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Cuantificacion

de la densidad de capilares
sanguineos en el nodo
sinusal de pacientes

con fibrilaciéon auricular
cronica

Introduccion. Los mecanismos fisiopatolégicos
responsables de la aparicion y perpetuacion de la
fibrilacion auricular (FA) ain no han sido esclare-
cidos. Se postula la isquemia auricular como posi-
ble causa de FA.

Material y métodos. Se obtuvieron biopsias intrao-
peratorias del nodo sinusal en 16 pacientes con FA
cronica, intervenidos por enfermedad valvular car-
diaca y no subsidiarios de tratamiento mediante
técnicas de ablacion auricular. Se utilizaron como
controles cuatro biopsias de nodo sinusal normal
procedentes de sendas autopsias, que fueron ob-
tenidas y procesadas de la misma forma que las
biopsias a estudio. Tras su tincion con la técnica
tricromica de Masson se procedio a su compa-
racion histoldgica. La cuantificacion de los capi-
lares en las muestras se realizé con la ayuda de
una rejilla con 121 puntos de interseccion super-
puesta sobre fotografias digitalizadas de las pre-
paraciones histolégicas con un aumento de 63x.
Se cuantificé en todas las muestras la «densidad
capilar» (DC), definida como el porcentaje de
puntos de interseccion de la rejilla que se corres-
pondian con estructuras vasculares.

Resultados. Se excluyeron cinco muestras en las
que so6lo se demostro tejido fibroso, sin capilares.
La DC media estimada en las 11 muestras restan-
tes fue de 1,06 + 1,47 %, mientras que en los con-
troles fue de 2,71 + 2,15% (p < 0,0001).

Conclusiones. La FA cronica se asocia a una
reduccion significativa de la microcirculacién del
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Quantification of blood capillary density in the sinus
node of patients with chronic atrial fibrillation

Introduction. The ultimate pathophysiologic me-
chanisms responsible for the onset and perpetuation
of AF are still uncertain. Atrial ischemia is proposed
as a potential cause for AF.

Material and methods. Sinus node biopsy spec-
imens were obtained from 16 patients in chronic
AF, unsuitable for treatment with atrial ablation
procedures, undergoing open heart surgery for
rheumatic heart valve disease and also from the
autopsy of 4 subjects in sinus rhythm who died
from non-cardiac causes that served as controls.
All biopsies were obtained and processed in the
same manner and subsequently stained with Mas-
son’s trichrome for histologic comparison. Blood
capillary quantification was made with the aid of
a grid with 121 intersection points overlying
digital photographs of the histologic slides with
a magnification of 63x. Quantification of ‘“cap-
illary density” (CD), defined as the percentage
of these intersection points corresponding to
vascular structures, was carried out in all spec-
imens.

Results. Five biopsies containing only fibrous
tissue, with total absence of capillaries, were ex-
cluded for quantification purposes. CD averaged
1.06 = 1.47% in the remaining 11 AF specimens
whereas its mean value was 2.71 + 2.15% for con-
trols (p < 0,0001).
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nodo sinusal. Esto apoyaria la hipédtesis de que la
isquemia del nodo sinusal podria resultar relevan-
te en la patogenia de dicha arritmia.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Nodo sinu-
sal. Morfologia auricular. Vascularizacion auricular.

Conclusions. Atrial fibrillation significantly re-
duces sinus node capillary content and this could
play a relevant role in its pathogenesis.

Key words: Atrial fibrillation. Sinus node. Atrial
morphology. Atrial blood supply.

INTRODUCCION

Los avances que se han producido en los dltimos
afios en el conocimiento y la comprension de la electro-
fisiologfa de la FA han tenido como consecuencia que
el abordaje terapéutico de dicha arritmia, tradicionalmen-
te basado en el control farmacoldgico de la frecuencia
cardiaca y en la prevencién de fendmenos tromboembd-
licos con farmacos anticoagulantes, haya cambiado sus-
tancialmente y sea contemplado hoy en dia desde una
perspectiva mucho mas intervencionista. No obstante,
los mecanismos fisiopatolégicos responsables de la apa-
ricién y perpetuacion de la FA atin no estin suficiente-
mente claros.

