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SOBRE LA TESI 

Els resultats exposats en aquesta tesi doctoral reflecteixen els resultats obtinguts en els 

darrers anys de la residència de Cardiologia i com a fellow a la Unitat d’Arítmies de 

l’Hospital Clínic i el grups IDIBAPS de Patologia experimental de l’IIBB/CSIC, així com 

durant la meva estada al laboratori del Dr Stanley Nattel des de Gener de 2010. 

Està redactada i compleix amb els criteris de presentació en el format clàssic. Dels resultats 

aquí exposats, se n’ha derivat de forma directa una publicació original en la que el doctorand 

consta com a primer autor: 

Guasch E, Sionis A, Reverter JC, Andrea R, Loma-Osorio P, Freixa X, Heras M. Safety 
issues of adjunctive clopidogrel in patients discharged after percutaneous coronary 
intervention with stent placement and requiring oral anticoagulation. Int J Cardiol 
2011;146:e1-e4. FI 6.802 / Q1. 

�

Així mateix, la resta de resultats que es presenten en aquesta tesi han sigut o seran publicats 

en les publicacions que s’indiquen a continuació. Tanmateix, per no estar acceptats encara 

per a publicació o figurar el doctorand com a quart autor, no poden constar per al còmput de 

la present tesi doctoral. Alguna d’aquestes publicacions formarà part també d’altres tesis 

doctorals (publicacions marcades amb #), sempre evitant la duplicació de resultats: 

Benito B, Gay-Jordi G, Serrano-Mollar A, Guasch E, Shi Y, Tardif JC, Brugada J, 
Nattel S, Mont Ll. Cardiac Arrhythmogenic Remodeling in a Rat Model of Long-Term 
Intensive Exercise Training Circulation 2011;123:13-22. FI 14,816 / Q1 (#) 

Guasch E(*), Benito B(*), Qi XY, Naud P, Shi Y,Tardif JC, Tadevosyan A, Chen Y, 
Gillis MA, Dobrev D, Mont L; Nattel S. Mechanisms of Atrial Fibrillation Promotion by 
Long-Term Endurance Exercise:  Exploration in a Rat Model. Enviat per a revisió a 
Circulation. FI 14,816 /  Q1.(#) 
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Cardin S(*), Guasch E(*), Luo X, Naud P, Le Quang K, Shi Y, Tardif JC, Comtois P, 
Nattel S. Mechanisms of atrial remodeling in ischemic heart failure: Could miR21 be a 
novel pharmacological target in AF prevention? (*) Co-primers autors. Enviat per a 
revisió a Circulation. FI 14,816 / Q1.  

Gay-Jordi G, Guasch E, Benito B, Brugada J, Nattel S,  Mont Ll, Serrano-Mollar A. 
Losartan prevents heart fibrosis induced by long-term intensive exercise training in an 
rat model. Enviat per a revisió a Cardiovascular Research. FI 6,051 / Q1 

El doctorand va ser autor, sota la supervisió del Dr. Stanley Nattel, de l’apartat de 

fisiopatologia del següent article del grup AF Science (format per investigadors reconeguts en 

el camp de la FA). Una part significativa de la introducció d’aquesta tesi en té l’origen. La 

Figura 6 de la present tesi doctoral va ser ideada i esquematitzada pel doctorand i publicada 

com a Figura 1 d’aquest article. 

Camm AJ, Al-Khatib SM, Calkins  HJ, Halperin JL,  Kirchhof P, Lip GYH, Nattel S, 
Ruskin J, Banerjee A, Blendea D, Guasch E, Needleman M, Savelieva I, Viles-
Gonzalez J, Williams ES. A proposal for new clinical concepts in the management of 
atrial fibrillation. Acceptat a American Heart Journal. 

El següent article, escrit pel doctorand sota la supervisió del Dr. Lluís Mont, ha sigut font 

d’alguns apartats de la introducció i per a l’adaptació de la Figura 5: 

Guasch E, Mont Ll. Ranolazine: potential therapy for arrhythmias?. Rev Esp Cardiol 
Supl 2010(1):62A-72A.  

Tots els articles citats fins aquí, publicats o enviats per a revisió, es troben en l’annex 
d’aquesta tesi. 
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El doctorand ha participat també en els següents treballs originals sobre la fisiopatologia i 

tractament de la fibril·lació auricular: 

Calvo N, Nadal M, Berruezo A, Andreu D, Arbelo E, Tolosana JM, Guasch E, Matiello 
M, Matas M, Alsina X, Sitges M, Brugada J, Mont L. Improved Outcomes and 
Complications of Atrial Fibrillation Catheter Ablation Over Time: Learning Curve, 
Techniques and Methodology Rev Esp Cardiol. 2012;65:131–138 IF 2.746 / Q2 

Calvo N, Mont L, Tamborero D, Berruezo A, Viola G, Guasch E, Nadal M, Andreu D, 
Vidal B, Sitges M, Brugada J Efficacy of circumferential pulmonary vein ablation of 
atrial fibrillation in endurance athletes Europace 2010;12(1):30-6. IF 1.861 / Q3 

Tamborero D, Mont L, Berruezo, A, Guasch E, Rios J, Nadal M, Matiello M, Andreu D, 
Sitges M, Brugada J.Circumferential Pulmonary Vein Ablation: does the use of a 
Circular Mapping Catheter improve results? A Prospective Randomized Study Heart 
Rhythm 2010;7:612-8. IF 4.559 / Q1 

�

En les següents revisions, el doctorand ha tractat sobre els mecanismes electrofisiológics 

implicats en el remodelat cardíac per l’exercici físic i sobre la fisiopatologia de les arítmies 

ventriculars en pacients amb repolarització precoç:  

Benito B(*), Guasch E(*), Rivard L, Nattel S. Clinical and Mechanistic Issues in Early 
Repolarization: of Normal Variants and Lethal Arrhythmia Syndromes. J Am Coll 
Cardiol 2010;56:1177-86. (*) Co-primers autors. IF 12.640 / Q1 

Guasch E, Benito B, Nattel S. Exercise training, inflammation and heart failure: 
Working out to cool down J Physiol 2010;588(14):2525-2526. IF 4.764 / Q1 

Naud P(*), Guasch E(*), Nattel S. Physiological versus pathological cardiac electrical 
remodelling: Potential basis and relevance to clinical manegement. J Physiol 
2010;588(24):4855–4856. (*) Co-primers autors. IF 4.764 / Q1 
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LLISTA D’ABREVIATURES 

DT: doble tractament antitrombótic 

DTp: doble tractament antitrombòtic posterior a TT 

ECG: electrocardiograma 

EEF: estudi electrofisiològic 

EEM: Error estàndard de la mitja 

Erk1/2: extracellular signal-regulated kinases 1/2

FA: Fibril·lació auricular 

IM: infart de miocardi 

MAPK: mitogen-activated protein kinase

miRNA: micro RNA 

mRNA: RNA missatger 

PAcc: potencial d’acció 

RT-PCR: real time – polymerase chain reaction

SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona 

TT: Triple tractament antitrombòtic (aspirina, tienopiridina, anticoagulació oral) 
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1. A 

Molt ha canviat la concepció que tenim de la fibril·lació auricular (FA) des de la 

visualització per primer cop de fremissement fibrillaire induïda en aurícules de gos el 1874 o 

la seva expressió semiològica en un pols irregular i d’amplitud variable en humans, anomenat 

llavors delírium cordis, un any després.1 El 1909, Lewis descrivia les característiques 

bàsiques dels pacients amb FA i les distingia del “nodal rhythm”.2 Poc després publicava dos 

registres electrocardiogràfics en FA i definia les ones f (Figura 1).3,4
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Durant molt temps s’havia considerat la FA com una variant de la normalitat, sense significat 

patològic, però tot i això avui utilitzem fàrmacs antiarítmics-aritmogènics, suggerim als 

pacients complexos procediments d’ablació i receptem tractaments anticoagulants que 

requereixen un seguiment rigorós. Durant molt de temps ens ha estat passant per davant, i no 

l’hem sabut reconèixer, tal com preveia, sense saber-ho, Lewis en una conferència al 

University College Hospital de Londres, fa just un segle (1912):3
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Clínicament, la FA es caracteritza per una pèrdua de la sincronia contràctil de les aurícules, 

que es contrauen de forma desorganitzada, com un “sac de cucs”. En l’ECG la identifiquem 

per la manca d’ones P i la seva substitució per les anomenades ones f a una freqüència de 
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400-600 bpm. El node aurículo-ventricular actua de filtre i permet una freqüència ventricular 

menor, però irregular. 

A nivell epidemiològic, la FA és l’arítmia cardíaca més freqüent, i la seva prevalença segueix 

incrementant-se no només pel creixement en valors absoluts de la població i el seu 

envelliment, sinó que augmenta després d’ajustar per sexe i edat.5 En edats mitges de la vida, 

la prevalença se situa entorn al 1%, però s’incrementa ràpidament amb l’edat.6 Es calcula que 

el risc de patir FA en algun moment de la vida per a una persona de 55 anys és d’un 25%.7,8

Al diagnòstic de FA l’acompanya una elevada morbi-mortalitat. El trombo-embolisme 

cerebral és la complicació més temuda. Els pacients amb FA no tractats tenen un increment 

de risc d’accident vascular cerebral més de 5 vegades superior a la població sense FA.9 En 

aparèixer de forma sobtada, la incapacitació ocasionada per un ictus en un pacient amb FA és 

major, i la mortalitat de l’episodi agut és doble, en comparació als ictus apareguts en pacients 

sense arítmia.10 Globalment, després d’ajustar pel sexe, edat i altres factors de risc 

cardiovascular, la FA dobla la mortalitat en la població afectada.11  

L’elevada prevalença i morbi-mortalitat associada a la FA té no sols un elevat impacte social 

i en el malalt, també requereix una elevada despesa econòmica. Diversos estudis estimen que 

el cost directe per pacient se situa de mitja entre 1000 i 6000 € anuals en funció del país i les 

característiques del pacient i de la FA. La major part del cost prové de la despesa derivada 

dels ingressos hospitalaris per l’arítmia o les seves complicacions.12 A nivell nacional 

representava un 0,62% de la despesa del National Health Service al Regne Unit el 1995, que 

es va incrementar fins al 0,97% l’any 2000.13 En 5 anys, el pes relatiu de la FA en el 
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pressupost nacional de salut s’havia incrementat un 50%, fins i tot abans de la popularització 

dels procediments d’ablació i de l’aparició de nous fàrmacs antiarítmics i anticoagulants. 

L’impacte social i econòmic s’ha reflectit en un interès científic creixent. En els darrers deu 

anys, el número de publicacions a ISI Web of Knowledge sota el terme de búsqueda “atrial 

fibrillation” s´ha multiplicat per un valor superior a 2 (Figura 2A), un increment relatiu 

superior a les publicacions sota el terme “heart” o “heart failure” (Figura 2B).  
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Amb tot, el coneixement que tenim avui en dia de la FA és encara molt parcial. No en tenim 

una visió de conjunt, sinó petites parcel·les no connectades entre sí i que donen una visió 

molt reduïda. Una proporció propera al 10% de pacients s’etiqueten com a “FA aïllada”,14 és 

a dir, d’etiologia i fisiopatologia desconeguda. Encara no entenem, i sovint no s’accepta, com 

una activitat considerada saludable com l’exercici físic en pot ser un factor de risc. Moltes de 

les teories de meitats del segle passat sobre els mecanismes bàsics de la FA són encara 

vàlids, sense que haguem pogut confirmar-los ni rebutjar-los definitivament. Encara més, el 

tractament dista molt de ser ni tan sols adequat, els fàrmacs són poc selectius i tenen efectes 
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secundaris freqüents, les combinacions són perilloses, i el temor de sagnats i arítmies 

potencialment mortals sempre està present quan tractem un pacient amb “només una 

fibril·lació auricular”. Queda encara molt per aprendre... 

�

1.1. Fisiologia de la conducció elèctrica 

El batec cardíac resulta del desplaçament d’un estímul elèctric per tot el cor. Quan els miòcits 

són excitats elèctricament es promou l’entrada cíclica de calci i desencadena l’activitat 

contràctil. En condicions fisiològiques, l’estímul elèctric s’origina en el node sinusal, situat a 

la porció alta de l’aurícula dreta, prop de la vena cava superior. A partir del node sinusal 

l’impuls elèctric es propaga per la resta del cor per unes vies de conducció preferencial, que 

inclouen el feix de Bachmann fins a l’aurícula esquerra, i el node auriculoventricular, el feix 

de His i les seves branques, i les fibres de Purkinje, fins a ambdós ventricles (Figura 3). 
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1.1.1. Gènesi del potencial de membrana 

La concentració d’ions en l’interior i l’exterior de les cèl·lules difereix significativament. En 

miòcits en repòs, sense activitat espontània, hi ha un predomini d’ions negatius en l’interior 

del miòcit en comparació amb l’espai extracel·lular (Figura 4), generant una diferència de 

potencial entre ambdues vessants de la membrana. Per conveni, la diferència de potencial de 

la membrana, es defineix com a: 

��� � �����	
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���������� � �����	
��
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resultant en un potencial de membrana amb un valor negatiu.  

Els ions difonen d’una banda a l’altra de la membrana en funció de la conductivitat de la 

membrana, i del gradient elèctric i de concentració. El potencial de Nernst és la diferència de 

potencial a la que no s’observa un moviment net d’ions a través de la membrana, ja la difusió 

a favor del gradient elèctric s’equilibra amb la difusió a favor de gradient de concentració 

(Figura 4B). Els ions tendiran a difondre’s per a modificar el potencial de membrana i assolir 

el seu potencial de Nernst.  

La membrana lipídica és impermeable al pas d’ions i la seva conductivitat depèn de 

l’obertura dels canals iònics que en permeten la difusió. Cada canal iònic sol ser més 

específic per a un ió (que li dóna nom) que per als altres, i es pot trobar a la membrana en un 

estat obert, tancat o inactiu. El pas d’un estat a un altre és variable i específic en cada canal. 

En general, un canal s’obre quan el potencial de membrana assoleix un valor llindar, i 

s’inactiva o es tanca per un procés dependent de temps i/o voltatge.  
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En repòs, els únics canals oberts són de potassi (IK1). El potencial de membrana, doncs, serà 

molt proper al potencial de Nernst del potassi, ja que la resta d’ions difonen molt 

mínimament. La intensitat de la corrent de potassi IK1 és major a ventricle que a aurícula, 

propiciant que el potencial de repòs sigui de de 5 a 10 mV menys negatiu a l’aurícula (~ -80 

mV) que en el ventricle (~ -90mV) 
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1.1.2. �Configuració del potencial d’acció 

El potencial d’acció (PAcc) és la unitat bàsica de la transmissió de l’estímul elèctric i 

representa el canvi del potencial de membrana en funció del temps en un punt determinat de 

la membrana del miòcit. A la Figura 5 s’hi representa un esquema de la morfologia d’un 

PAcc. L’obertura i inactivació dels canals iònics generen corrents transmembrana que 

modifiquen el potencial de membrana i confeccionen la morfologia del PAcc.  

El PAcc s’inicia quan una porció de membrana es despolaritza lleument (~ -70mV) com a 
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conseqüència de la fase 0 d’una zona adjacent. En miòcits humans, aquesta lleu 

despolarització desencadena l’obertura dels canals de sodi i la fase 0 del PAcc. En la fase 0, 

l’entrada a la cèl·lula de grans quantitats de sodi amb càrrega positiva, modifica i positivitza 

el potencial de membrana. La corrent ràpida de sodi s’inactiva en pocs milisegons. El 

voltatge positiu en la membrana activa la corrent de sortida de potassi Ito, que inicia la 

repolarització en la fase 1 del PAcc. Ito s’inactiva ràpidament i dóna pas a la meseta del PAcc 

(fase 2), caracteritzada per una fase d’equilibri entre les corrents despolaritzants i 

repolaritzants. Les magnituds de ICaL i INaL (corrent lenta de sodi, romanent de la corrent 

ràpida de sodi) per una banda, i per les diverses corrents de sortida de potassi d’altra banda 

(IKr, IKs, més IKur a l’aurícula) són similars, i la corrent neta a través de la membrana és 

gairebé nul·la. La inactivació progressiva de ICaL i la intensitat creixent de les diverses 

corrents de potassi repolaritzen el miòcit fins a retornar al potencial de repòs (fase 4). 
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La corrent de potassi IK1 posseeix propietats de rectificació. L’entrada d’ions de potassi per 

sota del potencial de Nernst és proporcional al voltatge de membrana. Per contra, la corrent 

de sortida s’incrementa lleugerament més enllà del potencial de Nernst, però es redueix 

dràsticament més enllà. D’aquesta manera, IK1 s’inactiva a voltatges positius, durant la 

despolarització del miòcit, però s’obre novament en la fase 3 tardana, participant en la 

darrera fase de la repolarització. En la fase 4, IK1 és la principal conductància activa i, tal com 

s’ha descrit, fixa el potencial de membrana en repòs del miòcit. Tot i que en menor intensitat, 

dues corrents dependents de lligants, IKATP i IKACh, també tenen característiques de 

rectificació i propietats similars a IK1.  

Els canvis en la presència, intensitat o característiques de cadascuna d’aquestes corrents 

implica canvis en les característiques del PAcc i de les propietats electrofisiològiques del 

miòcit.  

La despolarització durant la fase 0 d’un segment de membrana modifica per contigüitat el 

potencial de membrana de la porció de membrana adjacent i permet la conducció 

longitudinal en els miòcits. El salt de miòcit a miòcit és facilitat per unions intercel·lulars 

especialitzades formades per unes proteïnes anomenades connexines. Les connexines formen 

porus que comuniquen el citoplasma de cèl·lules adjacents i hi permeten el pas d’ions, 

formant un sinciti funcional. En l’ésser humà s’han descrit 21 tipus de connexines, 

distribuïdes per tot l’organisme. A nivell auricular, la principal és la Cx 40. Tot i que en els 

primers mesos de vida les connexines tendeixen a distribuir-se més o menys homogèniament 

en tota la membrana del miòcit, posteriorment es disposen a les unions termino-terminals;15

conseqüentment, en cors adults la conducció en la direcció paral· lela a la disposició dels 
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miòcits és més ràpida que en la direcció perpendicular. Aquesta conducció longitudinal 

preferencial es coneix com a anisotropia. 

