrial muscle in aging patients with idiopathic PAF.

Keywords: advancing age, idiopathic paroxysmal atrial fibrillation, atrial myocardium,
atrial endocardial catheter mapping.

INTRODUCCION

Los pacientes en la tercera edad estan particularmente predispuestos a desarrollar
episodios de fibrilacion auricular paroxistica (FAP) y los cambios que experimenta el
miocardio auricular con el correr de los afios pueden ser un factor contribuyente a la
aparicion de esta taquiarritmia. Se ha observado, en estudios histopatoldgicos, que la
fibrilacion auricular (FA) en algunos pacientes afiosos estd asociada a una pérdida de fibras
musculares en el nédulo sinoauricular y sus cercanias sin una clara causa patoldgica (1). Se
demostré que la pérdida de fibras musculares con la edad avanzada estd acompafada de un
aumento en el tejido fibroso tanto en el ndédulo sinoauricular como en los tractos
internodulares (2-4). En un trabajo de investigacion histoldgica 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 cerca de los 60 afios (3).

Es evidente que estos cambios estructurales en la histologia del miocardio auricular
producen a su vez cambios en las propiedades electrofisioldgicas. Por ende, las fibras
miocéardicas 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 despolarizacién diastdlica (5-8). El acoplamiento eléctrico
entre fibras adyacentes se produce con mayor dificultad cuando las fibras miocardicas se
encuentran rodeadas de septos de tejido conjuntivo. Los electrogramas auriculares
endocardicos (EAE) 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 conduccién anisotrdpica, inhomogénea y retardada a través de un
miocardio auricular patoldégico (9-11). Cuando las paredes auriculares se encuentran
marcadamente alteradas y distorsionadas por los procesos fibrodegenerativos, la onda de
despolarizacion debe cambiar de direccion frecuentemente de acuerdo a la orientacién de las
fibras miocardicas, creando de esta manera sitios de bloqueo de conduccién y reentrada (12-
16).

Considerando que la edad avanzada tiene un efecto profundo sobre los cambios
estructurales del miocardio auricular, y siendo que los electrogramas auriculares
endocardicos anormales representarian una actividad eléctrica local lenta y desincronizada a
través de un miocardio auricular enfermo, seria razonable asumir que podrian existir cambios
detectables en los electrogramas auriculares endocardicos registrados mediante un mapeo
auricular por catéter en pacientes de la tercera edad con fibrilacion auricular paroxistica
idiopatica.
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MATERIAL Y METODOS
Pacientes

Un total de 72 pacientes no consecutivos que tenian el diagndstico de fibrilacién auricular
paroxistica idiopatica fueron sometidos a una evaluacion electrofisiolégica. Todos los
pacientes fueron sometidos a un mapeo endocardico de la auricula derecha durante ritmo
sinusal en el transcurso del estudio electrofisiolégico. Todos los pacientes que presentaban
enfermedad cardiaca orgénica, o insuficiencia cardiaca congestiva fueron excluidos del
protocolo de estudio. Ningun paciente presentaba dilatacion auricular por ecocardiografia.

El rango de edades oscilaba entre 18 y 82 afios y el promedio de edad era de 59,0+16,3.
Este grupo de pacientes estaba conformado por 24 mujeres y 48 hombres. La fibrilacion
auricular paroxistica de todos los pacientes fue bien documentada por electrocardiogramas,
monitoreo electrocardiografico intrahospitalario, o por monitoreo electrocardiogréafico
ambulatorio Holter. El tiempo de recuperacion del nddulo sinusal fue medido en todos los
pacientes después de una sobre-estimulacién auricular rapida "overdrive" (48,49) a una
frecuencia que oscilaba de 70 a 210 latidos por minuto, por un periodo de un minuto en cada
nivel.