La literatura nos ofrece una serie de estudios de ca-
rdcter descriptivo y embriolégico, realizados sobre el
nodo sinusal (NS) humano o de otros mamiferos, en los
que se analiza su estructura, distribucién, inervacién y
desarrollo'*. También han sido descritos con anterio-
ridad la anatomia macroscépica de la vascularizacidn
del NS'3#6 y la densidad de su red de capilares®s. No
obstante, no tenemos conocimiento de que la literatura
ofrezca informacidn referente a las diferencias existentes
entre la vascularizaciéon del NS en corazones normales
y en corazones en FA. El objetivo de este trabajo fue,
por lo tanto, analizar y comparar el contenido de capi-
lares en el NS de pacientes aquejados de FA croénica de
larga evolucién y en el de sujetos normales, en ritmo
sinusal.

MATERIAL Y METODOS

En el presente estudio prospectivo se obtuvieron
muestras de tejido cardiaco procedente del NS en dos
grupos de participantes para su posterior andlisis y com-
paracién. En el grupo a estudio (grupo FA) se obtuvo
una biopsia intraoperatoria en 16 pacientes (10 mujeres,
seis varones; edad media de 66 afios) con FA crénica
muy evolucionada, sin posibilidad de tratamiento abla-
tivo (FA de mds de 10 afios de evolucién con didmetro
transverso de auricula izquierda mayor de 60 mm por
ecocardiografia transtordcica) que fueron sometidos a
tratamiento quirdrgico en nuestro centro por valvulopa-
tia reumadtica y que dieron su consentimiento informado

para la participacién en el estudio. Asimismo, se ob-
tuvieron muestras de tejido cardiaco en la necropsia
de cuatro sujetos (una mujer, tres varones; edad media
de 33 afios) sin cardiopatia conocida, que previamente
estaban en ritmo sinusal y que fallecieron por causas no
cardiacas (grupo control).

En todos los casos se obtuvo una biopsia transmural
de 4 mm de didmetro en la zona donde se localiza el NS,
es decir, en la unién entre la vena cava superior y la
cresta terminal de la auricula derecha'~. A partir de aqui,
los procesos de fijacién, almacenamiento, procesado y
andlisis fueron los mismos para todos los especimenes
de ambos grupos.

Una vez obtenidas, las biopsias fueron fijadas inme-
diatamente en formol al 10% y almacenadas a tempera-
tura ambiente. Para su procesamiento, las muestras se
deshidrataron en alcohol a concentraciones crecientes y,
posteriormente, se incluyeron en parafina. Se realizaron
cortes histoldgicos de 7 um de grosor que fueron tefiidos
con la técnica tricrémica de Masson.

La valoracién morfométrica del tejido del NS se
realizé sobre fotografias digitales (resolucién 512 x
512 pixeles) que fueron tomadas de las preparaciones
histoldgicas (magnificaciéon 63x) de cada una de las
biopsias de ambos grupos.

Se identificaron los capilares en estas fotografias
(solamente se consideraron como capilares verdade-
ros aquellas estructuras de apariencia compatible con
un vaso sanguineo que, ademds, contuviesen glébulos
rojos en su luz). La proporcién de capilares en cada
uno de los especimenes seleccionados se estimé con
la ayuda de una rejilla superpuesta que constaba de
11 lineas verticales y 11 lineas horizontales, es decir,
con 121 puntos de interseccion. La totalidad de estos
puntos de interseccidon fue definida como 100%. La
proporcién de tejido correspondiente a capilares san-
guineos fue expresada como DC, definida como el
porcentaje de puntos de interseccidén de la rejilla
superpuestos sobre capilares dentro de la extension
limitada por la misma. La DC fue estimada en, al
menos, ocho campos tomados al azar para cada uno
de los especimenes, calculdndose posteriormente su
valor medio.

El andlisis estadistico se llev6 a cabo con un progra-
ma estadistico (SPSS Inc, Chicago, IL, USA). Las varia-
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Figura 1. Corte histologico de nodo sinusal (tincion tricromica de Masson; 200x) en ritmo sinusal (A) y en FA (B). C: capilares. Se aprecia que los
vasos capilares son mds abundantes y de mayor tamario en la muestra control que en la muestra de FA.

bles continuas de ambos grupos se expresaron como
valor medio + desviacion estdndar y se compararon me-
diante pruebas no paramétricas (Mann-Whitney). Se con-
sideraron estadisticamente significativos los valores de
p menores de 0,05.