1.1.3.  Acoblament excitació-contracció 

L’entrada de calci durant la fases 1 i 2 del PAcc a través dels canals tipus L de calci (ICaL) 

incrementa la concentració citoplasmàtica de calci. Aquest increment és sensat pel receptor 

de ryanodina (RyR), que en presència de calci citoplasmàtic allibera grans quantitats del calci 

emmagatzemat a l’interior del reticle sarcoplasmàtic. En condicions de repòs, el reticle 

sarcoplasmàtic conté una concentració de calci 10000 vegades superior al citoplasma. El 

calci s’uneix a troponina C, ocasionant un canvi conformacional que permet a la miosina 

interaccionar amb els miofilaments d’actina, iniciant la contracció. La concentració 

citoplasmàtica de calci es redueix posteriorment mitjançant la reintroducció al reticle 

sarcoplàsmic per un transportador dependent d’ATP (SERCA, Sarco/Endoplasmic Reticulum 

Ca2+-ATPase) o la seva extrusió a l’espai extracel· lular a través de l’intercanviador de Na-

Ca (NCX). L’activitat de SERCA és regulada per la seva unió a fosfolamban (PLB). En estat 

no fosforilat, PLB s’uneix i inhibeix SERCA. Quan el PLB es fosforila per la protein-kinasa 

depenent d’AMPc (PKA) perd la capacitat d’inhibició sobre SERCA, que internalitza i 

incrementa la concentració de calci en l’interior del reticle sarcoplàsmic (que posteriorment 

serà alliberat durant la contracció). La isoforma II de la protein-kinasa dependent de 

Ca2+/calmodulin (Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase, CAMK-II) té una funció 

essencial en regular aquest procés mitjançant la fosforilació de PLB, SERCA, RyR i ICa,L. 
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1.2. Fisiopatologia de la FA 

Tot i que prèviament s’havia considerat a la FA com una activació caòtica i desorganitzada 

del miocardi auricular, avui sabem que és una patologia organitzada, jerarquitzada i amb uns 

mecanismes fisiopatològics definits.  

En una visió esquemàtica representada a la Figura 6, les diverses etiologies de la FA (anell 

extern, vermell) indueixen un remodelat auricular a diversos nivells (estructural, autonòmic i 

electrofisiològic, en l’anell mig, en verd) que condueix als fenòmens elèctrics (reentrada, 

mecanismes focals, en l’anell interior) que són la base de la FA.  
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1.2.1. Etiologia 

Si els mecanismes que condueixen al desenvolupament de FA són múltiples, les etiologies 

que les originen són extremadament variades. Les cardiopaties estructurals són les majors 
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contribuïdores a l’epidemiologia de la FA, però el paper modulador dels factors genètics és 

cada cop més reconegut. En aproximadament un 10% de pacients no és possible identificar 

una cardiopatia subjacent tot i un estudi sistemàtic.14 En aquests casos s’aplica la 

denominació de FA aïllada, i estudis recents apunten a diversos factors extrínsecs com a 

desencadenants.  

1.2.1.1. Cardiopatia 

Les cardiopaties contribueixen de forma molt important a l’epidemiologia de la FA. La 

insuficiència cardíaca, camí final comú de moltes cardiopaties, indueix un substrat pro-

arítmic complex, que inclou canvis estructurals,17 elèctrics18 i autonòmics.19 L’edat és el 

predictor més potent de FA, però el coneixement de la seva fisiopatologia dista molt del que 

la seva importància de salut pública mereix. L’increment de l’anisotropia degut a la fibrosi 

miocàrdica associada a l’edat20 i la redistribució de connexines15 hi estan possiblement 

implicats, però conformen possiblement només una part del substrat. Els pacients afectats de 

diabetis mellitus i hipertensió arterial tenen un risc elevat de FA, fins i tot abans de 

desenvolupar una cardiopatia evident, tot i que els mecanismes encara són desconeguts. La 

isquèmia auricular aguda21 i crònica22 promouen l’aparició de FA a través de la promoció 

d’activitat desencadenada i fibrosis. Les valvulopaties mitrals indueixen dilatació auricular, 

trastorns de la conducció i remodelat elèctric.23,24

1.2.1.2. Factors genètics 

El perfil genètic individual és cada cop més reconegut com un factor crític en el 

desenvolupament de FA. Certes mutacions en gens que codifiquen canals iònics, connexines 

o proteïnes estructurals promouen l’aparició de FA comportant-se com a patologies amb 
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herència mendeliana.25 Els polimorfismes genètics són variacions en la seqüència d’un gen 

molt més freqüents en la població que les mutacions. Tot i que confereixen un risc relatiu 

baix de FA, contribueixen a un gran número de casos de FA en la població general degut a la 

seva major prevalença. En base a la seva implicació en els mecanismes aritmogènics 

coneguts, aquells gens implicats en l’expressió de canals iònics, connexines i proteïnes 

involucrades en el sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) van ser els primers que 

es van analitzar, mostrant relacions importants.25 Els anàlisis de relació de genoma complet 

(genome-wide linking) han ampliat la nostra perspectiva i revelat nous candidats prèviament 

no sospitats. El gen PITX2 ha demostrat de forma consistent la relació més potent amb el 

desenvolupament de FA, amb un risc relatiu de 1,8.26 PITX2 s’ha implicat en la repressió de 

la funció de marcapassos en l’aurícula esquerra27 i en la formació de les venes pulmonars 

durant l’embriogènesi,28 però també podria regular la funció dels canals iònics en l’edat 

adulta.29,30 Dos gens més s’han relacionat amb el desenvolupament de FA per mecanismes 

menys coneguts, el factor de transcripció ZFHX3 i KCNN3, un canal de potassi activat per 

calci important en la musculatura vascular.25,31

1.2.1.3. Factors extrínsecs 

Els factors externs influeixen en el risc de FA més enllà del desenvolupament de patologia 

cardíaca evident, i el seu pes epidemiològic radica especialment en els pacients que 

prèviament eren considerats com FA aïllada. El tabac causa un increment dosi-dependent del 

risc de FA.32,33 Tot i que la gran quantitat de components del tabac han dificultat l’estudi de 

la relació fisiopatològica, s’ha suggerit que el tabac indueix un increment de la fibrosi 

miocàrdica auricular34 probablement mediada per una disminució de miR-133 i miR-590,35

un increment del to simpàtic36 i la inducció d’efectes electrofisiològics directes per part de la 
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nicotina.37 El consum puntual de marihuana, cocaïna i alcohol pot desencadenar episodis de 

FA, mentre que el consum crònic d’alcohol té un efecte tòxic sobre els miòcits que 

contribueix al desenvolupament d’un substrat aritmogènic. La FA post-cirurgia cardíaca 

comporta una elevada morbilitat i un increment del cost hospitalari, i s’hi ha implicat el dany 

endotelial38 i la redistribució de connexines.39 L’efecte beneficiós de l’administració dels 

glucocorticoides en estudis clínics suggereix la contribució d’un procés inflamatori 

quirúrgic.40 La dilatació auricular,41 l’alteració del balanç autonòmic42 i la hipercàpnia43

contribueixen a desencadenar FA durant els episodis de d’apnea obstructiva.44

Un dels factors extrínsecs emergents que més ha destacat recentment com a promotor de la 

FA és l’exercici de resistència, com així ho demostren gran quantitat d’estudis clínics i 

epidemiològics.45-51

1.2.2.�Remodelat 

El remodelat auricular inclou els canvis persistents en l’aurícula, a nivell estructural, 

autonòmic o elèctric, que faciliten l’aparició de FA.�

1.2.2.1. Remodelat estructural 

Els canvis en la morfologia o estructura del miocardi, bé sigui a nivell macro o 

microscòpic,52 conformen el remodelat estructural. La dilatació auricular i la fibrosi 

miocàrdica en són els principals components. 

La fibrosi auricular és conseqüència de l’augment del dipòsit extracel·lular de col·lagen.53 El 

col·lagen se sintetitza com a precursor, se secreta a l’espai extracel· lular en forma de 

procol·lagen, on madura per l’acció de lisil-oxidasa i forma fibres insolubles que serveixen 
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com a material de sustentació (Figura 7A). Quan el dipòsit extracel· lular de col·lagen 

s’incrementa, la seva disposició entre miòcits contigus pot interferir en la normal conducció 

de l’estímul elèctric (Figura 7B). L’increment de la fibrosi auricular ocasiona una reducció 

aparent de la velocitat de conducció en el miocardi,54 de forma desigual i heterogènia entre 

les diferents zones de l’aurícula,17,54 Aquests trastorns corresponen, a nivell microscòpic, a 

una conducció en zig-zag (Figura 7C-E).55 La reducció de la velocitat facilita la formació de 

reentrades,56 i les reentrades que sostenen la FA s’assenten sobre les zones amb major 

contingut fibròtic.57
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La fibrosi miocàrdica, per se i sense altres cofactors, és capaç de desencadenar episodis de 

FA. La conducció en zig-zag en l’interior de les zones de miocardi fibròtic origina canvis 

variables en la velocitat de conducció com a conseqüència dels desajustos entre la intensitat 

de l’estímul elèctric ofert i el rebut per miòcits adjacents (source-sink mismatch).59 Als 

canvis en la velocitat de conducció el segueixen canvis en la duració del PAcc i del període 

refractari.17,54 Els trastorns locals del període refractari són suficientment heterogenis com 

per a propiciar bloquejos de la conducció i iniciar reentrades i FA.60 Models d’insuficiència 

cardíaca61 i ratolins transgènics62 demostren que un substrat caracteritzat només per un 

increment del dipòsit de col· lagen és suficient per a sostenir la FA. 

Clínicament, la fibrosis subjacent a la FA s’ha demostrat tant en pacients amb cardiopatia63,64

com en pacients amb FA aïllada.65 La intensitat del dipòsit de la fibrosis auricular prediu 

l’aparició de FA després d’una cirurgia cardíaca.66 Diversos tractaments amb capacitat 

antifibròtica, com els bloquejants del SRAA67 i pirfenidona,54 un fàrmac utilitzat per al 

tractament de la fibrosi pulmonar idiopàtica, redueixen la fibrosi auricular i prevenen 

l’aparició de FA. 

El col·lagen és sintetitzat i secretat pels fibroblasts. Els fibroblasts representen més de la 

meitat de la població cel· lular del miocardi, tot i que contribueixen només en un 5-20% en el 

volum del cor dels mamífers.68,69 En no ésser excitables elèctricament, se’ls atribuïa un paper 

merament estructural. Recentment s’ha descrit que la interacció entre miòcits i fibroblasts 

modifica les característiques electrofisiològiques del miocardi.70 Tot i que l’evidència in vivo

és escassa,71,72 s’ha suggerit que el citoplasma dels fibroblasts està connectat amb altres 

fibroblasts i miòcits a través de connexines73 i estructures nanontubulars.72 També podrien 

contribuir en la relació fibroblast-miòcit interaccions paracrines74 i l’estimulació de canals 
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iònics activats per estirament en el miócit.75 Globalment, la interacció miòcit-fibroblast 

podria ocasionar canvis en la duració del PAcc74,76 i de la velocitat de conducció,74,75,77 així 

com en la seva activitat espontània.78 Significativament, en la patologia les interaccions 

s’incrementen quan els fibroblasts s’activen i es diferencien a miofibroblast.76

La dilatació auricular incrementa la superfície sobre la que s’estableixen les reentrades i 

n’incrementa l’estabilitat, propiciant-ne el manteniment.79 La dilatació auricular és un 

substrat comú en diversos models de FA, generalment acompanyant a d’altres factors com la 

fibrosi o trastorns elèctrics,24 i és una troballa freqüent que es relaciona també amb la 

incidència de FA aïllada.48

Una reducció o redistribució de les unions intercel· lulars (connexines) modifica el pas de 

l’estímul elèctric d’un miòcit a un altre. Les conseqüències funcionals de les modificacions 

en les connexines són encara controvertides. En pacients amb FA s’ha descrit tant un 

increment com una reducció en l’expressió de connexines.63 Originant encara més la 

confusió, estudis in vitro demostren que reduccions significatives de fins al 50% del número 

de connexines no redueix la velocitat de conducció80 i, fins i tot, per la teoria del cable, pot 

incrementar la velocitat de conducció longitudinal58 a càrrec d’incrementar l’anisotropia.80

Actualment, se sap que la fosforilació de les connexines influeix definitivament en la seva 

funcionalitat,81 així com la seva redistribució a la zona lateral del miócits63,81 provocant 

alentiment i bloqueig de la conducció82 La modulació de les connexines permet la reversió de 

FA en alguns estudis,  però els resultats no han sigut confirmats per altres autors i semblen 

ser dependents de l’etiologia.83,84

1.2.2.2. Remodelat autonòmic 
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El to autonòmic i el balanç entre els seus dos components, simpàtic i parasimpàtic, són 

importants moduladors de les característiques electrofisiològiques de l’aurícula. El 

protagonisme del remodelat autonòmic en el desenvolupament de la FA en diverses 

patologies és cada cop més reconegut.85,86 Tot i que per separat ambdós components són 

capaços d’induir escurçament del PAcc i de la refractorietat87,88  la seva actuació conjunta té 

efectes sinèrgics.89 En alguns models animals d’insuficiència cardíaca, l’activació simultània 

de to simpàtic i parasimpàtic precedeix l’aparició de FA,90 per un mecanisme en el que 

possiblement participen les anomenades post-despolaritzacions precoces en fase 3.91 LA FA 

post-operatòria ve precedida per canvis en el balanç autonòmic.92  

Globalment, la capacitat aritmogènica del to parasimpàtic és superior a la del to simpàtic 

degut a un efecte més heterogeni del to parasimpàtic en l’aurícula, que incrementa el risc de 

formació de reentrades.93 L’activació intensa del to parasimpàtic és capaç de desencadenar 

FA fins i tot en cors sans94 i en la majoria de pacients amb FA aïllada, presumiblement sense 

un remodelat estructural evolucionat, els paroxismes es desencadenen en situacions vagals en 

un 70% de casos. L’eliminació per radiofreqüència dels ganglis parasimpàtics de l’aurícula 

esquerra s’ha implicat amb l’eficàcia dels procediments d’ablació de la FA.95

1.2.2.3. Remodelat elèctric 

Els trastorns primaris en l’excitabilitat i del període refractari dels miòcits constitueixen la 

base del remodelat elèctric.  Els canvis en les propietats de les corrents iòniques que 

conformen el PAcc (Figura 5) poden desencadenar l’aparició de FA. Un increment de les 

corrents repolaritzants o reducció de les despolaritzants durant el plateau del PAcc escurça el 

PAcc i la refractorietat del teixit miocàrdic, fet que afavoreix la formació de reentrades. La 
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velocitat de conducció de l’estímul elèctric en el miocardi ve determinada per la corrent 

ràpida de sodi que inicia la fase 0 del PAcc. La reducció de la corrent ràpida de sodi alenteix 

la conducció i facilita la instauració de reentrades. Els trastorns del metabolisme del calci a 

nivell de qualsevol de les proteïnes implicades en el maneig intracel·lular indueixen la 

formació d’arítmies a través de la formació de post-despolaritzacions tardanes (PDT).  

1.2.3. Mecanismes bàsics 

L’activació irregular de l’aurícula pot ser resultat de la descàrrega d’estímuls a alta 

freqüència d’una zona limitada de l’aurícula (bé sigui una sola reentrada o un mecanisme 

focal) o per la presència de múltiples reentrades sincròniques  en tota l’aurícula. En qualsevol 

cas, s’accepta que tant un mecanisme basat en la reentrada com un mecanisme focal poden 

resultar en la presència de FA, però no es disposa de proves concloents que decantin per un o 

altra. La troballa d’un mecanisme de reentrada en una porció de miocardi no implica 

forçosament que aquest circuit mantingui la FA, sinó que pot ser-ne simplement una 

conseqüència. D’altra banda, la presència d’una activació focal persistent endo o epicàrdica 

pot ser l’expressió en la superfície del miocardi d’una reentrada intramiocàrdica. És probable 

que tant reentrades com mecanismes focals coexisteixin i contribueixin al manteniment de la 

FA en diferents punts temporals de la seva evolució.  

1.2.3.1. Reentrada 

El concepte de reentrada que sosté la FA és un factor comú en moltes teories sobre la base de 

la FA. Una reentrada fixa, el concepte de rotor mare o múltiples reentrades itinerants en 

l’aurícula (multiple wavelet) són les teories més reconegudes. 
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Com a reentrada s’entén a l’activació cíclica d’una porció de miocardi. Per a que pugui 

establir-se una reentrada, es requereix que s’estableixi un bloqueig en un punt del circuit i 

capacitat d’activació retrògrada. Serà més fàcil que s’estableixi una reentrada com més curta 

sigui la longitud d’ona.96 La longitud d’ona es defineix com la distància que pot recórrer 

l’estímul elèctric durant un període equivalent al període refractari, i representa l’espai 

mínim necessari per a que s’estableixi una reentrada. Una longitud d’ona curta implica que, 

per a la quantitat de teixit auricular, es podran establir més reentrades i la FA serà més 

estable. La longitud d’ona es pot resumir com a producte dels seus determinants: 

� � ��
� �����
on � és la longitud d’ona, vel. és la velocitat de conducció i PR el període refractari. A menor 

velocitat de conducció i període refractari més curt, menor longitud d’ona.  

Per a iniciar una reentrada es requereix que en un moment inicial l’estímul elèctric es 

bloquegi en algun punt del circuit. El bloqueig es pot establir per barreres físiques (per 

exemple cicatrius quirúrgiques, tractes fibrótics56), o bé ésser funcionals, per la presència de 

marcades diferències en el període refractari en zones contigües (per exemple en la FA per 

increment del to  vagal97). S’ha descrit que petites zones, d’uns pocs mil· límetres quadrats, 

són suficients per a establir una reentrada.98

1.2.3.2. Activitat desencadenada 

Un marcat increment en la freqüència de descàrrega en una petita zona del miocardi, que no 

pot ésser seguit pel miocardi circumdant i origina una conducció fibril·latòria a la resta de 

l’aurícula, és la base dels mecanismes focals. No s’ha demostrat que l’automaticitat 

incrementada pugui ser el mecanisme fonamental d’un focus de FA, però existeix certa 
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evidència que l’activitat desencadenada (triggered activity) pot estar en la base de 

determinats episodis de FA.21,99,100

L’activitat desencadenada són oscil·lacions del potencial de membrana causades per post-

despolaritzacions que, quan arriben a cert llindar de potencial, poden desencadenar un nou 

PAcc.  

Les PDT ocorren per l’alliberament anormal de calci del reticle sarcoplasmàtic un cop 

finalitzat el PAcc, durant la diàstole (fase 4). Les PDT resulten per una funcionalitat 

defectuosa del RyR o per una sobrecàrrega de calci en el reticle sarcoplasmàtic i són un 

mecanisme aritmogènic probable quan la FA és secundària a insuficiència cardíaca99,100 o 

isquèmia auricular.22  

Les post-despolaritzacions precoces són oscil·lacions del potencial de membrana originats 

per la reactivació dels canals de calci durant un PAcc prolongat (fase 2 o 3 del PAcc). El seu 

paper com a origen de la FA és molt menys conegut que el de les PDT, tot i que podria 

presentar-se en alguns casos molt determinats,101 especialment pacients amb canalopaties 

congènites i bradicàrdia sinusal. 

1.3. Exercici físic i aritmogènesi 

Els efectes saludables de l’exercici físic en pacients sans o amb cardiopatia han sigut 

repetidament comprovats en diverses publicacions102 i la seva necessitat és reconeguda 

àmpliament per la societat. Els beneficis obtinguts són dependents de la intensitat, i s’ha 

relacionat una millor condició física a una menor mortalitat.103 Tot i això, una quantitat 



""�
�

creixent d’evidència està posant en dubte aquesta relació lineal, especialment en la fisiologia 

del ventricle dret i aurícula. Publicacions recents demostren el desenvolupament d’una 

miocardiopatia de ventricle dret induïda per l’exercici similar a la displàsia aritmogènica de 

ventricle dret.104 Les lesions repetides al ventricle dret durant els episodis repetits d’exercici 

físic d’elevada intensitat en són probablement la causa.105  

De forma similar, diversos estudis han relacionat l’exercici físic intens i sostingut amb la FA. 