Estudio Electrofisiolégico

Todos los pacientes fueron estudiados en ayunas y sin sedacion después de haber firmado
el consentimiento informado correspondiente. La evaluacién electrofisiolégica de la gran
mayoria de los pacientes fue realizada en el Departamento de Electrofisiologia de la Tercera
Céatedra de Clinica Médica del Hospital Universitario de Nagasaki, Japon, después de ser
aprobada por el comité regional de ética en concordancia con los principios y guias para la
experimentaciéon humana detallados en la Declaracion de Helsinki. Todos los farmacos fueron
suspendidos por lo menos 72 horas antes del inicio del procedimiento.

La técnica de mapeo intra-auricular fue realizada con catéteres de electrodos bipolares (N°©
6F, USCI, Div. C.R. Bard, Billerica, MA, USA) insertados percutaneamente mediante la
técnica Seldinger en la vena femoral derecha y en la vena subclavia izquierda, y luego
avanzados hasta la auricula derecha bajo observacion fluoroscépica. La distancia entre los
electrodos era de 10 mm y el diametro del anillo del electrodo era de 2 mm.

Todos los electrogramas endocardicos de la auricula derecha fueron registrados durante
ritmo sinusal acompariados con una sefal de calibracion: 0.2 mV= 3 mm, Yy filtrados a 50 y
1000 Hz. Los electrogramas auriculares endocardicos (EAE), conjuntamente con 3
derivaciones electrocardiogréaficas (I, avF y V1), fueron controlados permanentemente en
pantalla osciloscépica multicanal (Fukuda-Denshi, Polygraph, MIC-8800T, Fukuda-Denshi
Inc., Tokyo, Japan) y simultaneamente registrados con un grabador de 12 canales (Ink-jet
recorder, Siemens-Elema, 804, Solna, Sweden) a una velocidad del papel de 100
mm/segundo. Todos los datos obtenidos fueron grabados en cinta magnética durante todo el
estudio. Los EAE permanecieron constantes y reproducibles en todos los registros de cada
paciente. El catéter introducido a través de la vena femoral derecha fue utilizado para
mapear las zonas altas y medias de la auricula derecha, y el catéter introducido a través de
la vena subclavia fue utilizado para mapear las zonas bajas de la auricula derecha. Tal como
lo demuestra la Figura 1, los EAE bipolares fueron registrados en 12 sitios de la auricula
derecha en cada paciente. Los EAE fueron registrados de las paredes anterior, lateral,
posterior y medial de las zonas superior, media, e inferior de la auricula derecha. La
estabilidad del registro de los EAE fue asegurada mediante el registro en cada sitio de la
auricula por un tiempo minimo de 10 segundos y mediante el uso de una "configuracion en
loop" del catéter. La posicion de la punta del catéter fue verificada con fluoroscopia mono y
multiplanar en presencia de por lo menos dos experimentados electrofisidlogos familiarizados
con la técnica del mapeo endocardico de la auricula derecha. Se prestd particular atencion
para que todos los instrumentos estén totalmente aislados, con conexion a tierra. La Figura 2
muestra dos EAE, uno normal y otro anormal, registrados durante ritmo sinusal.

En la Figura 1 se observa el esquema del mapeo endocardico por catéter de la auricula
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derecha. Los electrogramas auriculares endocardicos fueron registrados de 12 sitios de la
auricula derecha. Los sitios A-D corresponden a la parte alta de la auricula derecha, los
sitios E-H corresponden a la parte media, y los sitios I-L corresponden a la parte baja de la
auricula derecha. Los sitios A, E, y | corresponden a la region anterior de la auricula derecha,
los sitios B, F, y J corresponden a la region lateral, los sitios C, G, y K corresponden a la
region posterior, y por ultimo, los sitios D, H, y L corresponden a la region medial de la
auricula derecha. El catéter introducido a través de la vena femoral derecha fue utilizado
para mapear los sitios ubicados en la parte alta y media de la auricula derecha, mientras que
el catéter introducido por la vena subclavia izquierda fue utilizado para mapear los sitios
ubicados en la parte baja de la auricula derecha.