RESULTADOS

Ademds de la cirugfa valvular, tan s6lo a uno de los
pacientes en el grupo FA se le practicé cirugia coronaria
asociada (injerto Unico con arteria mamaria interna a la
arteria coronaria descendente anterior). No se constatd
ningtn tipo de vasculopatia periférica en ninguno de los
pacientes a estudio, aunque cinco pacientes de este gru-
po eran diabéticos.

Cinco de las muestras del grupo FA mostraron
tnicamente tejido fibroso, con total ausencia de capi-
lares sanguineos. Estas muestras fueron excluidas a la
hora de la cuantificacién de los capilares para evitar
el sesgo.

Por regla general, los capilares de las muestras de
tejido del grupo control parecian tener un didmetro ma-
yor que en el grupo FA, aunque, debido a la irregular
disposicion de los mismos, este hecho no pudo ser cuan-
tificado numéricamente (Fig. 1).

En total, se realizaron 111 mediciones de la DC en
las 11 muestras restantes del grupo FA y 35 mediciones
en el grupo control. La DC media resultante en el gru-
po FA fue del 1,06 + 1,47% (rango 0-6,61%), mientras
que en el grupo control fue del 2,71 + 2,15% (rango
0-8,26%) (Fig. 1). Esta diferencia resultd tener una alta
significacion estadistica (p < 0,0001).
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DISCUSION

Como es sabido, la FA es el mds frecuente de todos
los trastornos del ritmo cardiaco. No obstante, atn exis-
te un gran desconocimiento de los mecanismos fisiopa-
tolégicos que gobiernan su aparicién y su desarrollo.

Ciertas observaciones clinicas nos podrian hacer sos-
pechar de una asociacién potencial entre isquemia au-
ricular y FA. En este sentido, es conocido el papel que
la isquemia auricular desempefia en la aparicion de
taquiarritmias supraventriculares secundarias al infarto
agudo de miocardio®!!, a la cirugfa cardiaca'>®, o a
enfermedades inflamatorias de las arterias coronarias'*.
Asimismo, también es sabido que situaciones clinicas
causantes de hipoxemia, como la EPOC" o los procesos
neumonicos'®, también se asocian a una mayor inciden-
cia de FA.

También existe constancia de que el flujo sangui-
neo auricular estd disminuido en la FA crénica, como
se pone de manifiesto en el estudio de Jayachandran,
et al.'”, sobre un modelo experimental canino, o en el
de Range, et al.'®, donde se demuestra una reduccién
significativa de la perfusién miocardica en varones con
FA persistente idiopética mediante técnicas de tomogra-
fia de emision de positrones.

Cabria pensar que las alteraciones de la morfologia
auricular inducidas por la FA podrian ser, de alguna
manera, el reflejo de los mecanismos patogénicos cau-
santes de esta arritmia. Asi, estudios previos han de-
mostrado que la FA crénica origina fibrosis tisular
progresiva y cambios degenerativos en los miocitos, con
eventual destruccién de los mismos, tanto en el nodo
sinusal’® como en el resto del miocardio auricular®-??,
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hallazgos que, por cierto, se asemejan en gran medida a
los observados en el miocardio ventricular tras un even-
to isquémico®.

Por lo que respecta a los capilares sanguineos del
tejido auricular, se ha constatado que la FA produce una
reduccién significativa de los mismos, asi como un in-
cremento de la fibrosis intersticial, en el miocardio de
la auricula izquierda adyacente a la confluencia de las
venas pulmonares?, que es, precisamente, la zona donde
se han localizado los iniciadores (triggers) de la FA%.

En nuestro estudio, incluso después de desechar los
especimenes con tejido fibroso, carentes de capilares,
hemos podido constatar una reduccién de la capilaridad
de en torno a un 60% en el NS en los pacientes en FA
con respecto a los controles en ritmo sinusal, lo que
implicaria una reduccién sustancial del aporte sanguineo
al NS en los pacientes en FA, que, sin duda, debe tener
cierta repercusion en la fisiopatologia de esta arritmia.

CONCLUSIONES

Parece, pues, que existen datos clinicos, experimen-
tales y morfolégicos, para poder afirmar la existencia de
una asociacién entre FA e isquemia del miocardio auri-
cular, incluido el NS. Nuestro estudio aportaria atin mds
evidencias en favor de esta hip6tesis. No obstante, serd
necesario determinar en futuros estudios si esta isquemia
auricular es la causa o, simplemente, una consecuencia
de la FA.
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