Els primers indicis relacionant FA i esport van sorgir en corredors d’orientació finesos.50

Estudis posteriors van confirmar aquesta relació, especialment marcada en atletes de 

resistència, i de forma molt intensa en corredors de marató,106 ciclistes professionals51 i 

esquiadors de fons,45 en els que la prevalença de FA se situa entre el 6 i el 12% en la 

cinquena i sisena dècades de la vida, molt per sobre de l’esperat per edat i sexe (prevalença 

de 0,3 a 0,5%).107 Tanmateix, el risc no queda reclòs als atletes d’alt rendiment. Estudis 

inicials suggerien una relació intensitat-risc,48 fet que s’ha confirmat en un estudi 

epidemiològic amb més de 16000 individus sans que ha demostrat una relació dosi-resposta 

entre exercici físic i FA.46  

Característicament, la FA en els atletes apareix en la cinquena dècada de la vida, després de 

més de 15-20 anys de pràctica esportiva d’elevada intensitat 49,50. Ni els atletes joves, amb 

una carrera esportiva prèvia més curta,108 ni la població activa d’edat avançada109

(probablement indicant un biaix de població sana) tenen un risc incrementat de FA. Tot i que 

no s’ha estudiat específicament la modalitat esportiva, la majoria d’estudis publicats 

demostrant una major incidència de FA inclouen atletes involucrats en esports amb un gran 

component aeròbic, de resistència, amb un risc menor per a altres esports dinàmics i sense 

estudis que descriguin aquesta relació en els esports estàtics (Figura 8).  
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1.4. Tractament 

El tractament crònic dels pacients amb FA requereix un abordatge múltiple. La decisió sobre 

la intenció de controlar la freqüència cardíaca o mantenir el ritme sinusal condicionarà l’ús 

de determinats antiarítmics, procediments d’ablació o de la modulació del substrat. 

Actualment, no disposem d’evidència que beneficiï una o altra estratègia en general,110 tot i 

que en algunes circumstàncies el control del ritme sembla oferir avantatges en termes de 

milloria de la funció ventricular sistòlica.111 La prevenció de les complicacions 

tromboembòliques s’ha de considerar en tots els pacients amb FA, independentment del patró 

clínic o de l’estratègia antiarítmica. 

1.4.1. Tractament antiarítmic 

El tractament antiarítmic, entès de forma clàssica, comprèn la inhibició de determinades 

corrents iòniques que modifiquen la morfologia del PAcc, l’excitabilitat o l’automatisme del 

miòcit i dificulten el manteniment dels mecanismes bàsics que sostenen la FA.  
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Si s’opta per una estratègia encaminada a mantenir el ritme sinusal, els fàrmacs més usats 

prolonguen el període refractari i la longitud d’ona. La capacitat d’amiodarona per a 

bloquejar múltiples corrents probablement justifica la seva major eficàcia per al manteniment 

del ritme sinusal,112 tot i que la toxicitat pulmonar i tiroide en són els principals factors 

limitants. Els fàrmacs bloquejants dels canals de sodi com flecainida o propafenona, 

presenten una eficàcia inferior a amiodarona en absència d’efectes secundaris extracardíacs, 

però resten contraindicats en pacients amb cardiopatia estructural per la seva capacitat 

aritmogènica ventricular. El desenvolupament de fàrmacs antiarítmics amb selectivitat 

auricular intenten superar aquesta limitació.113 El bloqueig selectiu auricular de la corrent 

lenta de sodi de ranolazina n’és un exemple.114 L’augment de la mortalitat en pacients amb 

factors de risc cardiovascular que reben dronedarona, 115 un anàleg amb amiodarona amb una 

menor toxicitat sistèmica, n’ha reduït l’entusiasme inicial.116  

Els fàrmacs beta-bloquejants, els antangonistes de calci no-dihidropiridínics, la digoxina, 

l’amiodarona i la dronedarona estan indicats per al control de la freqüència ventricular en 

diverses situacions clíniques, en cas que s’opti per una estratègia de control de freqüència.117

1.4.2. Tractament del substrat 

Els fàrmacs antiarítmics clàssics no modifiquen la història natural de la FA més enllà de 

prevenir el remodelat induït per la mateixa FA. Els tractaments encaminats a tractar el 

substrat que sosté la FA per a prevenir-ne la seva aparició és un dels camps de recerca 

emergents, i constitueixen el que anomenem upstream therapies. 

L’actuació sobre el remodelat estructural ha sigut el més estudiat entre els diversos grups 

farmacològics, i els inhibidors del SRAA entre tots ells. Els inhibidors de l’enzim 
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convertidor d’angiotensina i els inhibidors de l’ARA2 han obtingut resultats positius en 

prevenció de FA en múltiples anàlisis secundaris de grans estudis118 i en alguns randomitzats 

de petita mida específicament destinats a estudiar la recurrència de FA.119 Globalment,  han 

demostrant un efecte significatiu, si bé modest, en diversos meta-anàlisis.67,120 Malgrat tot, 

aquesta diferència no es va reproduir en un meta-anàlisi en el que només es varen incloure els 

estudis que incloïen com a objectiu primari la incidència de la FA en pacients en risc 

elevat.121 Aquesta diferència probablement remarca la importància d’una actuació molt 

precoç en la història natural de la FA. 

L’efecte anti-inflamatori i antioxidant de les estatines s’ha suggerit que també que podria 

reduir la incidència de FA, tot i que un meta-anàlisi recent suggereix que un efecte positiu al 

curt terme podria desaparèixer en estudis amb un seguiment més llarg.122

Estudis randomitzats123 i un recent meta-anàlisi124 demostren una manca d’efecte beneficiós 

dels àcids grassos poli-insaturats omega 3. 

L’ús de teràpies biològiques destinades a modificar l’expressió dels canals iònics o de 

proteïnes relacionades amb la fibrosis en els fibroblasts és un dels camps amb un futur més 

esperançador.125

1.4.3. Procediments d’ablació 

Iniciada fa menys de 15 anys per al tractament de pacients amb FA focal en les venes 

pulmonars,126 en l’actualitat els procediments d’ablació extensos, incloent la modificació del 

substrat mitjançant la realització de línies d’ablació, permet l’abordatge de pacients amb FA 

amb una major afectació estructural.127
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La taxa d’èxit de l’ablació de FA és superior a la dels fàrmacs antiarítmics,128 reduint el risc 

relatiu de recidiva en un 65%.129 En general, es recomana com a alternativa en pacients que 

romanen simptomàtics després d’intentar com a mínim un fàrmac antiarítmic.117,130

Tanmateix, és una teràpia que requereix una lenta corba d’aprenentatge i la necessitat de 

centres amb una elevada experiència és crítica, ja que el seu èxit es relaciona directament 

amb l’experiència de l’operador i el centre.131

1.4.4. Prevenció tromboembòlica 

La complicació més temuda de la FA és el desenvolupament d’embolismes perifèrics i 

cerebrals. El risc global anual de tromboembolisme és d’un 4%,117 sense que es diferenciï de 

forma significativa en funció del patró de la FA, paroxística o persistent.132

El tractament anticoagulant amb antagonistes de la vitamina K redueix en més de dos terços 

els casos de tromboembolisme i aconsegueix reduir l’increment de mortalitat associat a la 

FA.133 La protecció que ofereix aspirina és molt menor, entorn a un 20%.134 El benefici de 

l’anticoagulació és major a major risc tromboembólic.135,136

El risc de tromboembolisme no és reparteix de forma igual en tots els pacients. Durant els 

darrers anys, s’han ideat diversos algoritmes per a seleccionar els pacients de més baix risc, 

tributaris de no rebre tractament antitrombòtic, i administrar anticoagulació oral a tota la 

resta. L’escala CHADS2 (Congestive heart failure, hypertension, age, diabetes, previous 

stroke) ha sigut la més usada recentment. Permet discernir el risc entre un 1,9% en el grup de 

baix risc i 18% en el grup d’alt risc,137 però tot i així aporta un baix poder discriminatori 

entre els grups de risc baix i mig.138 En l’actualitat, l’adopció de l’escala CHA2DS2-VASc és 

la recomanada,117 que afegeix el sexe femení i la vasculopatia com a factors de risc, i dóna 
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més pes a l’edat avançada, reduint el número de pacients tributaris de ser inclosos en el grup 

de risc baix. En el futur, noves tècniques com la ressonància magnètica poden ser d’ajuda per 

a l’estratificació de risc.139
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Després de la decepció d’altres candidats a substituir els antagonistes de la vitamina K 

(ximelagatran com a paradigma), l’aparició dels nous anticoagulants orals està revolucionant 

l’orientació del tractament antitrombòtic (Figura 9). Els inhibidors directes del FXa, com 

rivaroxaban140 o apixaban141, o del FIIa, com dabigatran,142 han demostrar ser no inferiors, o 

fins i tot superiors en eficàcia i seguretat, al tractament amb anticoagulants antagonistes de la 

vitamina K. Però la comercialització d’aquests fàrmacs es troba encara en les primeres fases i 
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les reticències i problemes no són infreqüents. La FDA està investigant dabigatran per 

l’aparició de complicacions hemorràgiques severes en estudis post-comercialització.143 Hi ha 

recels sobre si la manca de necessitat de controls d’hemostàsia farà perdre al pacient la visió 

de la importància del tractament.  

Donada la tendència dels trombus a originar-se a l’orelleta esquerra, la implantació de 

dispositius és una estratègia atraient,144,145 però actualment limitat a encara un grup molt 

seleccionat de pacients amb contraindicació a l’anticoagulació oral o alt risc hemorràgic. �

�

1.5. Fisiologia cardíaca i microRNA. 

En els darrers anys, els miRNA han sorgit com a importants reguladors de la síntesi proteica 

arreu de l’organisme. Els miRNAs són oligonucleòtids, d’una mitja de 22 nucleòtids, 

sintetitzats en forma de precursor, i que acaben madurant al citoplasma (Figura 10). Un cop 

madurs, s’uneixen a les regions 3’-UTR del mRNA, evitant-ne la traducció o provocant la 

degradació del complex miRNA-mRNA. La regió 5’ del miRNA és crítica per al 

reconeixement de la seqüència diana, i els 8 nucleòtids que conformen la seed region són els 

més importants. Amb tot, la unió de miRNA amb la seva diana no requereix d’una 

complementarietat perfecta, de manera que un miRNA pot inhibir una gran quantitat de 

mRNAs. 

Els miRNA s’expressen amb intensitat diferent en funció de l’òrgan estudiat. A data de març 

de 2012 s’han descrit més de 1500 miRNA diferents.146 En el cor, són una vintena els que 

estan especialment enriquits.147 Entre aquests, tres miRNA s’expressen específicament en 

cardiomiòcits, miR-208a/b i miR-499.148 miR-1 ha sigut el més àmpliament estudiat i sembla 
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regular l’expressió del gen de la connexina 43, GJA1, i de KCNJ2, responsable de IK1.149

miR-1 participa també en el control intracel·lular del calci.150 El grup de miR-15 i miR-21 

són inhibidors de l’apoptosi.151,152 La disminució de miR-133 i miR-590 semblen estar 

implicats en la fibrosi miocàrdica auricular secundària a la nicotina,35 tot i que miR-133 

també regula l’expressió de KCNH2 i KCNQ1 i per tant, la duració del PAcc. 

�
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El paper dels miRNA en la fisiologia cardíaca i la seva desregulació en processos 

patológics153 els han convertit en dianes emergents de la búsqueda de noves estratègies 
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diagnòstiques i terapèutiques. La presència en plasma de dos dels miRNA específics del 

múscul cardíac com miR-208b i miR499 s’han proposat per al diagnòstic precoç d’infart de 

miocardi.154 Els inhibidors dels miRNA són oligonucleòtids complementaris a una seqüència 

més o menys llarga del miRNA, però que inclou com a mínim la regió seed. Es 

comercialitzen en forma de LNA-antimiR (Exiqon®) o d’antagomir. L’administració 

d’inhibidors de miRNAs han demostrat prevenir o revertir el remodelat ventricular advers en 

diverses cardiopaties o en la isquèmia miocàrdica.151,152,155 Tanmateix, es desconeix la seva 

participació i possibilitats com a diana terapèutica en la FA. 
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L’objectiu global de la tesi és estudiar la fisiopatologia i el tractament de la FA mitjançant 

una aproximació clínica i experimental. En concret, s’estableixen tres objectius principals: 

- Estudiar la fisiopatologia de la FA de l’atleta i la resposta a la finalització de 

l’exercici físic en un model animal. 

- Estudiar el paper de miR-21 en el remodelat estructural auricular en un model animal 

i el potencial terapèutic del seu bloqueig. 

- Conèixer l’epidemiologia, i la relació eficàcia–seguretat de la triple combinació 

antitrombòtica com a règim terapèutic en els pacients amb FA. 

Aquests tres objectius seran estudiats en tres sub-projectes separats.� �
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3.1. Justificació 

L’aparició d’arítmies en una població jove i paradigma de la vida sana com són els atletes és 

un problema social important, però les causes i mecanismes que comporten aquest problema 

romanen desconegudes. En base a coneixements generals de la fisiopatologia de la FA i de 

l’adaptació fisiològica a l’exercici156 s’ha suggerit la participació de diversos mecanismes 

com la dilatació auricular, el canvis en el to autonòmic o en l’estat inflamatori sistèmic.47 La 

dilatació auricular és una troballa que comparteixen els atletes d’alt rendiment 108,156 i els 

pacients amb FA aïllada.48 La bradicàrdia sinusal en els atletes és causada per un increment 

del to parasimpàtic, acompanyat o no de canvis en la freqüència cardíaca intrínseca o el to 

simpàtic;156-158 és ben conegut que les situacions amb predomini del to parasimpàtic són 
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desencadenants de paroxismes de FA fins i tot en cors sense cardiopatia.48,94 En pacients amb 

cardiopatia l’exercici millora la supervivència102 per un mecanisme en el que possiblement 

participa una normalització de la repolarització ventricular,159 però es desconeix si s’afecta la 

repolarització auricular. 

Per a solventar aquesta mancança, el grup IDIBAPS d’Arítmies, Estimulació i Imatge 

Cardíaca inicià l’any 2004 l’estudi del substrat aritmogènic en un model animal d’exercici 

físic, en col· laboració amb el laboratori de Patologia Experimental de l’Institut 

d’Investigacions Biomèdiques de Barcelona (IIBB-CSIC). Estudis inicials van demostrar que 

en rates sotmeses a exercici físic de resistència mantingut durant llargs períodes s’indueix FA 

amb major freqüència durant un EEF ( 

Figura� ��A). Un cicle sinusal i de Wenckebach prolongats suggerien un to parasimpàtic 

incrementat en les rates entrenades. L’increment de fibrosi miocàrdica en mostres 

histològiques en pot constituir un remodelat estructural subjacent ( 

Figura���C).53  

Un millor coneixement dels mecanismes que contribueixen al desenvolupament de la FA de 

l’atleta és un pas essencial per a la comprensió de la patologia i per a poder iniciar la 

búsqueda tant de estratègies terapèutiques específiques com, preferiblement, el 

desenvolupament d’eines preventives o de detecció precoç d’un substrat proarritmogènic. 
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3.2. Hipòtesi 

L’exercici físic de resistència, mantingut durant llargs períodes de temps, promou el 

desenvolupament d’un substrat per a la FA consistent en una combinació de remodelat 

estructural, autonòmic i elèctric, tots ells presents però amb una importància variable. El 

substrat aritmogènic i la susceptibilitat a la FA són reversibles en aturar l’exercici físic. 

�

3.3. Objectius 

Els objectius específics d’aquest subprojecte són: 

F Estudiar el remodelat elèctric auricular que es desenvolupa com a conseqüència 

de l’exercici físic. 

F Confirmar que el to parasimpàtic es troba incrementat com a conseqüència de 

l’exercici en el nostre model. 

F Estudiar com es modifiquen els components del substrat arimtmogénic en aturar 

l’exercici físic. 

F Valorar si aturar l’exercici físic permet revertir la inducibilitat de FA. 

�

3.4. Mètodes 

Descripció del model 

Per a replicar els efectes de l’exercici físic intens i mantingut, s’adoptà un model d’exercici 

en cinta rodant en rates. Un conjunt de rates Wistar mascle d’entre 125 i 200 grams de per es 

van assignar al grup sedentari (Sed) o exercici (Ex) de forma aleatòria. Les rates del grup Ex 
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es van sotmetre a un entrenament consistent en carrera en una cinta rodant (Figura 12). 

Aquest disposa d’una reixa metàl·lica en la part posterior de cada carril que administra 

petites descàrregues elèctriques al contacte amb la rata i les encoratja a córrer. Començant en 

el primer dia d’entrenament, i durant dues setmanes, la intensitat i la duració de l’exercici es 

van incrementar progressivament per a permetre l’adaptació de les rates, assolint finalment 

una velocitat de 28 m/min durant 60 minuts. Només es van incloure en l’anàlisi aquelles rates 

que dominaven la tècnica de córrer adequadament, amb una quantitat mínima de 

descàrregues elèctriques. L’entrenament es va mantenir 5 dies a la setmana, fins a completar 

16 setmanes. Un subgrup de rates del grup Ex van aturar l’entrenament a les 16 setmanes  i 

van restar en repòs 4 (grup DEx4) o 8 setmanes (grup DEx8) per a estudiar la reversibilitat 

del substrat i la inducibilitat. En tots els punts temporals, les rates del grup Sed es van 

mantenir en les mateixes condicions que les rates Ex.  

�
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En el grup Ex, els animals van ésser estudiats com a mínim 3 dies després de la darrera sessió 

d’entrenament per a evitar la interferència de la resposta aguda a l’exercici. Després dels 

estudis in vivo, el cor va ser extret i processat d’acord a les necessitats (immersos en 

formalina per a estudis histològics, congelats en N2 líquid per a biologia molecular o perfosos 

retrògradament per aïllament de miòcits). 

Ecocardiografia

Els estudis ecocardiogràfics es van dur a terme amb una sonda 10S (4,5 – 11,5 MHz) en un 

aparell Vivid-7 sota anestèsia amb isofluorà al 2% i O2 al 100%. Les principals medicions es 

van obtenir mitjançant el mode M en la pla paraesternal d’eix llarg: mides de l’aurícula 

esquerra (en telesístole i telediàstole) i dreta (en telesístole), diàmetre i gruix de paret del 

ventricle dret (ambdós en telediàstole). El mode M en eix curt del pla paraesternal a l’alçada 

dels músculs papil·lars es va usar per a mesurar el diàmetre del ventricle esquerre (diàmetre 

telediastòlic i telesistòlic) i el gruix de la paret posterior i septum interventricular. Tots els 

diàmetres i gruixos es van indexar segons la massa corporal. La fracció d’ejecció es va 

obtenir amb la fórmula inclosa en el software incorporat a Vivid7. El registre Doppler d’ona 

contínua es va obtenir en el tracte de sortida del ventricle esquerre en pla apical de 5 càmeres 

per a calcular el temps de relaxació isovolumètric (TRIV), que es va corregir per la 

freqüència cardíaca (TRIVc).  