En la Figura 2 se observan dos electrogramas auriculares endocardicos obtenidos por
mapeo endocardico por catéter de la auricula derecha durante ritmo sinusal. El electrograma
A es un electrograma auricular endocérdico anormal con una duracién de 135 ms y 11
deflexiones fragmentadas. En cambio, el electrograma B es un electrograma auricular
endocardico normal con una duraciéon de 85 ms y con dos deflexiones fragmentadas.
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Figura 1. Esquema del mapeo endocardico por  Figura 2. Esquema del mapeo endocardico por
catéter de la auricula derecha. catéter de la auricula derecha durante ritmo
Ao= Aorta; IVC= Vena cava inferior; SVC= sinusal.

Vena cava superior; LA= Auricula izquierda;

LV= Ventriculo izquierdo; PA= Arteria pulmonar;

RV= Ventriculo derecho.

Mediciones y Definiciones

La duracién de un EAE se define como el tiempo transcurrido desde el inicio de la actividad
eléctrica auricular mas temprana que se desvia de la linea de base estable hasta el ultimo
punto del electrograma auricular donde la linea de base es nuevamente cruzada por uUltima
vez. El numero de deflexiones fragmentadas fue obtenido contando el ndmero de las
deflexiones que apuntan hacia abajo de la linea de base estable.

En cada paciente fue determinado el electrograma de mayor duracion y aquel con mayor
numero de deflexiones fragmentadas entre los 12 sitios de la auricula derecha que fueron
meticulosamente mapeados. Los valores cuantitativos estandares de los EAE fueron definidos
en un estudio previo basado en las mediciones obtenidas de 516 electrogramas auriculares
en pacientes con funcién normal del nédulo sinusal y sin fibrilacidon auricular paroxistica (11).
La duracion promedio fue de 74+11 ms y el nimero promedio de las deflexiones
fragmentadas fue de 3,9+1,3. Por lo tanto, un EAE fue definido como anormal si tenia una
duracién igual o mayor que 100 ms. y/o un numero de deflexiones fragmentadas igual o
mayor a 8 deflexiones (11).
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Anadlisis Estadisticos de Datos

Los resultados son expresados como un valor promedio de desviaciéon estandar. La
significacion estadistica fue determinada mediante la prueba t de Student para unmatched
pairs. La prevalencia fue comparada mediante la prueba de chi cuadrado. Los coeficientes de
correlacion fueron determinados por el analisis de regresion lineal.

La duracion y el nimero de deflexiones fragmentadas de los EAE fueron analizados y
medidos, por, al menos, dos investigadores en forma independiente. Un minimo de 5 a 8
EAE de morfologia uniforme fueron analizados en cada uno de los 12 sitios de la auricula
derecha, y aquellos valores con una variabilidad en mas o en menos de 5 mm entre los
investigadores fueron excluidos de la investigacion.

RESULTADOS

Los resultados de nuestra investigacion prospectiva sugieren los siguientes datos inéditos
detallados a continuacién. Un total de 864 electrogramas auriculares endocéardicos fueron
registrados y cuantitativamente analizados en el presente estudio. El nimero maximo de
deflexiones fragmentadas y la mayor duracion de los EAE fueron determinados entre los 12
sitios de la auricula derecha en cada paciente. A su vez, se obtuvo el nimero de
electrogramas auriculares anormales en cada paciente.

De los 72 pacientes con FAP idiopatica, 38 pacientes tenian menos de 60 afios de edad. Los
electrogramas auriculares anormales fueron observados en 21 (55%) de estos 38 pacientes.
Por otro lado, 34 pacientes tenian 60 o0 mas afios de edad. Los EAE anormales se observaron
en 29 (85%) de estos 34 pacientes; p<<0.001.