Estudi electrofisiològic 

El procediment es va realitzar sota anestèsia amb isofluorà inhalat al 2% i intubació 

orotraqueal (O2 100%, ventilació 2,5 mL/respiració, 60 respiracions/minut). El pol distal 

d’un electrocatèter de 1,9F (Scisence, London, ON, Canadà) es va avançar fins a l‘aurícula 
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dreta  a través d’un accés jugular (Figura 13). L’electrocardiograma (ECG, derivació DII) i 

l’electrograma auricular intracavitari es van processar amb un convertidor analògic-digital i 

emmagatzemar en un ordinador (IOX 2.5.1.6, EMKA Technologies, Paris, França) per a 

poder ser analitzat posteriorment en un software específic per al seu anàlisi (ECG Auto 

2.5.1.26, EMKA Technologies, Paris, França). L’estimulació elèctrica es va dur a terme amb 

un generador d’impulsos (Harvard Aparatus, MA, Estats Units) governat amb un software 

programat pel nostre mateix grup. 
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En l’ECG, es varen mesurar els principals intervals que reflecteixen l’activació i 

repolarització cardíaca. La ona P es va mesurar des de l’inici de l’ona P en línia isoelèctrica 

fins a la tornada a la línia isoelèctrica. L’interval PR es va mesurar des de l’inici de l’ona P 

fins a l’inici del complex QRS (ona Q o R, segons la morfologia). La duració del QRS es va 

mesurar des de l’inici del complexí QRS (ona Q o R, segons la morfologia) fins al final de la 



)#�
�

ona S; degut al curt, o sovint inexistent segment ST, es va interpretar al final del QRS al 

canvi de pendent entre la ona S i la ona T. L’interval QT es va mesurar des de l’inici del 

complex QRS (ona Q o R, segons la morfologia) fins al retorn a la línia isoelèctrica; per a 

corregir pels canvis de duració de l’interval QT amb la freqüència cardíaca, es mostra 

l’interval QT corregit pel RR (QTc), calculat segons la fórmula: 
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Aquesta fórmula ha demostrat corregir el QT de forma eficient per a la freqüència cardíaca 

habitual de les rates.161 Tots els intervals de l’ECG van ser mesurats de forma 

semiautomàtica per una utilitat del programa ECG Auto. Es varen mesurar els intervals de 

tots els complexes presents en 30 segons de registre i es va calcular la mitja per a obtenir el 

resultat final. 

El cicle de Wenckebach es va buscar en etapes consecutives de 10 batecs, en els que la 

longitud del cicle d’estimulació es va reduir en 2 ms a cada etapa fins a objectivar-se 

prolongació i bloqueig aurículo-ventricular (bloqueig aurículo-ventricular tipus Mobitz I). La 

longitud de cicle més llarga en la que es va observar bloqueig aurículo-ventricular es va 

definir com a cicle de Wenckebach. 

El període refractari auricular es va quantificar mitjançant estimulació programada a aurícula 

dreta amb un tren de 9 estímuls (S1, longitud de cicle de 150 ms) seguit d’un extraestímul 

(S2). L’interval d’acoblament de S2 es va reduir en 2 ms en cada etapa fins a la refractorietat 

o un cicle d’acoblament de 20 ms. El període refractari es va definir con el menor  interval 

d’acoblament S1-S2 capaç de generar una ona de despolarització auricular. 
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La inducibilitat de FA es va estudiar amb tècniques d’estimulació amb dos (S2-S3) o tres 

extraestímuls (S2-S3-S4) administrats amb fins a un període d’acoblament mínim de 20 ms 

durant ritme sinusal espontani i després d’un tren de 9 estímuls a un cicle de 150 ms. En cas 

de no induir-se arítmies auriculars es va procedir a estimulació auricular en ràfegues (burst) 

amb un cicle de 60 ms i 40 ms aplicats durant 7,5, 15 i 30 segons. Es va definir la FA com un 

ritme auricular irregular en l’electrograma auricular (cicle inferior a 100ms), absència d’ones 

P en l’ECG amb línia basal oscil·lant i ritme ventricular irregular. Quan es va induir FA, es 

va registrar la duració de la FA, i es va considerar no sostinguda quan es va mantenir entre 1 i 

30 segons, i sostinguda quan la duració fou de més de 30 segons. 

Registres de telemetria 

En un subgrup de 15 rates (8 Ex, 7 Sed), es va obtenir un registre electrocardiogràfic 

mitjançant telemetria durant 24 hores consecutives en cinc punts temporals: basalment 

(setmana 0), 8 setmanes, 16 setmanes, DEx4 i DEx8. El registre es va iniciar a les 14:00h, i 

el cicle de foscor estava establert entre les 18:00 i les 6:00, essent la resta d’hores de llum. 

L’ECG obtingut es va emmagatzemar en un ordinador (IOX 2.5.1.6) per a l’anàlisi posterior 

offline (ECG Auto 2.5.1.26). Mitjançant un mòdul de reconeixement semi-automàtic del 

QRS, es van identificar i registrar tots els intervals RR; es va calcular la mitja del RR a cada 

hora per grup en cada punt temporal. Els períodes amb una elevada variabilitat del RR es van 

revisar manualment per assegurar-se la fiabilitat dels resultats, i aquells períodes amb menys 

del 95% del temps adequats per a ser analitzar van ser exclosos.  

Valoració del to autonòmic 
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Es van estimar de forma separada els dos components del to autonòmic (simpàtic, 

parasimpàtic) a través dels canvis de la freqüència cardíaca després del bloqueig seqüencial 

amb atropina i propranolol. Tots els animals van ser sotmesos a la medició del to simpàtic i 

parasimpàtic en ordre aleatori en 24 hores. Les medicions es van dur a terme en rates 

despertes, sense restricció de moviments a les que se’ls havia implantat un catèter derivat a 

l’esquena per a l’administració in vivo de fàrmacs. 

Per a estudiar el patró temporal en la instauració i duració de l’efecte d’ambdós fàrmacs en 

les rates, es van administrar per separat dosis úniques de propranolol (2 mg/kg) i atropina (1 

mg/kg) en un subgrup de tres rates. Es va quantificar la freqüència cardíaca en diferents punts 

temporals (basalment, 15 segons, 30 segons, 45 segons, 60 segons, 2 minuts, 3 minuts, 5 

minuts, 10 minuts, 20 minuts, 30 minuts, 40 minuts, 50 minuts, 60 minuts i 70 minuts) 

(Figura 14). L’atropina va assolir un màxim en la seva acció taquicarditzant després de 45 

segons de la injecció, i el seu efecte es va mantenir durant 30 minuts. El propranolol va 

mostrar un patró més progressiu, trigant un minut a arribar a l’efecte màxim i persistint 

durant 50 minuts. En base a aquests resultats, es va decidir que els experiments posteriors 

s’haurien de completar en no més de 15 minuts després de l’administració del primer fàrmac 

per a assegurar que l’efecte d’ambdós fàrmacs era simultani al mesurar la freqüència 

cardíaca, i es va seleccionar un interval de 5 a 7 minuts entre ambdós fàrmacs. 
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El mètode seguit per a l’estimació dels dos components del to autonòmic s’esquematitza a la 

Figura 15. Per a estimar el to parasimpàtic es va administrar inicialment propranolol (2 

mg/kg) endovenós per a bloquejar el component simpàtic, i de 5 a 7 minuts després es 

bloquejà el component parasimpàtic amb atropina (1 mg/kg). Es va definir l’índex del to 

parasimpàtic  com a la diferència entre la freqüència cardíaca després de propranolol i la 

freqüència cardíaca després del doble bloqueig atropina+propranolol. 

Per a estimar el to simpàtic, es va administrar inicialment atropina (1 mg/kg) seguit de 

propranolol (2 mg/kg). L’índex del to simpàtic es va definir com la diferència entre la 

freqüència cardíaca sota bloqueig del to parasimpàtic i la freqüència cardíaca sota doble 

bloqueig parasimpàtic+simpàtic.  
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Quantificació de la fibrosi 

La fibrosi intersticial miocàrdica es va quantificar en mostres histològiques d’ambdues 

aurícules tenyides amb vermell de Picrosirius. La tinció de vermell de Picrosirius tenyeix de 

forma específica les fibres de col·lagen de color vermell i en permet la seva quantificació. De 

cada animal, es van obtenir de 6 a 10 seccions auriculars separades 500µm en mostres de cor 

en parafina i tenyides segons el protocol estàndard.160,162 Per a l’avaluació de la fibrosis es 

van prendre microfotografies cobrint la totalitat de la secció amb un microscopi Olympus 

BX60 i una càmera QImaging QCam. L’àrea tenyida en vermell es va quantificar mitjançant 

un software d’anàlisis d’imatges (Image J, U.S. National Institutes of Health, Bethesda, 

Maryland, Estats Units). El col·lagen perivascular, pericàrdic i endocàrdic van ser exclosos 
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de la quantificació. Els resultats es van correlacionar amb l’àrea tissular total i es mostra com 

a percentatge (Figura 16). 
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Aïllament de mRNA 

Mostres congelades de teixit auricular es varen homogeneïtzar usant un politró. Es va obtenir 

RNA total mitjançant Trizol seguint les instruccions del fabricant, i es va quantificar el RNA 

obtingut mitjançant un espectrofotòmetre Nanodrop ND-100.  

L’expressió del gens implicats en el remodelat iònic (canals iònics de Ito i ICaL) es van obtenir 

d’un anàlisi mitjançant TaqMan low-density arrays (TLDAs, Applied Biosystems, Estats 

Units) segons mètodes descrits.163 Breument, seguint la purificació de RNA es va aplicar 

tractament amb DNAsa I (Sigma, Estats Units) i es va confirmar la manca de contaminació 

de DNA genòmic amb RT-PCR. La qualitat del RNA total es va valorar mitjançant micro-

electroforesis amb gel de poliacrilamida (Agilent 2100 Bioanalyzer, Agilent Technologies, 

Estats Units) i només els RNAs amb un número RIN per sobre de 7,5 van ser utilitzats pels 

anàlisis d’expressió. El DNAc es va obtenir a partir de 420 ng de RNA total utilitzant el 
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High-Capacity cDNA Archive Kit (Applied Biosystems). Les reaccions de RT-PCR es van 

realitzar i van ser llegides en un sistema ABI PRISM 7900HT Fast Real-Time PCR (Applied 

Biosystems). Per a la corrent Ito, es va quantificar l’expressió de les subunitats �: KCND2 

(Kv4.2) i KCND3 (Kv4.3), i les subunitats � i reguladores: Kcnip2 (KChiP2), Pias3 

(KChAP), KCNE2 (MIRP1), KCNE3 (MIRP2), Kcnab1 (Kv�1), Kcnab2 (Kv�2) i Kcnab3 

(Kv�3). Per a la corrent ICaL es va quantificar l’expressió de la subunitat � Cacna1c (Cav1.2), 

de les subunitats �2� Cacna2d1 (Cav�2�1), Cacna2d2 (Cav�2�2) i Cacna2d3 (Cav�2�3), de 

la subunitat beta Cacnb2 (Cav�2) i la subunitat gamma Cacng2 (Cav�2) 

L’expressió dels marcadors fibròtics en l’estudi de reversibilitat del substrat estructural es va 

realitzar mitjançant tècniques de RT-PCR convencionals. El DNAc es va obtenir a partir de 1 

µg de mRNA amb iScript cDNA (Bio-Rad Laboratories, CA, Estats Units). 100 ng de cDNA 

es van amplificar mitjançant iCycler IQTM (Bio-Rad Laboratories) utilitzant kits TaqMan 

específics per a cada gen (Applied Biosystems, CA, Estats Units). Es van quantificar els 

precursors de col·lagen I i III (procol·lagen I i procol·lagen III), un enzim implicat en el 

remodelat de la matriu extracel·lular (matrix metalloproteinase 2, MMP2) i un potent 

inductor de fibrosi miocàrdica (transforming growth factor-�1, TGF�1). Tots aquests 

s’havien demostrat incrementats a les 16 setmanes d’exercici en estudis previs.160

En ambdós casos, els nivells d’expressió es mostren mitjançant el mètode 2-�Ct.  

Aïllament de miòcits 

Es van aïllar els miòcits auriculars mitjançant digestió enzimàtica en un sistema de 

Langendorf  (Figura 17). Les rates van ser anestesiades amb ketamina (100 mg/kg) i xylazina 

(10 mg/kg) i es va administrar heparina sòdica (1 mg/kg). El cor es va extreure i submergir 
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ràpidament en solució freda (4°C) de Tyrode (NaCl 136 mM, KCl 5.4mM, MgCl2 1mM, 

HEPES 5mM, KH2PO4 0.33 mM, glucosa 10mM) amb 2 mM Ca2+. Es canulà l’aorta i el cor 

es va perfondre retrògradament amb solució de Tyrode a 37°C amb 200 µM Ca2+ a 37°C fins 

a reiniciar el batec cardíac, mantenint-lo durant 4 minuts per a assegurar-se una correcta 

perfusió. Posteriorment, la solució se substituí per solució de Tyrode sense calci i 

consecutivament per solució enzimàtica (solució de Tyrode, col·lagenasa 200 UI mg/mL) 

que es va recircular durant 50 a 55 minuts. Passat aquest temps, i comprovada la consistència 

tova del teixit auricular, es van retirar ambdues aurícules i es van submergir en solució KB 

(KCl 20mM, KH2PO4 10mM, glucosa 10mM, mannitol 40mM, albúmina 0.1%, àcid L-

glutàmic 70mM, àcid �-hidroxibutíric 10mM, taurina 20mM, EGTA 10mM), trossejades i 

recollides amb extremada cura. Els miòcits obtinguts es van mantenir a temperatura ambient 

fins a ser usades, no després de 6 hores després d’obtenir-les. 
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Valoració de l’estrès 

Es va avaluar l’estrès que desenvoluparen les rates durant l’entrenament mitjançant l’ús de 

escales qualitatives. L’escala que es va emprar valora paràmetres de l’aspecte i autocora de 

les rates i del seu  comportament.164 Un observador extern va complimentar de forma cega un 

qüestionari  en ambdós grups de rates (Sed, Ex) una hora després que les rates entrenades 

finalitzessin l’exercici, i un segona ocasió en fase de repòs (més de 12 hores després de 

finalitzar l’exercici). Totes les mesures es van repetir com a mínim per duplicat. 

Anàlisi estadístic 

Les variables quantitatives s’expressen com a mitja±EEM. La distribució normal es va 

valorar visualment mitjançant la gràfica Q-Q, i la prova de Shapiro-Wilks. Els anàlisis 

estadístics de les variables quantitatives amb distribució normal es van fer generalment 

incorporant totes les dades en un model lineal d’efectes mixt (procediment MIXED) en el 

que es van considerar els efectes principals i totes les interaccions possibles. Davant la 

troballa d’interacció significativa entre els efectes principals, es va procedir a realitzar 

comparacions posthoc per parelles entre els grups individuals que conformen els efectes 

principals. En absència d’interacció però amb un o més efectes principals significatius, les 

comparacions post-hoc es van dur a terme entre els diferents grups dels efectes principals. En 

qualsevols dels dos casos, els anàlisis posthoc es van ajustar mitjançant LSD (least 

significant differences). Quan els grups estaven correlacionats (diverses mesures per a un 

mateix animal, per exemple en diferents punts temporals o diferents cambres cardíaques), es 

va considerar aquest com un factor repetit i la matriu de covariàncies es va seleccionar entre 
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compound symmetry, Toeplitz, autoregressiu (AR1) i no estructurat (unstructured) mitjançant 

el Akaike Information Criteria (AIC) més baix. 

Les variables quantitatives que no seguien una distribució normal degut a asimetria de la 

distribució (skewness) envers valors petits, s’aplicà una transformació logarítmica i 

posteriorment la prova estadística pertinent. En cas de  no ser possible la normalització de la 

variable, es va aplicar l’estadístic no paramètric corresponent (U de Mann-Whithney per a 

comparació entre dos grups, prova de Kruskal-Wallis per a més de dos grups). 

Les variables categòriques es mostren com a percentatge i es van comparar mitjançant �2 o 

prova de Fisher exacta (quan alguna de les caselles presentà un valor esperat inferior a 5). 

3.5. Resultats 

Caracterització del substrat aritmogènic en l’exercici físic 

En estudis previs, el nostre grup ha demostrat que l’exercici físic indueix un remodelat 

auricular que és capaç de sostenir FA, i en el que hi participa el remodelat estructural en 

forma de fibrosis ( 

�


��
��� ��). En un subgrup de rates es va practicar una ecocardiografia a les 16 setmanes 

d’exercici. L’entrenament va induir el desenvolupament d’hipertròfia ventricular excèntrica, 

amb una lleugera, però significativa reducció de la fracció d’ejecció i disfunció diastòlica 

lleugera (Taula 1). Els resultats referents a les aurícules es mostren a la Figura 18. Tant 

l’aurícula esquerra com l’aurícula dreta presentaven una dilatació significativa després de 16 
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setmanes d’exercici, que pot contribuir al substrat aritmogènic de la FA. La dilatació 

auricular s’acompanyava d’hipertròfia dels miòcits auriculars mesurada mitjançant la 

capacitància durant els registres electrofisiològics (Sed vs Ex; 73,5±5,0 pF vs 129,1±8.7 pF, 

p<0,001).�
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Els resultats previs suggerien un canvi en el balanç autonòmic ( 

�


��
�����B). En aquest subprojecte es van obtenir registres de telemetria en rates despertes i 

sense restricció de moviments durant 24 hores que van permetre una primera aproximació al 

balanç autonòmic. Els animals entrenats van desenvolupar una lleugera bradicàrdia sinusal a 

partir de les 8 setmanes, que es va fer més intensa a partir de les 16 setmanes d’exercici 

(Figura 19).  
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La bradicàrdia en aquests registres pot ser conseqüència d’una reducció del to simpàtic, 

increment del to parasimpàtic o a canvis en la freqüència cardíaca intrínseca. Cal remarcar que la 

intensitat de la bradicàrdia va ser especialment marcada durant el cicle de llum (coincidint amb 

la fase de son de les rates) en la que fisiològicament el to parasimpàtic és més alt, i per contra, 

mínima durant el cicle de foscor (predomini simpàtic i mínim component parasimpàtic). 

Per a estudiar la contribució d’ambdós components del to autonómic a la bradicàrdia en el grup 

Ex, es va mesurar la contribució individual del to simpàtic i parasimpàtic al control de la funció 

cardíaca mitjançant el seu bloqueig seqüencial amb atropina i propranolol.   Després de 16 

setmanes d’exercici, l’índex parasimpàtic estava marcadament incrementat en les rates  del grup 

Ex, demostrant-ne una potenciació (Figura 20). No es varen detectar canvis significatius en el to 

simpàtic ni en la freqüència cardíaca intrínseca (després del bloqueig doble, Sed vs Ex; 318±8 

bpm vs 338±8 bpm, p=ns). Aquests resultats demostren un remodelat autonòmic consistent en 

una potenciació del to parasimpàtic en les rates entrenades, susceptibles a desenvolupar FA.  
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El remodelat elèctric representa el tercer pilar del substrat aritmogènic en la FA.18 L’efecte net és 

nul, reflectit per la manca de canvis en el període refractari auricular a les 16 setmanes de 

l’exercici (Taula 2). 

	

Reversibilitat de la inducibilitat en aturar l’entrenament 

Els resultats previs i els presentats en aquest subprojecte demostren que el remodelat estructural i 

auricular són potencials contribuïdors al desenvolupament d’un substrat auricular per a la FA en 

atletes. Per a aprofundir en la seva contribució, s’estudià l’evolució de la inducibilitat de FA i 

dels factors associats després de finalitzar l’exercici físic. Un grup de rates que s’havien entrenat 

durant 16 setmanes, van finalitzar l’exercici físic, van ser mantingudes sedentàries i van ser 

estudiades a les 2 (només per a obtenció de teixit), 4 i 8 setmanes.  

Quatre setmanes després de finalitzar l’exercici, la inducibilitat de FA en el grup de rates que 

havia fet exercici s’havia reduït dràsticament i era comparables a les del grup Sed. Els resultats 

eren similars 8 setmanes després de l’exercici (Figura 21).  
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No hi havia diferències en cap paràmetre de l’ECG ni a les 4 ni a les 8 setmanes de finalitzar 

l’exercici (Taula 2). 

Paràmetre 
16 setmanes DEx4 DEx8 

Sed (n=20) Ex (n=14) Sed (n=20) Ex (n=8) Sed (n=12) Ex (n=7) 

ECG 

PR (ms) 51±1 53±1 21±0.1 20±0.2 22±0.3 22±0.4 

Pdur (ms) 21±1 22±1 60±1 57±2 66±2 61±2 

QRS (ms) 22±1 22±1 21±0.1 20±0.4 22±0.3 22±0.4 

QTc (ms) 205±3 214±4 176±5 175±4 189±7 192±11 

EEF 

WCL (ms) 121±3 139±4** 112 ± 2 113 ± 7 126 ± 4 117±4 

RSCL (ms) 195±4 223±6*** 185 ± 4 190 ± 11 210 ± 5 200±7 

ARP (ms) 42±1 40±1 39 ± 1 37 ± 3 46 ± 3 39 ± 3 
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El to parasimpàtic va seguir una evolució paral·lela a la inducibilitat de FA. La longitud del cicle 

sinusal i de Wenckebach, que estaven incrementats a les 16 setmanes, revertiren a les 4 setmanes 

de finalitzar l’exercici (Taula 2). La bradicàrdia observada durant el període d’entrenament en 

registres de telemetria havia revertit ja en el DEx4 (Figura 19). Ambdós fets suggeriren una 

ràpida reversió del disbalanç autonòmic en aturar l’entrenament. L’índex parasimpàtic corroborà 

aquest fet (Figura 20). Després de finalitzar l’exercici, el to parasimpàtic revertí ràpidament, i era 
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comparable a les rates sedentàries després de 4 setmanes. No es trobaren  diferències en el to 

simpàtic en cap punt temporal.  

L’evolució del remodelat estructural diferí significativament de la del to autonòmic. En 

l’ecoardiografia, els diàmetres sistòlic i diastòlic de l’aurícula esquerra es varen mantenir 

significativament dilatats durant tot el període de desentrenament estudiat, amb poca tendència a 

revertir (Figura 18). L’aurícula dreta es va mantenir dilatada a les 4 setmanes de finalitzar 

l’exercici, però es va normalitzar 4 setmanes més tard (DEx8). La dilatació, hipertròfia i 

disfunció sistòlica del ventricle dret no varen retornar completament als valors sedentaris en tot 

l’experiment (Taula 1). 

El procés de fibrogènesi activa s’avaluà mitjançant la quantificació de l’expressió de mRNA de 

marcadors de fibrosi (TGF-�, MMP-2, procol·lagen I i III) en ambdues aurícules. L’expressió 

d’aquests marcadors s’havia demostrat incrementada en experiments previs després de 16 

setmanes d’exercici.160 Els quatre marcadors, havien revertit fins a valors comparables als 

sedentaris a les 2 setmanes d’aturar l’exercici físic (Figura 22), implicant l’aturada del procés de 

fibrogènesi activa. No hi havia diferències significatives entre l’aurícula dreta i esquerra. 
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El dipòsit de col·lagen es va valorar en mostres histològiques tenyides amb vermell de 

Picrosirius. La fibrosi tissular avaluada amb aquesta tècnica revertí parcialment en aturar 

l’entrenament, però es mantingué significativament superior al grup Sed durant tot el període 

estudiat. Globalment, després de 16 setmanes d’exercici l’increment de fibrosi havia sigut del 

60%, mentre que en els grups DEx4 i DEx8 s’havia reduït a 30% (Figura 23). La ràpida 

normalització de l’expressió dels marcadors de fibrosi amb un increment de fibrosi implica una 

aturada de la fibrogènesi activa, però persistència del col·lagen prèviament sintetitzat.�
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Valoració de l’estrès 

La valoració de l’estrès mitjançant una escala qualitativa, analitzada per una observador extern, 

no va trobar diferències significatives ni basalment ni una hora després de l’exercici físic (Figura 

24). 
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3.6. Conclusions 

En aquest projecte aprofundim en el coneixement dels mecanismes implicats en el 

desenvolupament de FA com a resultat de l’exercici físic de resistència intens i mantingut durant 

llargs períodes. Confirmem que el to parasimpàtic es troba incrementat en aquest grup de rates i 

pot contribuir al desenvolupament de FA. L’exercici físic indueix un remodelat elèctric 

compensat, que no genera canvis en la duració del període refractari i, probablement, sense 

implicació directa en l’aritmogenicitat. 

Els experiments de reversibilitat demostren que la finalització de l’exercici físic és capaç de 

revertir la capacitat de sostenir FA. La reversió precoç del remodelat autonòmic i la inducibilitat, 

i la més tardana del substrat estructural, suggereixen un paper central del to autonòmic, i un de 

complementari del substrat estructural (fibrosi i dilatació auricular). 

Si aquests resultats es confirmen en humans, tindrien importants implicacions en el tractament i 

prevenció de la FA de l’atleta.� �





�

<$�
�

�

)0 ��

4.1. Justificació 

L’estudi dels mediadors implicats en la fibrosi auricular com TGF�, endotelina o el SRAA 

permet conèixer millor els mecanismes que generen el substrat de la FA de moltes etiologies, i 

proposar noves teràpies antiarítmiques.67 Recentment, la descripció dels miRNA ha obert noves 

vies per a l’estudi de la fisiologia i patologia cardíaca.153 Thum et al. van demostrar que miR-21 

era el miRNA que més es desregulava en el ventricle esquerre de rates amb insuficiència 

cardíaca de diferents etiologies.152 La repressió de la traducció de Sprouty1 per part de miR-21, 

un regulador negatiu de les protein-quinases activades per mitògens (o mitogen-activated protein 

kinases, MAPK1/2, també anomenades erk1/2) es postulava com a mecanisme mediador.152
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Erk1/2 són dues proteïnes amb un 85% d’homologia, implicades en el cicle cel·lular.165 La 

conseqüència de l’increment de l’expressió de miR-21 és la proliferació de fibroblasts, la fibrosi 

miocàrdica i la disfunció ventricular. El bloqueig de miR-21 mitjançant inhibidors administrats 

sistèmicament prevé la disfunció ventricular.152

Fins al moment es desconeix el paper de miR-21 en el remodelat auricular i de la promoció de 

FA. Estudis previs en gossos amb insuficiència cardíaca demostraven que erk1/2 estaven 

activades en teixit auricular, especialment en fases precoces, i es relacionava amb la fibrosi 

miocàrdica.17 Aquest fet suggereix que miR-21 podria participar també en la fibrosi auricular i 

participar en la promoció de la FA. 

Per a estudiar-ho, prèviament es va generar i descriure un model de FA en el context d’infart de 

miocardi en rata, donada la dificultat d’administrar inhibidors de microRNA de forma selectiva i 

global a tota l’aurícula en animals grans.�

�

4.2. Hipòtesis 

La producció d’un IM en rates es capaç de causar una disfunció ventricular, promovent el 

desenvolupament d’un remodelat auricular que incrementarà la inducibilitat de FA. El miR-21 

participa en el desenvolupament d’aquest substrat i la seva inhibició és capaç de prevenir la 

inducció de FA. 
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4.3. Objectius 

Els objectius específics d’aquest subprojecte són: 

F Descriure un model animal de FA secundaria a disfunció ventricular isquèmica  

F Valorar si miR-21 està implicat en el desenvolupament del substrat aritmogènic. 

F Conèixer si la inhibició de miR21 és capaç de revertir el substrat aritmogènic i la 

inducibilitat de FA. 

�
4.4. Mètodes 

Model animal 

Per a generar un remodelat auricular secundari a insuficiència cardíaca, s’usà un model d’infart 

de miocardi en rata per lligadura de l’artèria coronària descendent anterior. S’utilitzaren rates 

Wistar mascle, d’entre 200 i 250 grams de pes. 

Amb la rata anestesiada (isofluorà 3%), intubada i ventilada mecànicament (O2 100%, 2,5 

mL/respiració, 60 respiracions per minut), es procedí a  toracotomia esquerra, a través de la qual 

s’exposà la cara anterior del ventricle esquerre i aurícula esquerra. Es visualitzà la coronària 

descendent anterior i es lligà mitjançant una seda de 6-0, aprofundint aproximadament 1 mm en 

l’espessor del miocardi. Es comprovà una lligadura correcta de l’artèria descendent anterior 

mitjançant l’observació de canvis electrocardiogràfics isquèmics en l’ECG. En cas de no 

visualitzar-se canvis, no es procedí a un segon intent per a evitar altres danys al cor. 

Posteriorment, el tòrax es tancà amb sutura de seda 3-0, i la pell amb grapes. Es va administrar 
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analgèsia amb buprenorfina abans de la cirurgia i 6 hores després. En el grup control es va seguir 

tot el procediment excloent la lligadura de la coronària descendent anterior. Per a evitat el dany 

colateral o sobre la coronària, no s’introduí l’agulla ni la seda en el miocardi en el grup control 

(Ctrl). 

Amb posterioritat a la cirurgia, totes les rates es van mantenir estabulades en les condicions 

habituals fins al seu estudi a les 2, 4 o 8 setmanes. Per a seleccionar aquelles rates amb un infart 

significatiu que fos capaç d’originar trastorns hemodinàmics secundaris, es van incloure en el 

grup IM únicament per a l’anàlisi aquelles en les que l’ecocardiografia va objectivar un infart de 

miocardi greu definit com un índex de motilitat de les parets (WMSI, wall motion score index) 

igual o superior a 1,66 (veure apartat d’ecococardiografia per a la descripció del mètode).  

Bloqueig de miR-21 

Per a bloquejar l’acció de miR21 a nivell local, s’injectà antiMir-21 intramiocàrdicament. Es 

descartà l’administració sistèmica per a evitar influir en l’evolució natural de l’infart de 

miocardi.152 L’administració es va dur a terme durant la cirurgia de l’infart de miocardi. Just 

després de la toracotomia i abans de la lligadura de la coronària descendent anterior, es va 

injectar un volum final de 10 µL de solució salina amb 5 µg/µL d’antimiR-21 o un control 

negatiu (Exiqon, Dinamarca) en 4-5 punts de l’aurícula esquerra mitjançant una micro-xeringa 

Hamilton amb una agulla de 31G.  

Es va administrar aleatòriament un oligonucleòtid amb seqüència completament complementària 

a la regió seed de miR-21 (grup KD21) o un oligonucleòtid inert, sense capacitat de reconèixer 

cap miRNA conegut (grup Scram). Ambdues sondes disposaven de 9 nucleòtids de tipus locked 
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nucleic acid (LNA) en les mateixes posicions. Els nucleòtids LNA són modificats sintèticament 

per a tancar l’anell de la ribosa amb un grup metilè entre els àtoms 2’-O i 4’-C (Figura 25A), 

permetent una major estabilitat tèrmica del complex mRNA-miRNA, més facilitat per a establir 

unions específiques de complementarietat i major resistència a exo i endonucleases. La 

seqüència de la sonda del grup KD21 era tcagtctgataagct  i la del grup Scram cgtctagccacctag 

(Figura 25B). Ambdues sondes van ser adquirides a Exiqon (Vedbaek, Dinamarca). 
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Estudi electrofisiològic 

Per a l’EEF, s’utilitzaren els mateixos mètodes que els exposats a l’apartat 3.4 per a la 

determinació del període refractari, cicle de Wenckebach i la mesura dels paràmetres de l’ECG. 

Per a la inducibilitat, s’utilitzà un protocol basat en un, dos o tres extraestímuls aplicats sobre un 

cicle basal de 150 ms. En cas de no induir-se FA, es van administrar ràfegues de 100 estímuls 

amb una longitud de cicle de 100ms, decreixent en 5 ms, fins a una longitud de cicle 10 ms 

superior al període refractari, reduint en 2 ms posteriorment. Es va quantificar la duració màxima 

dels episodis de FA induïts en cada rata. 
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La FA es va definir com un arítmia amb un cicle irregular en l’electrograma auricular, absència 

d’ones P en l’ECG, amb oscil·lació de la línia de base i ritme ventricular irregular. Quan es va 

induir FA, se’n va quantificar la duració. 

Quantificació de mRNA/miRNA 

El RNA total es va aïllar en mostres de teixit auricular esquerre congelat usant el kit mirVana per 

a aïllament enriquit de miRNA (AM1560, Invitrogen Corporation, NY, Estats Units) d’acord 

amb les instruccions del fabricant. La concentració resultant de RNA es va estimar quantificar 

amb un espectrofotòmetre Nanodrop ND-100. La quantificació de miR21 es va dur a terme 

mitjançant primers Taqman específics (Applied Biosystems, Foster City, CA, Estats Units). El 

procés de RT-PCR es va dur a terme en un ciclador MX3000P (Stratagene, Agilent technologies, 

Santa Clara, CA, Estats Units)  Els resultats es referencien a SnU6 i es mostren segons el mètode 

2-�Ct. Es va seguir el mateix procediment per a la quantificació de l’expressió de mRNA de 

Sprouty-1, procol·lagen I� i procol·lagen III�, mostrant l’expressió relativa a GADPH 

mitjançant el mètode 2-��Ct. 

Quantificació de proteïnes 

Es van usar mostres pulveritzades de teixit d’aurícula esquerra congelada, que es van dipositar en 

solució freda d’extracció (25 mmol/L Tris-HCl , 1 mmol/L EGTA,10% glycerol, 1% Triton-X 

100, 10 mmol/L dithiothreitol,150 mmol/L NaCl, 5 mmol/L MgCl2, 25 mmol/L NaF, 1 mmol/L 

Na3VO4, 1 	mol/L microcystin LR, 10 	g/mL leupeptin, 0.1 mmol/L 4-(2-aminoethyl)-

benzenesulfonyl-fluoride hydrochloride) per a ser homogeneïtzades amb un politró. El 
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sobrenedant després de centrifugar es va recollir i la concentració de proteïnes quantificat 

mitjançant una prova de Bradford assay (Bio-Rad Laboratories, CA, Estats Units).  

Extractes de proteïna (total de 100 	g) es van separar en gels de políacrilamida al 12% i es van 

transferir a membranes de nitrocel· lulosa. Les membranes van ser incubades successivament 

amb l’anticòs primari  i secundari, revelades mitjançant quimioluminiscencia i analitzades 

densitomètricament. Es van utilitzar anticossos primaris contra ERK1/2 i contra la forma 

fosforilada d’ERK1/2 (forma activa), així com anticossos anti-GAPDH, que es va usar com a 

control.  

Histologia 

Es quantificà la fibrosi intersticial en mostres histològiques mitjançant la tinció de tricròmic de 

Masson. El tricròmic de Masson tenyeix les fibres de col· lagen de color blau, i la quantificació es 

va dur a terme de forma similar a l’esquematitzat per a picrosirius a la Figura 16. 

Ecocardiografia 

Es van realitzar estudis ecocardiogràfics en tots els animals abans d’altres estudis in vivo. Es va 

utilitzar una sonda 10S (4,5 – 11,5 MHz) en un aparell Vivid-7, sota anestèsia inhalada amb 

isofluorà al 2%. Els mètodes usats van seguir els usats a l’apartat 3.4. Els diàmetres en telesístole 

(AEs), i en telediàstole (AEd) de l’aurícula esquerra, i el diàmetre sistòlic de l’aurícula dreta 

(AD), es varen mesurar en el mode M del pla paraesternal d’eix llarg. La fracció d’escurçament 

es va calcular com a paràmetre estimador de la funció auricular mitjançat: 
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Els diàmetres telediastòlic i telesistòlic i gruixos ventriculars del ventricle esquerre es van 

mesurar en el mode M en eix curt del pla paraesternal a l’alçada dels músculs papil·lars. La 

fracció d’ejecció es va obtenir amb la fórmula inclosa en el software incorporat a Vivid7 i basada 

en el càlcul bidimensional de l’àrea. La funció diastòlica es va valorar amb el quocient E/Em, on 

E es la velocitat de l’ona E en el registre del Doppler polsat del flux transmitral, i Em és la 

velocitat de la primera ona sistòlica en el registre de Doppler tissular en l’anell mitral lateral. 

L’índex de funció miocàrdica global (myocardial performance index, MPI) es va calcular com: 

'�( � �')
� � �")%�
�")%� �������

on MVco és el temps entre el tancament de la vàlvula mitral i la reobertura mesurat en el registre 

Doppler polsat situat per sobre de la vàlvula mitral, i TEVAo és el temps d’ejecció calculat amb 

el registre Doppler polsat obtingut en el tracte de sortida del ventricle esquerre.  

Per a la selecció de les rates amb un infart de miocardi suficientment greu com per a 

desenvolupar trastorns hemodinàmics secundaris, es va utilitzar l’índex de motilitat de les parets 

ventriculars (wall motion score index, WMSI). Per a calcular-lo, es va seleccionar un pla 

paraesternal curt a l’alçada del múscul papil·lar (Figura 26) i es va assignar una puntuació a cada 

segment de ventricle esquerre: 1 per a motilitat normal, 2 per a hipercinèsia, 3 per a acinèsia, 4 

per a discinèsia i  5 per als segments aneurismàtics. La valoració la va realitzar personal 

experimentat en la valoració d’ecocardiografies. La puntuació global es va calcular sumant tots 

els valors i dividint per 6. Un índex superior a 1,66 es considerà infart greu. 
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Anàlisis estadístic 

Les variables quantitatives amb distribució normal s’expressen com a mitja±EEM. La distribució 

normal de les variables es va comprovar visualment (gràfiques Q-Q) i mitjançant la prova de 

Shapiro-Wilks. Els anàlisis es van dur a terme mitjançant un modelat linear d’efectes mixtes 

(procediment MIXED), en el que es van incloure tots els factors principals i totes les seves 

interaccions. Quan es va trobar una interacció o un efecte principal significatius, es van dur a 

terme comparacions en parelles entre els grups adequats, ajustant mitjançant LSD (least 

significant differences). 