Los EAE anormales fueron observados en 21 (55%) de los 38 pacientes menores de 60
afnos y en 29 (85%) de los 34 pacientes mayores de 60 afios; p<0,001 (Figura 3).
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Figura 3. Comparacion de las frecuencias de Electrograma Auricular
Endocardico (EAE) anormales entre mayores y menores de 60 afios de edad.
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El nimero promedio de EAE anormales por cada paciente que fueron observados en los
pacientes menores de 60 afios fue de 1,52+2,12 y en los pacientes mayores de 60 afios fue
de 3,24+2,18; p<0,004. La mayor duracidon de EAE en pacientes menores de 60 afios fue de
97,8+65 ms. En cambio, la mayor duracion de EAE en pacientes mayores de 60 afios fue de
109,8+16 ms; p<<0,01. El nimero promedio maximo de deflexiones fragmentadas de EAE en
pacientes menores de 60 afios fue 8,16+2,32. En cambio, el nimero promedio maximo de
deflexiones fragmentadas de EAE en pacientes mayores de 60 afios fue 9,67+2,43; p<0,03
(Tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de los resultados de Electrograma Auricular Endocardico en pacientes menores y
mayores de 60 afios. n=72

Resultado del EAE <60 afios >60 afios Valor p
n=38 n=34

N° de EAE anormales por paciente 1,52+2,12 3,24+2,18 0,004

Mayor duracion de EAE 97,8+6.5 ms 109,8+16 ms 0,01

N° promedio maximo de deflexiones fragmentadas 8,16+2,32 9,67+2,43 0,03

de EAE

La correlacion existente entre la maxima duracion de los EAE y la edad demostré una
relacion significativamente positiva (r=0,37; p<0,0005). La comparacion entre el numero
maximo de deflexiones fragmentadas de los EAE y la edad también reveld una correlacion
positiva significativa. El coeficiente de correlacion fue de 0,31; p<0,005.

Por otro lado, la correlacién entre el numero total de EAE anormales en cada paciente con
FAP idiopatica y la edad también demostrd una relacién significativamente positiva, con un
coeficiente de relacién de (r=0,36; p<0,0005).

DISCUSION

La realizacion de un mapeo endocardico auricular por medio de catéteres durante el estudio
electrofisiolégico permite evaluar defectos en la conduccién auricular, asi como la secuencia
de activacién auricular anterégrada o retrograda en pacientes con arritmias
supraventriculares (17-21). El mapeo endocardico auricular constituye parte de la rutina
electrofisioldgica en la evaluacion de pacientes con taquicardias. La demostracion de cambios
electrofisiolégicos en el miocardio auricular con el envejecimiento es consecuente con el
concepto de que los cambios funcionales electrofisiolégicos estan directamente relacionados
a los cambios histoldgicos del sistema de conduccién del corazén con edad avanzada (22-
24). Aquellos pacientes con edad avanzada estan particularmente predispuestos a desarrollar
episodios de fibrilacién auricular y los cambios que experimenta el miocardio auricular con el
correr de los afos pueden ser un factor contribuyente a la aparicion de éste fendmeno. La
fibrilacién auricular es una de las arritmias mas comunes encontradas en la tercera edad, y
es conocida como la taquiarritmia mas comun en las cardiopatias organicas. Existen varias
condiciones precipitantes que proveen el entorno en el cual la fibrilacion auricular se
desarrolla, y la edad avanzada puede ser un factor contribuyente para su aparicion.