Els resultats de variables que no seguien una distribució normal (resultats d’expressió gènica), 

s’hi va aplicar una transformació logarítmica de la variable, que aconseguí adaptar-les a una 

distribució normal: 

*+ � ,- *

Els resultats del WMSI i de la duració de la FA induïda no seguien una distribució normal ni 

basalment ni després de la transformació logarítmica, i les comparacions es van fer amb una 

prova no paramètrica de Kruskal-Wallis i les comparacions post-hoc ajustant segons el mètode 
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de Dunn. Per a aquestes variables, els resultats es mostren com a mediana (rang interquartil). 

Tots els anàlisis estadístics es van obtenir amb SPSS v19.0 (IBM, Amtak, NY, Estats Units) i 

GraphPad v5.0 (La Jolla, CA, Estats Units). Una p<0,05 es va considerar com a significativa.  

4.5. Resultats 

Descripció del model de FA en rates amb infart de miocardi 

La cirurgia d’infart de miocardi va induir eficaçment un marcat empitjorament en la funció 

ventricular demostrada per ecocardiografia. El WMSI, utilitzat per a seleccionar les rates amb un 

gran IM, era significativament superior en el grup IM (Figura 27). Els resultats de la resta de 

paràmetres ecocardiogràfics es mostren a la Figura 28. La funció sistòlica ventricular, avaluada 

mitjançant la fracció d’ejecció, es trobava ja marcadament reduïda en el grup IM a les 2 

setmanes de la lligadura de la coronària (control vs IM, 82%±3% vs 32%±4%, p<0,001), i es va 

mantenir estable posteriorment. La disfunció sistòlica s’acompanyà de dilatació ventricular, 

disfunció diastòlica i un empitjorament en la funció global valorada mitjançant MPI, tots ells 

afectant-se de forma molt severa en les primeres dues setmanes.  
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El remodelat auricular seguí un patró evolutiu més lent i progressiu, reflectint probablement la 

necessitat de desenvolupar alteracions hemodinàmiques abans de produir-se afectació auricular 

ecocardiogràfica. A les 2 setmanes de la cirurgia, el grup sotmès a un infart de miocardi presentà 

una lleuger increment en el diàmetre sistòlic i diastòlic de l’aurícula esquerra. L’aurícula 

esquerra es va seguir dilatant en les següents setmanes, i a les 8 setmanes post-infart de miocardi 

s’observà una dilatació molt marcada, significativa, en els dos diàmetres auriculars, que es 

corresponia amb una reducció de la funció sistòlica auricular. La dilatació de l’aurícula dreta a 

les 8 setmanes indica la presència d’alteracions hemodinàmiques severes que afecten el cor dret. 
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La fibrosi auricular miocàrdica es va avaluar mitjançant tincions histològiques de tricròmic de 

Masson a les 2, 4 i 8 setmanes de la cirurgia d’infart de miocardi. En la Figura 29A s’hi mostren 

fotografies representatives de cada punt temporal. Dues setmanes després de l’infart s’observà un 

increment molt marcat de la fibrosi miocàrdica. La quantificació del percentatge de fibrosi sobre 

l’àrea total es representa a la Figura 29B. Quantitativament, la densitat del dipòsit de col·lagen 

s’incrementà 5 vegades en les primeres dues setmanes post-infart. Aquest valor es va mantenir 

estable en les següents setmanes.  
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En global, aquestes dades mostren una disfunció ventricular severa precoç en l’evolució de 
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l’infart, que aboca a un procés fibrogènic auricular també precoç i a una dilatació auricular 

progressiva, més tardana.  

Es va hipotetitzar que la via miR-21/Sprouty1/MAPK participa en el remodelat estructural en 

aquest model. En el moment del procés de fibrogènic més actiu, a les 2 setmanes de la cirurgia, 

l’expressió de miR-21 estava significativament incrementada en el grup IM (Figura 30A). La 

diana de miR-21, Sprouty-1, estava significativament menys expressada en l’aurícula esquerra de 

rates amb IM (Figura 30B). La reducció de Sprouty1 s’associà a un increment en la fosforilació 

de les proteïnes implicades en la regulació del cicle cel·lular erk1/2 (Figura 31). Aquests 

resultats confirmen l’activació de la cascada miR-21/Sprouty1/MAPK i suggereixen la seva 

participació en la fibrosi auricular en aquest model.  
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La validesa del model per a l’estudi de la FA es va avaluar en un EEF. Les troballes a les 2, 4 i 8 

setmanes de la cirurgia es mostren a la Taula 3. Des de les 2 setmanes, les rates del grup IM 

presentaven una prolongació significativa del període refractari auricular i del cicle de 

Wenckebach, reflectint probablement el trastorn de la conducció infrahissià induït per un gran 

infart de miocardi. Aquests resultats es mantingueren estables a les 4 i 8 setmanes. 

2 setmanes 4 setmanes 8 setmanes 
Ctrl. (n=5) IM (n=12) Ctrl. (n=12) IM (n=15) Ctrl. (n=12) MI (n=15) 

PRA (ms)### 39 ± 2 53 ± 2 41 ± 2 48 ± 2 41 ± 2 59  ± 3 

TRNSc (ms) 39 ± 2 42 ± 12 40 ± 11 38 ± 15 36 ± 4 31 ± 6 

WCL (ms)### 129 ± 9 156 ± 11 144 ± 7 151 ± 11 137 ± 4 161 ± 8 
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Es van induir episodis de FA de duració variable en totes les rates. Tot i que des de la setmana 2 

algunes rates amb IM presentaven episodis de FA prolongada, no s’incrementà de forma 

significativa en el grup IM fins a 8 setmanes de la cirurgia (Figura 32). Aquestes dades, en 

conjunt, reflecteixen que és necessari el desenvolupament de fibrosi miocàrdica i dilatació 

auricular per a que el substrat sigui capaç de sostenir FA.  
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Efecte antiarítmic del bloqueig de miR21 

L’activació de miR-21/Sprouty1/MAPK no implica necessàriament la seva participació en 

l’increment de fibrosi. Per a confirmar que miR-21 és capaç de modular el substrat estructural i 

estudiar-lo com a possible nova diana terapèutica, es van realitzar estudis d’inhibició de miR-21. 

Per a bloquejar miR-21 es va administrar localment un LNA-antimiR complementari a miR-21 o 

un control negatiu (Figura 25). En un estudi preliminar, es va demostrar que una dosi 

intramiocàrdica auricular de 50 µg era capaç de bloquejar l’activitat local de miR-21 (resultats 

no mostrats). 

L’efectivitat d’antimiR-21 en bloquejar l’activitat de miR-21 després de la seva administració 

local es va comprovar mitjançant quantificació amb RT-PCR de miR-21 en mostres d’aurícula 

esquerra (Figura 33). El tractament amb antimiR-21 va aconseguir reduir miR-21 tant en el grup 

control com en el grup IM a les 2 setmanes de la cirurgia. Sis setmanes més tard, a les 8 

setmanes de la cirurgia, els nivells de miR-21 s’havien reduït dràsticament en els dos grups 

control i IM, i no es varen demostrar canvis per l’administració d’antimiR. 
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En els EEF, l’administració de KD21 no va modificar el cicle de Wenckebach, el període 

refractari o el temps de recuperació del node sinusal en cap dels grups (control o IM) (Figura 34).  
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De forma similar als nostres resultats previs, a les 2 setmanes de la cirurgia la majoria d’episodis 

de FA induïts van ser de curta duració tant en el grup control com en el grup IM, sense efecte de 

l’administració de KD21. A les 8 setmanes, en el grup IM es van induir episodis prolongats de 

FA. Remarcablement, KD21 va ser capaç de reduir significativament la duració dels episodis de 

FA a les 8 setmanes de la cirurgia d’IM (Figura 35). 
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Es va hipotetitzar que l’administració de miR-21 previndria la FA a través d’una reducció de la 

fibrosis miocàrdica. La fibrosi miocàrdica es va estudiar en el grup Scram i KD21, control i IM, 

a les 8 setmanes de la cirurgia (Figura 36). En tincions histològiques de tricròmic de Masson el 

grup IM-Scram va incrementar 6 vegades el dipòsit de fibrosi respecte el grup control-Scram. 

L’administració d’antimiR-21 va revertir parcialment la fibrosi induïda per l’infart de miocardi, 

demostrant que miR21 participa en el desenvolupament de fibrosi miocàrdica en aquest model.�
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Els ECG obtinguts durant l’EEF recolzen l’efecte antifibròtic de l’administració d’antimiR-21. 

La duració de la ona P, que es correlaciona amb la fibrosi auricular i la vulnerabilitat a la FA,66

estava  prolongada en tots els grups IM respecte els control. L’administració d’antimiR-21 va 

reduir la duració de l’ona P tant el grup control com IM, a les 2 i 8 setmanes (Figura 37). 
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La duració de l’interval PR i QT, així com la duració del QRS (Figura 38 A-D) estaven 

incrementats en el grup IM, sense efecte d’antimiR-21, confirmant l’acció selectiva auricular. 
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Per a aprofundir en el remodelat estructural, es va realitzar una ecocardiografia a totes les rates. 

Els resultats es mostren a la Figura 39. L’administració d’antimiR-21 no va modificar la dilatació 

auricular esquerra ni cap altre paràmetre ecocardiogràfic en cap grup�
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4.6. Conclusions 

F La inducció d’un infart de miocardi per lligadura de la coronària descendent anterior 

és un model vàlid per a l’estudi de la FA 

F La via miR21/Sprouty1/erk1/2 participa en el desenvolupament de fibrosi auricular 

en aquest model de FA secundària a insuficiència cardíaca isquèmica. 

F La actuació sobre miRNA és una nova estratègia terapèutica eficaç per a l’actuació 

sobre el substrat aritmogènic.  
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5.1. Justificació 

La prevenció de tromboembolismes és un dels pilars essencials del tractament de la FA. Més del 

70% de pacients amb FA tenen un risc elevat de patir una complicació tromboembòlica i 

requereixen rebre tractament anticoagulant.117 Tot i la recent aparició dels nous anticoagulants 

orals, com els inhibidors directes del factor II142 o X,166 els antagonistes de la vitamina K són 

encara el tractament anticoagulant més utilitzat en l’àmbit extrahospitalari.  

La prevalença de cardiopatia isquèmica en els pacients amb FA se situa entre el 25 i el 

40%,167,168 classificant-los com una població d’elevat risc d’esdeveniments coronaris isquèmics i, 

8�
�A2;1�>?����	"�	
�ML�����.�*��_��/���
M���C�L/L�����/�LC�?���
�N�!�Q/��\�
/QL�LCN�!\L��/�



>"�
�

conseqüentment, de necessitat d’intervencionisme coronari stent.  A més, en pacients amb FA i 

sense cardiopatia isquèmica prèvia coneguda, la prevalença de coronariopatia significativa és 

d’un 35%, que en el 65% dels casos és tributària d’intevencionisme percutani o cirurgia de 

revascularització.169

Després d’un síndrome coronari agut, les guies de pràctica clínica recomanen l’administració de 

doble tractament amb aspirina i un inhibidor de P2Y12 (tienopiridines com ticlopidina, 

clopidogrel o prasugrel), combinació que resulta obligatòria després de rebre un stent 

intracoronari. Aquest tractament cal que es mantingui dotze mesos, tot i que pot reduir-se a un 

mes en determinades circumstàncies.170

En els pacients amb FA que pateixen un síndrome coronari agut, la decisió sobre el tractament 

antitrombòtic és controvertida. La combinació d’aspirina i clopidogrel és inferior al tractament 

amb warfarina per a la prevenció de les complicacions embòliques de la FA.171 L’anticoagulació 

oral és menys eficaç que la combinació d’aspirina i clopidogrel en la prevenció de la trombosi 

del stent intracoronari i de complicacions coronàries isquèmiques.172,173 Tots tres fàrmacs 

antitrombòtics caldria, doncs, que fossin administrats en pacients amb FA d’alt risc de 

complicacions trombòembòliques i antecedent d’un stent intracoronari recent. Tanmateix, el risc 

de sagnat s’incrementa de forma marcada en pacients que reben la triple combinació d’aspirina, 

clopidogrel i anticoagulació oral. L’associació d’antiagregants a l’anticoagulació oral incrementa 

el risc de sagnat,174 tot i que la magnitud d’aquest risc es desconeixia en el moment d’iniciar el 

projecte.175 En aquest  context, s’havien publicat diversos casos de pacients amb FA i sagnats 

greus després d’un intervencionisme percutani.176
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El tractament antiagregant òptim en un pacient anticoagulant, i en els pacients amb FA en 

particular, que reben un stent intracoronari no està encara ben definit. 

5.2. Hipòtesi 

La necessitat de combinar els tractaments antitrombòtics aspirina, clopidogrel i anticoagulació 

oral en un mateix pacient és un problema freqüent, especialment en aquells que tenen 

antecedents de FA. La triple combinació antitrombòtica (aspirina, clopidogrel, anticoagulació 

oral) és la més efectiva en la prevenció tromboembòlica, però s’associa a un risc significatiu de 

sagnats. 

�
5.3. Objectius 

Els objectius específics d’aquest subprojecte són: 

F Comparar la seguretat i eficàcia del règim triple antitrombòtic en comparació a d’altres 

combinacions usades a la pràctica clínica. 

F Descriure les característiques dels pacients que precisen triple tractament antitrombòtic i 

l’actitud seguida. 

5.4. Mètodes 

Per a estudiar la magnitud del problema, riscos i beneficis del TT, es van identificar pacients que 

rebien TT i es van comparar la seva evolució a pacients que van rebin combinacions alternatives. 
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Per a obtenir una visió més global del problema, es varen seleccionar tots els pacients que rebien 

TT, independentment de si la indicació de la mateixa era FA o d’altres.  

Selecció de pacients 

Els pacients es varen seleccionar en dues etapes i casuístiques diferents. En una primera etapa, 

exploratòria, es varen recollir retrospectivament els pacients que havien rebut tractament 

antitrombòtic triple i se’n va estudiar la seguretat. En una segona fase, es van seleccionar 

prospectivament els pacients sotmesos a coronariografia que tenien indicació de TT, 

independentment del tractament finalment rebut, i se’n va avaluar l’actitud terapèutica adoptada, 

l’eficàcia i la seguretat. 

F Estudi exploratori retrospectiu 

L’estudi es va plantejar com un estudi observacional, de cohorts històriques i exposició creuada. 

Per a identificar un grup de pacients que haguessin rebut la combinació d’aspirina, clopidogrel i 

anticoagulació oral es van revisar tot els pacients inclosos en el registre de la Clínica 

d’Anticoagulació de l’Hospital Clínic de Barcelona entre gener de 2005 i juny de 2006. 

Mitjançant revisió de la història clínica, es van identificar tots aquells pacients que, mentre 

estaven sota tractament anticoagulant, van rebre un stent intracoronari, i es van seleccionar els 

que van rebre conjuntament anticoagulació oral, AAS i clopidogrel després del procediment.  

El seguiment dels pacients es va dur a terme en dues etapes: 

F Etapa de TT (aspirina, clopidogrel, anticoagulació): s’hi inclouen els esdeveniments que 

ocorren després de la coronariografia, i fins que el pacient abandona el clopidogrel.  
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F Etapa de DTp (doble teràpia posterior al TT): inclou els mateixos pacients un cop es 

retira el tractament amb clopidogrel i es prolonga mentre el pacient està rebent aspirina i 

anticoagulació oral. 

Les etapes de seguiment s’esquematitzen a la Figura 40. Es varen recollir i comparar les 

complicacions hemorràgiques en aquests dos períodes. Donat que cada pacient és comparat amb 

sí mateix, s’aconsegueix la màxima homogeneïtat entre el seguiment dels grup TT i DTp, 

reduint-se les diferències basals entre els grups. 
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F Estudi prospectiu 

L’estudi prospectiu es va plantejar com un estudi prospectiu, observacional, de cohorts, amb 

intenció confirmatòria i d’estudi d’eficàcia. 

Entre febrer de 2008 i maig de 2009, es varen revisar diàriament totes les coronariografies 

practicades a l’Hospital Clínic de Barcelona. Per tal de permetre una millor avaluació i 

seguiment, la revisió es va limitar als pacients que estaven ingressats en el moment de la 

coronariografia. S’identificaren tots aquells pacients que complien que: 

Pacient
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1. Tenien indicació segons les guies clíniques internacionals vigents en aquell moment de 

rebre tractament anticoagulant crònic. Aquests incloïen, però no es limitaven, a pacients 

portadors de pròtesi valvular mecànica,177 trombosi venosa profunda/tromboembolisme 

pulmonar recent (<6 mesos), accident vascular cerebral probablement embòlic i FA amb 

CHADS2 >1. 

2. Van rebre un stent intracoronari,.  

En funció del tractament rebut es van distingir tres grups de seguiment: 

F Els pacients que van rebre inicialment aspirina, clopidogrel i anticoagulació oral, van ser 

seguits durant l’etapa TT i l’etapa DTp, de forma anàloga a l’estudi retrospectiu. 

F Els pacients que van rebre inicialment altres combinacions dobles (majoritàriament 

aspirina i clopidogrel) van ser seguits mentre seguits mentre la mantenien (etapa DT). 

En la Figura 41 s’esquematitza el procés de selecció i els grups d’estudi. 
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Seguiment 

En tots els pacients es varen recollir les característiques demogràfiques i la indicació de 

l’anticoagulació. Es va definir a un individu com hipertens, dislipèmic o diabètic si rebien 

tractament per a la citada patologia o en van ser diagnosticats durant l’ingrés. Els pacients amb 

diagnòstic previ d’insuficiència renal o concentració plasmàtica de creatinina superior a 1,5 

mg/dL en dues o més determinacions en condició estable i sense relació pròxima amb la 

coronariografia es van catalogar d’insuficiència renal. L’estat de fumador es va atribuir als 

pacients que reconeixien haver fumat una cigarreta en el darrer mes. Es recolliren a més les 

característiques de l’episodi índex  així com el tractament antitrombòtic rebut a l’alta. 

En tots els pacients el control i ajust dels nivells d’anticoagulació es van dur a terme a la Clínica 

d’Anticoagulació del Servei d’Hemostàsia de l’Hospital Clínic de Barcelona, i l’INR objectiu 

s’havia fixat entre 2 i 3. En cada visita a la Clínica d’anticoagulació, s’interroga de forma 

habitual al pacient sobre l’aparició de complicacions hemorràgiques, que  s’introdueixen en una 

base de dades juntament amb el nivell d’anticoagulació. Només en un pacient que residia 

habitualment a Alemanya no es va poder concloure un seguiment adequat i va ser exclòs de la 

valoració de les complicacions, però inclòs en la resta d’anàlisis.�

El seguiment dels pacients anticoagulants es va dur a terme mitjançant la revisió de la base de 

dades de la Clínica d’Anticoagulació i, en l’estudi prospectiu, entrevista telefònica cada 3 mesos 

en la que s’interrogà sobre les complicacions. En els pacients que no varen rebre tractament 

anticoagulant, el seguiment es va dur a terme mitjançant revisió de la història clínica general de 

l’hospital i entrevista telefònica cada 3 mesos. 
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Es van recollir les complicacions hemorràgiques en tots els pacients, així com les trombo-

embòliques en l’estudi prospectiu. Els sagnats es van classificar segons la gravetat, en dos grups: 

F Hemorràgies no greus, com aquelles que precisen atenció a un Servei d’urgències i 

requereixen suspendre com a mínim una dosi de l’anticoagulació. 

F Hemorràgies greus si havien requerit hospitalització convencional, havien precisat 

transfusió o eren potencialment letals. 

Els sagnats lleus, definits com aquells que no requereixen atenció a un servei d’Urgències, no 

van ser considerades degudes a la seva universalitat en pacients que reben anticoagulació.  

Per a valorar la correcta intensitat de l’anticoagulació oral i la comparabilitat entre els grups de 

pacients anticoagulants (TT i DTp), es va comparar el temps en INR objectiu mitjançant dos 

mètodes (Figura 42):  

F Percentatge de controls en INR objectiu, així com controls per sobre i sota del rang 

objectiu, obtingut mitjançant: 

$�
�	���
���	���	. �� /0123045�61�3718 9 :63�50;36 9 :63�5027
1<�20274�=6�/0123045 ������. 

F Mètode de Rosendaal, basat en la interpolació lineal de l’INR entre dos controls 

consecutius i el càlcul del número de dies en rang (Figura 42). El resultat s’ofereix com el 

percentatge de dies en rang.178   
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Anàlisi estadístic 

Les variables quantitatives es mostren com a mitja±EEM, i les comparacions es calcularen 

mitjançant la prova de t de Student per a mostres independents. S’utilitzà l’ajust de Welch quan 

les variances es van demostrar significativament diferents segons la prova de Levéne d’igualtat 

de variances. 

Les variables categòriques es mostren com a percentatge, i les comparacions es van dur a terme 

amb l’estadístic de �2 o el test exacte de Fisher quan més del 20% de cel·les presentaven un 

resultat esperat inferior a 5.  

La taxa d’hemorràgies es mostra com a número de complicacions per 100 pacient-anys i 

l’interval de confiança del 95%. Les comparacions entre taxes d’incidència es varen dur a terme 

mitjançant el càlcul de la raó de taxes d’incidències i tests exactes. 

Les complicacions trombòtiques es mostren en una gràfica de supervivència de Kaplan-Meyer, i 

els dos grups (TT, DTp) es compararen mitjançant log-rank. 
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Els anàlisis estadístics es va calcular mitjançant SPSS v19.0 (IBM, Amtak, NY, Estats Units) i 

Medcalc v12.2 (Mariakerke, Bèlgica). Una p<0,05 es va considerar significativa en tots els 

casos.  

5.5. Resultats 

5.5.1. Estudi retrospectiu 

En el registre de a Clínica d’Anticoagulació es van identificar un total de 33 pacients que havien 

rebut TT en algun moment. Les característiques basals es descriuen a la Taula 4. Es tracta d’una 

població majoritàriament d’homes, en la setena dècada de vida i una relativa baixa prevalença de 

comorbilitat. La indicació en gairebé la meitat dels pacients era la presència d’un trombus 

intraventricular i poc menys d’un terç tenien FA. Cap dels pacients inclosos tenia antecedents de 

sagnats greus. 
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Es varen seguir els pacients durant un total de 53 pacient-mesos (4,42 pacient-anys) en el període 

de TT (rang 0,5 a 9 mesos, mitja de 1,6 mesos/pacient) i de 869 pacient-mesos (72,4 pacient-

anys) durant el període de DT (rang 1-107 mesos, mitja de 26,3 mesos/pacient).  

�

*�+�	
�)(
����S
�������	 
��������3�
�O
�1B8[2�����
��
7
�����������
����������		D+�9����������+	���LL����L���	��
	�������	��
����		D+����+	���������+	���0�XXX�Y#0##$�LL� ���L�0�

�

La incidència de les complicacions hemorràgiques es representa a la Figura 43. Es varen 

identificar 2 sagnats greus en el grup DT, i cap en el grup TT, per a registrar taxes de 2,76 

sagnats/100 pacients-any i 0 sagnats/100 pacients-any respectivament, no significativament 

diferents. En ambdós grups es van identificar 4 hemorràgies no greus, permetent calcular una 

taxa d’hemorràgies no greus de 5,52 hemorràgies/100 pacients-any en el grup DTp i 90,5 

hemorràgies/100 pacient-anys en el grup TT. Globalment, el grup TT s’associà a un marcat 

increment en el risc de sagnat (RR 14, 95%IC: 10-22, p<0,001).  
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A la Taula 5 es descriuen les característiques dels episodis individuals de sagnat. Només en un 

episodi de sagnat en el cadascun dels grups TT i DT l’INR calculat el dia del sagnat era superior 

al límit del rang objectiu.  

Edat (anys) INR en el sagnat Tipus de sagnat
Triple tractament (TT)

Hematoma femoral 
Epistaxis 
Hematoma muscular 
Epistaxis 

75 
68 
74 
61 

5.47 
2.99 
2.99 
2.65 

HnG 
HnG 
HnG 
HnG 

Doble tractament (DTp)
Hematúria 
Gingivorràgia 
Metrorràgia 
Hematoma subcutani 
Sagnat gastrointestinal 
Hematoma subdural 

70 
74 
47 
72 
64 
59 

1.97 
3.7 

2.11 
2.38 
2.44 
1.95 

HnG 
HnG 
HnG 
HnG 
HG. Requereix ingrés i transfusió 
HG. Requereix ingrés 
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La qualitat en el nivell d’anticoagulació, valorat per qualsevol dels dos mètodes descrits es 

considerà excel·lent i sense diferències entre ambdós grups (Taula 6). 
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5.5.2. Estudi prospectiu 

Per a confirmar els resultats i descriure l’epidemiologia d’aquesta problemàtica es va dur a terme 

un segon estudi prospectiu. Durant un any i tres mesos es van revisar 1355 pacients sotmesos a 

coronariografia a l’Hospital Clínic, de les que 662 corresponien a pacients ingressats. Vuitanta-

tres pacients (12.5% dels ingressats) van rebre un stent intracoronari i tenien indicació per a rebre 
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anticoagulació oral. Les característiques basals dels 83 pacients es descriuen a la ¡Error! No se 

encuentra el origen de la referencia.. En comparació a l’estudi retrospectiu, la població inclosa 

és d’edat més avançada (8 anys més gran) i una major comorbilitat, com hipertensió arterial 

(71%), diabetis mellitus (35%) i insuficiència renal (11%). L’ecocardiografia realitzada durant 

l’ingrés demostra una lleugera disfunció ventricular. Malgrat tot, els pacients inclosos mantenien 

una funcionalitat conservada valorat mitjançant l’índex de Barthel. 

La Taula 7 mostra les característiques relacionades amb l’episodi índex. La indicació 

d’anticoagulació venia determinada en més de la meitat de casos per una FA considerada 

d’elevat risc tromboembòlic, seguit de la presència d’un trombus intraventricular en un quart dels 

pacients. Els pacients amb una vàlvula mecànica representava només un 7% dels pacients. 

A un 55% de pacients se’ls va indicar una coronariografia en el context d’un IAMSEST. Tot i 

que la majoria van rebre un stent convencional, una quarta part del total de pacients van rebre un 

stent farmacològic, requerint una duració prolongada del tractament antitrombòtic triple.  

% (n)
Indicació d’anticoagulació

Vàlvula mecànica 
Fibril· lació auricular 
Trombus protruient 
TVP/TEP 
AVC 

7% (6) 
58% (49) 
25% (21) 
4% (3) 
5% (4) 

Indicació de coronariografia
IAMEST 
IAMSEST 
Angor d’esforç 

37% (31) 
55% (46) 
7% (6) 

Tipus de stent
No 
Convencional 
Cypher 
Taxus 

1% (1) 
74% (62) 
14% (12) 
11% (9) 
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Assignació del tractament antitrombòtic  

Entre els 83 pacients que tenien indicació per a rebre el triple tractament antitrombòtic, 43 el van 

rebre i 40 van rebre altres combinacions (¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.).  

Les diferències entre ambdós grups s’indiquen a la ¡Error! No se encuentra el origen de la 

referencia.. L’únic factor que es va relacionar de forma significativa amb el fet de rebre o no un 

triple tractament antitrombòtic va ser la indicació d’anticoagulació. Tots els pacients amb vàlvula 

mecànica van rebre TT, mentre que els pacients amb FA van rebre DT majoritàriament (en el 

59% de casos). En el grup de pacients amb FA, la puntuació en l’escala CHADS2 era 

lleugerament superior, tot i que no significativament, en el grup que va rebre TT. 

El seguiment dels pacients segons el tractament rebut s’esquematitza a la ¡Error! No se 

encuentra el origen de la referencia.. En el moment de l’estudi, ticlopidina i clopidogrel eren 

les úniques tienopiridines disponibles comercialment i indicades després de la implantació d’un 

stent. Tots els pacients en el grup TT van rebre acenocumarol, aspirina i clopidogrel. En el grup 

DT els pacients van rebre majoritàriament AAS+clopidogrel (39 pacients), i només un pacient va 

rebre AAS+anticoagulació oral. Per a incrementar l’homogeneïtat del grup DT, aquest darrer 

pacient va ser exclòs. Un segon pacient del grup DT també va ser exclòs per impossibilitat de 

seguiment (residència habitual a Alemanya). En resum, el grup TT va ésser seguir durant 129 

pacient-mesos (rang 0,5 – 17 mesos, mitja de 3,1 mesos/pacient) i el grup DT durant 131 

pacient-mesos (rang 1-12 mesos, mitja 3,8 pacient-mesos). En el grup DTp els pacients havien 

retirat clopidogrel i mantenien AAS+anticoagulació oral, excepte un pacient que va rebre 

únicament anticoagulació oral. Aquest darrer pacient va ser exclòs en l’anàlisi del grup DTp ja 
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que no rebia doble tractament. Els pacients del grup DTp van ser seguit durant 213 pacient-

mesos (rang 0-17 mesos, mitja 5,1 mesos).  

�

0�

Estudi d’eficàcia: TT vs aspirina+clopidogrel 

El seguiment del grup DT va demostrar que es tractava d’un grup d’alt risc trombòtic. Els 

pacients que van rebre únicament AAS+Clopidogrel presentaven una elevada taxa de 

tromboembolismes. L’adició d’anticoagulació oral (grup TT) va ser eficaç en la prevenció 

d’episodis trombòtics (¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.). 

A la ¡Error! No se encuentra el origen de la referencia. es descriuen els episodis trombòtics 

individuals registrats durant el seguiment en ambdós grups TT i DT. De forma remarcable, la 

gran majoria d’esdeveniments trombòtics en el grup DT (7/9, 77%) van ocórrer en pacients amb 

FA com a patologia de base, i en quatre d’ells la complicació trombòtica tenia un origen 

probablement cardioembòlic.  

�

Estudi de seguretat: TT vs aspirina+clopidogrel 

Els resultats de l’estudi d’eficàcia remarquen la importància de mantenir l’anticoagulació en 

quan aquesta està indicada. Tanmateix, l’increment en la incidència d’hemorràgies pot 

representar-ne un obstacle. 

La seguretat d’ambdues combinacions (TT, DT) es va estudiar mitjançant la taxa d’hemorràgies 

(Figura 44). La incidència d’hemorràgies es va incrementar de forma molt marcada en el grup 
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TT en comparació al DT (RR 9,9, IC95%: 1,4 – 429). Tanmateix, aquest increment es va deure 

principalment a un increment en el número d’hemorràgies no greus, sense diferències en la taxa 

d’hemorràgies greus. 
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Estudi de seguretat (aspirina, clopidogrel, anticoagulació vs aspirina, anticoagulació): resultats 

agregats 

Per a obtenir una estimació més precisa de la incidència d’hemorràgies en el grup TT (aspirina, 

clopidogrel, anticoagulació oral) i DTp (aspirina, anticoagulació oral), es van combinar els 

resultats de l’estudi retrospectiu, del qual es va prolongar el seguiment, i els de l’estudi 

prospectiu. Això va permetre un seguiment global de 182,83 pacient-mesos en el grup TT i 1082 

pacient-mesos en el grup DTp. Els resultats finals es mostren a la Figura 45. El TT incrementa el 

risc hemorràgic (RR 9,2 IC95%: 3,7-24,1) en comparació a aspirina i anticoagulació, amb càrrec 

a un increment en les hemorràgies no greus, però no modifica el risc d’hemorràgies greus.  
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Aquestes diferències no eren degudes a la qualitat de l’anticoagulació entre ambdós grups 

(¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.). 

�

5.6. Conclusions 

F La necessitat de triple tractament és un problema freqüent que afecta més del 10% de 

pacients sotmesos a implantació d’un stent. 

F Només la meitat de pacients que segons les guies d’actuació clínica precisarien de triple 

tractament antitrombòtic el reben. La indicació és l’únic factor significativament associat 

a la decisió, i els pacients amb FA d’alt risc embolic tenen una baixa probabilitat de 

rebre’l. 
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F En aquest grup, d’elevat risc trombòtic, rebre el triple tractament antitrombòtic sota un 

bon control de l’hemostàsia, prevé redueix el risc de complicacions tromboembòliques, 

incrementant la incidència d’hemorràgies no greus. 
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6. DISCUSIÓ 

En els subprojectes que engloba aquesta tesi s’han abordat la fisiopatologia i el tractament de la 

FA en dos models animals i un estudi clínic. Per una banda, en la vessant fisiopatològica s’ha 

demostrat que el to parasimpàtic té un paper predominant com a mediador de la FA en 

l’esportista, per sobre del remodelat estructural i elèctric, i en un model d’infart es demostra la 

importància de miR-21 en el procés de fibrogènesi auricular. Dels dos sub-projectes se n’extreu 

que aturar l’activitat física pot tractar la FA, i que la modulació de miR-21 és una nova diana 

terapèutica en el tractament de la FA. D’altra banda, descrivim que la necessitat de combinar 

doble tractament antiagregant i anticoagulació oral és un problema freqüent en els pacients en 
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FA, i en el que el risc d’hemorràgies no greus queda sobrepassat per la protecció trombòtica de la 

triple combinació.  

6.1. Models animals en l’estudi de la FA 

Per a l’estudi de la fisiopatologia d’aquestes condicions, s’han descrit i usat dos models animals 

que repliquen situacions que trobem habitualment en la pràctica clínica: la del pacient amb FA 

que és practicant d’exercici físic de resistència, i la del pacient que desenvolupa una FA 

associada a la disfunció ventricular severa de causa isquèmica. 

El model d’exercici reprodueix el cor d’atleta 

La capacitat aritmogènica de l’exercici físic es va estudiar en un model d’exercici físic en cinta 

rodant, que replica les característiques que apareixen típicament en el cor d’atleta. La hipertròfia 

ventricular esquerra excèntrica, la dilatació auricular i la hipertonia vagal són característics dels 

atletes implicats en esports aeróbics,156 i es s’observen també en aquest projecte i estudis previs 

del nostre grup en aquest model.160 La fisiologia del desentrenament descrita aquí s’adapta també 

a les troballes en humans. En aturar l’exercici físic, l’aurícula esquerra es manté dilatada durant 

tot el període estudiat, de forma similar al que es descriu en atletes d’alt rendiment.179,180 El to 

parasimpàtic reverteix ràpidament en aturar l’exercici físic, replicant les troballes en 

humans,181,182 tot i que càrregues elevades d’exercici poden causar un remodelat permanent.51

L’estrès fisiològic o psicològic pot representar un factor confusor en la interpretació dels 

resultats en aquest model. Es van prendre totes les mesures possibles per a reduir les 

descàrregues i només es van analitzar les rates que eren capaç de córrer adequadament. 
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Tanmateix, l’administració d’uns pocs xocs elèctrics és inevitable i podria induir estrès en les 

rates. El procediment per a l’avaluació del distrès en animals de laboratori no s’ha estandarditzat. 

Els nivells plasmàtics de cortisona i noradrenalina s’han utilitzat repetidament com a marcadors, 

però l’exercici físic ocasiona un conjunt d’alteracions neurohormonals solapables amb les del 

distrès que n’impedeixen el seu ús per aquesta finalitat.183,184 Les escales qualitatives, tot i la 

seva subjectivitat, permeten superar aquesta limitació. En el nostre model, la determinació del 

distrès mitjançant una escala qualitativa164 no va identificar estrès significatiu. L’ús d’un 

observador extern, cec a l’assignació de grups, limità la possibilitat de biaix. 

La comparació entre l’activitat física d’un home i una rata és complexa i probablement inexacta. 

Orientativament, la intensitat de l’entrenament aplicat a les rates s’aproxima a un exercici 

equivalent al 85% de la freqüència cardíaca màxima durant una hora diària; en un home d’uns 25 

anys, entrenat, representa córrer uns 15 quilòmetres diaris en poc més d’una hora. Considerant la 

supervivència mitja de les rates Wistar usades, aquest exercici s’hauria de mantenir durant uns 

10 anys. El nostre model replica, doncs, l’exercici físic d’elevada intensitat, mantingut durant 

llargs períodes de temps i no es poden aplicar analogies directes amb períodes curts 

d’entrenament o baixa intensitat, o amb duracions molt superiors. 

El model d’infart de miocardi és útil per a l’estudi de la FA. 

En el segon sub-projecte descrivim que un model d’infart de miocardi en rata pot ser usat per a 

l’estudi de la FA. El models d’insuficiència cardíaca mitjançant taquiestimulació auricular17,185 o 

ventricular,61,99 o insuficiència mitral185,186 en gossos o altres animals grans són comuns en 

l’estudi de la FA. Tanmateix, el seu preu elevat i la dificultat en el maneig en limiten el seu ús. 

Els animals petits, tot i una menor similitud a la fisiologia humana, són també vàlids per l’estudi 



$#"�
�

de moltes patologies, com la FA.187 Milliez et al. van estudiar un grup de rates després d’induir 

un infart de miocardi i van descriure que no presentaven episodis de FA espontània en registres 

de telemetria de 24 hores a les 4 setmanes de la cirurgia. En l’ECG els autors descriuen un 

increment en la duració de l’onda P i de l’interval PR,188 suggerint trastorns de la conducció, que 

es relacionen amb una major incidència de FA.66 La fibrosi auricular estava incrementada, però 

no s’oferien resultats d’un EEF.66 Nosaltres demostrem per primer cop que és possible utilitzar 

aquest model per a estudiar la inducibilitat de FA.