El proceso de envejecimiento y su efecto en la histologia del sistema de conduccién del
corazén han sido muy escasamente descritos en la literatura. Algunos investigadores han
observado que existen cambios histolégicos normales del miocardio auricular con la edad
avanzada. Estos cambios incluyen una reducciéon en el nimero de células miocardicas en el
noédulo sinusal, una pérdida generalizada de fibras miocardicas auriculares en las
proximidades de los tractos internodales, asi como también un aumento en la cantidad de
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tejido conjuntivo, lo cual conduce a una pérdida aparente de la continuidad de las fibras
miocardicas (1-4). Davies y Pomerance reportaron que la fibrilaciéon auricular en algunos
pacientes de edad avanzada estaba asociada con la pérdida de fibras musculares en el
nédulo sinusal y sus proximidades, sin una clara causa patoldgica (3). Erickson y Lev
demostraron cambios degenerativos en el sistema de conduccion relacionados con la edad
avanzada (25). Teniendo en mente estos cambios histoldgicos, es posible anticipar también
cambios en las propiedades electrofisioldgicas del miocardio auricular con el avance de la
edad. Se ha demostrado la prolongacion y dispersion de los periodos refractarios auriculares
con la edad avanzada (26-28). Michelucci et al. sugirieron que el envejecimiento modifica la
refractariedad auricular de una manera desuniforme, induciendo un progresivo aumento de
la dispersion de los periodos refractarios auriculares (26). Ellos observaron que el
envejecimiento induce una prolongacion de la refractariedad auricular solamente en la parte
alta de la auricula derecha, pero no en las partes media y baja de la auricula. Spach y Dolber
demostraron una auricula anisotrdpica y desuniforme con el envejecimiento (29).

Nuestros resultados electrofisioldégicos indican en forma inédita que la edad avanzada
también ejerce su influencia sobre las caracteristicas de los EAE registrados durante ritmo
sinusal en pacientes con FAP idiopatica. En esta investigaciéon hemos encontrado y descrito
una correlacion significativamente positiva entre la edad y el nUmero de EAE en pacientes
con FAP idiopatica. Los pacientes con mas de 60 afios de edad tenian un niumero promedio
de EAE anormales significativamente mayor que los pacientes mas jévenes. Adicionalmente,
la maxima duracion y el nUmero maximo de deflexiones fragmentadas de los EAE también
tuvieron una correlacién significativamente positiva con la edad. Nuestros resultados
demuestran un progresivo aumento en la extension de la alteracién electrofisiolégica del
miocardio auricular con la edad avanzada, en pacientes con FAP idiopéatica. Si bien existen
diversos factores que influyen en la aparicion de fibrilacion auricular (30-38), nosotros
creemos firmemente que los EAE anormales juegan un papel preponderante en el desarrollo
de esta taquiarritmia auricular.

Un EAE anormalmente prolongado y fraccionado implica una actividad eléctrica local
desincronizada relacionada a una conduccion retardada, anisotropica y desuniforme a través
de un miocardio auricular patoldgico o alterado (36-44). Por ende, los EAE anormales indican
areas con histologia distorsionada y conduccion alterada que son substrato propicio para las
arritmias de reentrada (39). Teniendo en cuenta que los EAE anormales aumentan con la
edad avanzada, estos cambios electrofisiolégicos podrian ser responsables de la facilidad con
la que los pacientes de la tercera edad desarrollan episodios de fibrilacion auricular
paroxistica.

Los resultados de nuestra investigacion prospectiva sugieren los siguientes datos inéditos,
(1) el numero de EAE anormales en pacientes con FAP idiopatica tiene una correlacion
significativamente positiva con la edad, (2) pacientes con FAP idiopatica de 60 afios o mas
tienen un ndmero promedio de EAE anormales significativamente mayor que los pacientes
mas jovenes, (3) la méxima duracién y el nimero maximo de deflexiones fragmentadas de
los EAE tienen una correlacion significativamente positiva con la edad.

En conclusion, la edad avanzada altera las propiedades electrofisiolégicas del miocardio
auricular en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica idiopatica en la tercera edad. Los
pacientes ancianos poseen una anormalidad de los electrogramas endocardicos auriculares
significativamente mayor que los pacientes menores de 60 afios. Existe un aumento
progresivo en la extension de la anormalidad electrofisiolégica del miocardio auricular en
pacientes de la tercera edad con fibrilacion auricular paroxistica idiopética.
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