En el nostre treball, la fibrosi miocàrdica s’estableix de forma precoç en la història del remodelat 

auricular, mentre que la dilatació auricular progressa lentament. Probablement un seguiment més 

llarg en el nostre treball que en el de Milliez et al. (8 setmanes vs 4 setmanes) expliqui una major 

dilatació auricular (92% vs 62% en l’increment del diàmetre telesistòlic de l’aurícula esquerra) 

tot i una reducció similar en la fracció d’ejecció i dilatació ventricular post-infart en els dos 

estudis. La mida auricular és, per contra, similar a estudis amb una evolució més llarga després 

de l’infart.189

La capacitat del substrat per a sostenir FA en aquest model requereix un profund remodelat 

estructural. Tot i un marcat increment en la fibrosi miocàrdica a les 2 setmanes, els episodis de 

FA són majoritàriament curts i no significativament diferents als del grup control. No és fins que 

s’afegeix una dilatació auricular marcada que el substrat és capaç de sostenir episodis de FA 

prolongats. Recolzant aquesta idea, la reversió de la fibrosi per l’administració d’antimiR-21 

redueix la duració dels episodis de FA sostinguda, tot i persistir la dilatació auricular. Tanmateix, 

altres factors com el remodelat iònic o autonòmic podrien contribuir i han  sigut estudiats només 

somerament en el nostre projecte. 
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Limitacions dels models animals: 

Els resultats obtinguts en models animals no poden ser extrapolats de forma directa als humans. 

La diferència de mida evident entre l’aurícula de l’humà i la rata, per exemple, és crític per a 

sostenir una patologia com la FA.79 Tot i que demostrem un remodelat iònic balancejat en el 

model d’exercici, les corrents iòniques implicades en la repolarització auricular de rata 

difereixen en relació a les humanes.190  

Les diferències entre la patologia humana i la patologia induïda a la rata sovint s’infravalora en 

l’anàlisi dels resultats. L’infart de miocardi, per exemple, sovint ocorre en pacients amb 

coronariopatia prèvia i altra comorbilitat, mentre que en el model utilitzat el llit vascular és 

probablement sa i les rates no presenten factors de risc per al desenvolupament de 

coronariopatia. El temps d’evolució és un factor que pot ser important. Mentre que en la majoria 

de models animals el període experimental es limita a unes poques setmanes, l’evolució en els 

pacients sol perllongar-se, sovint de forma oculta, durant anys o fins i tot dècades. Tanmateix, el 

llarg període d’entrenament  aplicat en el model d’exercici (gairebé 4 mesos, equivalents a 10 

anys de vida humana) pot assimilar-se més al patró evolutiu en humans. L’ús d’animals petits 

com la rata presenta, a més, limitacions pel que fa a la resolució de l’estudi per la petita mida del 

cor i la impossibilitat d’estudiar diferències regionals. Però tot i no poder fer una analogia directa 

amb l’humà, l’ús dels models animals permet una aproximació experimental inicial a problemes 

clínics habituals, generar hipòtesis i disseccionar problemes d’una manera que no es podrien 

realitzar en humans. La informació proporcionada pels models animals en el camp de la FA ha 

sigut incalculable.187   
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6.2. Fisiopatologia de la FA 

6.2.1. Fisiopatologia de la FA de l’esportista  

Dades prèvies del nostres grup demostraven en que un grup de rates entrenades durant 16 

setmanes desenvolupaven una major inducibilitat de FA durant un EEF, fibrosi miocàrdica 

auricular, i se suggeria la participació del to parasimpàtic.  

En el primer subprojecte confirmen un increment en el to parasimpàtic en les rates entrenades, 

que pot tenir un paper essencial en la promoció de FA. El paper del to parasimpàtic en la 

promoció de la FA és ben reconegut.94,97 La reversibilitat de la FA a les 4 setmanes d’aturar 

l’exercici físic en el nostre model segueix una evolució paral·lela a l’índex parasimpàtic i la 

reversió de la bradicàrdia sinusal. Els resultats en humans suggereixen un patró similar. El to 

parasimpàtic reverteix a les poques setmanes d’aturar l’exercici,181,182 i la pràctica activa 

d’exercici és un factor de risc per al desenvolupament de FA en els atletes,49 confirmant la 

relació entre els dos factors. Tanmateix, el to parasimpàtic s’incrementa a les poques setmanes 

d’iniciar l’exercici en l’humà,191 mentre que la FA es diagnostica característicament en la 5a o 6a 

dècada de la vida.45,48-51 Esportistes joves d’elit, amb un to parasimpàtic presumiblement elevat, 

no tenen una prevalença de FA superior al 1%.108 Conjuntament, aquests fets suggereixen que, si 

bé el to parasimpàtic és crític per a la promoció de FA, es requereixen factors addicionals que 

contribueixin al desenvolupament del substrat. 

La dilatació48,79 i la fibrosi53 auricular presents en les rates sotmeses a entrenament ( 



�

$#8�
�

Figura	�� i Figura 18) són coneguts promotors de la FA. L’estudi de reversibilitat els confereix 

un paper secundari en la FA de l’atleta. A les 4 setmanes de finalitzar l’exercici, la inducibilitat 

de les rates s’havia reduït a valors similars a les rates sedentàries, però persistia dilatació 

biauricular i fibrosi miocàrdica. Aquest fet demostra que la dilatació auricular i la fibrosis, 

actuant conjuntament, no són suficients per al desenvolupament d’un substrat adequat capaç de 

mantenir la FA. Estudis clínics i experimentals corroboren els nostres resultats. La dilatació 

auricular no és un factor suficient per a incrementar la incidència de FA en atletes joves.108 La 

magnitud de la fibrosi en el model d’exercici és inferior a la detectada en altres models animals. 

En models de FA per insuficiència cardíaca en gossos,17 ratolins transgènics per a TGF�62 o en el 

nostre model de FA en rates amb infart de miocardi presentat en el subprojecte 2 (Figura 29), el 

dipòsit de col·lagen s’incrementa entre 5 i 15 vegades, en contrast a l’increment de 1,6 vegades 

en les rates entrenades. Totes aquestes dades demostren que la dilatació i la fibrosi auricular 

contribueixen al substrat, però no en són determinats crítics, si no que requereixen de la 

potenciació del to parasimpàtic.  

Tanmateix, amb els resultats obtinguts no és possible afirmar si una major duració o intensitat de 

l’exercici podria conduir a un remodelat qualitativa o quantitativament diferent, amb major 

dilatació o fibrosi auricular, adquirint més importància en el desenvolupament de la FA de 

l’atleta.  

El remodelat elèctric és un factor important en la promoció d’arítmies en determinades 

condicions patològiques, propiciant l’allargament o escurçament del PAcc i facilitant la reentrada 

o la formació de post-despolaritzacions.18 En l’exercici físic demostrem que es produeix un 

remodelat elèctric auricular balancejat que finalment resulta neutre pel que fa a la duració del 
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període refractari. Un remodelat equilibrat en les corrents de potassi i de calci s’ha descrit també 

en el ventricle esquerre de ratolins sotmesos a exercici.192 Els mecanismes que possibiliten un 

remodelat elèctric sigui equilibrat són desconeguts. S’ha suggerit que la via metabòlica del 

IGF/PI3K/akt, implicada en la hipertròfia cardíaca fisiològica de l’exercici,193 podria també estar 

implicat en el remodelat iònic.192 Els nostres resultats, però, no descarten que l’exercici físic 

indueixi trastorns del metabolisme intracel·lular del calci. En resum, si bé es produeix un 

remodelat elèctric auricular en l’exercici de resistència, aquest no sembla contribuir de forma 

significativa en la gènesi de la FA. 

6.2.2. Paper de miR-21 en el remodelat estructural auricular  

En el segon subprojecte demostrem que miR-21 participa en el desenvolupament de fibrosi 

miocàrdica auricular en un model en rata d’infart de miocardi. En el cor, miR-21 es localitza 

sobretot als fibroblastes,152 tot i que  també s’ha suggerit que participa en la protecció dels 

miòcits de l‘estrès oxidatiu.194 En teixit auricular esquerre trobem una activació congruent de tota 

la cascada, incloent una sobreexpressió de miR-21, reducció de Sprouty1 i activació de les 

MAPK erk1/2.  

Remarcablement, la màxima activitat fibrogènica es produeix en les dues primeres setmanes i 

coincideix amb l’activació d’erk1/2, de manera similar a altres models d’insuficiència cardíaca.17

Posteriorment, el dipòsit de fibrosi s’estabilitza, i la via miR-21/Sprouty/erk1/2 retorna a valors 

sedentaris, coincidint probablement amb una reducció de la proliferació dels fibroblastes. Les 

MAPK erk1/2 s’activen per factors de creixement a través d’una cascada de protein-quinases, 

actuant finalment sobre diversos factors de transcripció i promovent la proliferació cel· lular. 

Erk1/2 en la seva forma activa fosforilada participa en l’entrada en la fase S del cicle cel.lular,195
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i és necessària per a la proliferació dels fibroblastes.165 L’angiotensina II activa erk1/2 i TGF�, i 

incrementa l’expressió de col·lagen, procés que és bloquejat amb inhibidors de erk1/2.196 En 

models in vivo d’insuficiència cardíaca, la fibrosi auricular es relaciona amb un increment de 

diverses MAPKs com erk1/2, JNK i p38, però la prevenció de la fibrosi mitjançant enalapril 

ocasionava únicament un bloqueig de erk1/2, mentre que JNK i p38 romanien inalterats pel 

tractament.197

El model animal que s’ha usat replica els canvis que ocorren durant la insuficiència cardíaca 

d’origen isquèmic, i per tant, la fibrosi miocàrdica d’altres orígens pot tenir mecanismes 

diferents i no associar-se a increments de miR-21. Amb tot, altres estudis han demostrat que 

miR-participa en el remodelat ventricular secundari a la sobrecàrrega de pressió, en un model 

transgènic de receptor adrenérgic �1, administració d’isoproterenol o d’infart de miocardi.152

miR-21 s’ha involucrat també en processos fibrótics en altres òrgans con el ronyó o el 

pulmó.198,199 Tots aquests resultats semblen conferir a miR-21 un paper essencial en la regulació 

de la fibrosi intersticial de múltiples origens i situacions.  

6.3. Tractament i prevenció de la FA 

Identificació i Prevenció dels pacients en risc 

La prevenció i detecció precoç representen la millor alternativa per a l’abordatge de qualsevol 

patologia. Les nostres troballes en el model d’exercici físic aporten dades valuoses que poden 

permetre, si es confirmen en humans, reconèixer de forma precoç els factors que predisposen a la 

FA, i identificar els atletes en risc. Seran necessaris estudiar la relació entre el to parasimpàtic i 
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la incidència de FA, així com conèixer exactament la contribució de la dilatació auricular i la 

fibrosi.  Les eines per a l’estudi d’aquests factors en humans ja estan, en gran mesura, 

disponibles. La dilatació auricular és fàcilment valorable mitjançant proves d’imatge com 

l’ecocardiografia o la ressonància magnètica. El to parasimpàtic pot estimar-se de forma 

indirecta mitjançant la determinació de la freqüència cardíaca en repòs o la seva variabilitat.200

La fibrosi miocàrdica auricular és probablement el factor de més difícil valoració, si bé estudis 

recents amb ressonància magnètica obren noves portes.201 La determinació de marcadors 

plasmàtics de la síntesi o degradació del col·lagen pot també ser útil.202,203

Per a que la detecció precoç aporti un benefici clínic és necessari disposar d’una estratègia 

terapèutica útil. En aquest projecte demostrem que aturar l’exercici pot revertir el substrat 

aritmogénic, i podria ser una estratègia terapèutica útil per a la prevenció. Tanmateix un cop la 

FA s’ha establert, adquireix mecanismes que l’autoperpetuen,204 incloent un remodelat que 

escurça el PAcc, incrementa la fibrosi miocàrdica i dilata l’aurícula, afavorint l’estabilització de 

les reentrades.52 En el nostre grup de rates no es van identificar episodis espontanis de FA en la 

telemetria i els nostres resultats no poden extrapolar-se directament a una població d’atletes en la 

que la FA ha evolucionat fins a un estadi més tardà. Malgrat tot, un estudi del grup de 

Heidbuchel demostra que els pacients implicats en esports de resistència que abandonen 

l’entrenament tenen una incidència reduïda de FA.205  

Tractament del substrat: Upstream biological therapies

La modificació del substrat on s’assenta la FA és un dels objectius desitjables en el tractament, i 

probablement més segur i eficaç que el bloqueig de corrents iòniques dels fàrmacs antiarítmics 

clàssic. Tot i que els fàrmacs disponibles actualment que actuen sobre el substrat, com els 
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bloquejants del SRAA, poden tenir el seu lloc en l’esquema terapéuticl,67,117 les anomenades 

teràpies biològiques, suposen un nou repte que pot permetre un abordatge més selectiu.125 En 

aquesta tesi es demostra, per primera vegada en la literatura, que el bloqueig in vivo de miRNAs 

és capaç de prevenir l’aparició de FA i es postula com una nova estratègia terapèutica per a les 

arítmies.  Els nostres resultats s’afegeixen a d’altres que demostren  que la modulació dels 

miRNAs pot ser eficaç en  diverses cardiopaties. La inhibició de miR-21 mitjançant antagomir-2 

és capaç de prevenir la disfunció ventricular de diverses etiologies,152 tot i la publicació d’estudis 

discordants.206 El bloqueig de miR-15 o miR-320 són capaços de reduir la mida de l’àrea de 

miocardi infartat en models d’isquèmia-reperfusió.151,155  

En els treballs publicats, els inhibidors de miRNA s’han administrat majoritàriament per via 

endovenosa,151,152,155,206,207 aconseguint una distribució sistèmica i detectant-se en l’interior de 

diversos tipus cel.lulars.207 Tot i la seva facilitat d’administració i els resultats prometedors, 

aquesta estratègia no està absenta de potencials riscos. Els miRNAs poden interectuar amb gran 

quantitat de mRNA diana i el seu efecte sistèmic és imprevisible. Per exemple, la inhibició de 

miR-21 pot accelerar la progressió dels aneurismes abdominals.208 L’administració 

intramiocàrdica aplicada en el nostre estudi, tot i ser tècnicament més complexa, permet un 

abordatge selectiu de l’aurícula. La seva aplicació durant una cirurgia cardíaca permetria assolir 

una major concentració local i evitar efectes secundaris sistèmics.  

En general, els inhibidors de microRNA mostren en models animals un perfil farmacodinàmic 

molt atractiu. En el nostre treball una sola dosi d’antimiR va aconseguir bloquejar l’efecte de 

miR-21 durant com a mínim 2 setmanes, i els efectes de prevenció de fibrosi eren encara 

evidents a les 8 setmanes de la seva administració. Altres estudis confirmen aquest perfil. 
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Després de l’administració endovenosa d’antagomir-21 en ratolins, el bloqueig en l’activitat de 

miR-21 persisteix com a mínim tres setmanes.152,206 Estudis amb una sola dosi d’antagomir-15 

suggereixen una vida mitja superior a les 2 setmanes.151 Resultats similars s’han trobat amb 

antimiR dirigts cap a altres miRNA.155,207

En el nostre model prevenim l’aparició de fibrosi mitjançant el bloqueig de miR-21, però els 

resultats no es poden extrapolar a la reversió de la fibrosi ja establerta. Trobem que miR-21 

s’incrementa especialment en fases precoces del remodelat, coincidint amb la fase de més 

proliferació de (mio)fibroblasts i fibrogénesi. En fase més tardanes, els nivells de miR-21 en el 

grup IM s’equiparen als  controls i si l’adminsitració de miR-21 en aquest punt és capaç de 

revertir la fibrosi és difícilment previsible. A nivell ventricular, l’administració d’antagomir-21 

tres setmanes després de l’infart va ser capaç de revertir la fibrosi ventricular.  

El nostre estudi demostra que antimiR-21 pot ser útil per a la prevenció de la fibrosi auricular 

com a substrat de la FA. El substrat de la FA pot diferir substancialment en funció de la 

patologia causant,17,185 i en algunes etiologies, la fibrosis té una importància menor.186 Per 

exemple, en el nostre model d’exercici, la prevenció o reversió de la fibrosi, com a actuació 

aïllada, probablement tindria un efecte residual i no previndria la inducció de FA. 

 Tractament anticoagulant: el TT és necessari després de la implantació d’un stent 

En el tercer subprojecte hem estudiat el perfil d’eficàcia i seguretat de la triple combinació 

antritrombótica d’aspirina, clopidogrel i anticoagulació oral en dos grups de pacients, i l’hem 

comparat a dos règims alternatius (aspirina i anticoagulació oral per una banda, i aspirina i 
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clopidogrel d’altra banda). Ambdues poblacions de pacients, separades  cronològicament uns 3 

anys difereixen lleugerament en la indicació de l’anticoagulació i la comorbilitat. Aquestes 

diferències es deuen al mètode de selecció dels pacients i, possiblement, a l’evolució de la 

pràctica clínica en el temps entre els estudis. Tanmateix, els resultats en la taxa d’hemorràgies 

són comparables entre ambdós grups (~90 hemorràgies/100 pacient-anys), i indiquen que cada 

pacient que rep TT tindrà una hemorràgia (greu o moderada) cada any mentre rebi aquesta 

combinació. Això remarca la necessitat de limitar el temps de tractament el màxim possible.  

En l’estudi prospectiu, el 52% de pacients que en tenien indicació van rebre TT. El percentatge 

de pacients als que se’ls va prescriure TT en la nostra sèrie és similar a d’altres publicades, entre 

el 50 i el 60% de pacients amb indicació.209-211 Entre els pacients amb FA, només el 42% van 

rebre anticoagulació afegida a asprina i clopidogrel (¡Error! No se encuentra el origen de la 

referencia.), sensiblement inferior al percentatge global de pacients amb FA d’alt risc que reben 

l’anticoagulació. Aquest percentatge se situava entorn al 50-70% en estudis duts a terme durant 

la mateixa època.212,213 Aquests resultats demostren una infravaloració del risc trombòtic de la 

FA en la pràctica clínica habitual.  

La comparació entre els grups TT (aspirina, clopidogrel, anticoagulació) i DT (aspirina, 

clopidogrel) (¡Error! No se encuentra el origen de la referencia.) demostra que la no 

anticoagulació quan aquesta està indicada incrementa el risc tromboembólic, especialment en 

pacients amb FA. Amb posterioritat al nostre treball, diverses publicacions han confirmat 

resultats similars. Dos meta-anàlisis recents demostren que la triple combinació antitrombótica és 

superior a la combinació d’aspirina i clopidogrel en la prevenció de complicacions 

trombòtiques214,215 i redueix la mortalitat.209,215 Aquestes dades són congruents amb la eficàcia 
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reduïda de la combinació d’aspirina i clopidogrel per a la prevenció de tromboembolismes en 

pacients amb FA.171  

En el perfil de seguretat demostrem que el TT incrementa el risc d’hemorràgies no greus, però no 

el d’hemorràgies greus, en comparació a dos règims diferents: a la combinació d’aspirina i 

anticoagulació oral (Figura 43) i a la combinació d’aspirina i clopidogrel (Figura 44). En contrast 

amb els nostres resultats, en els dos meta-analisis citats es demostrava un increment en la 

incidència d’hemorràgies majors, que es relacionava amb la presència de valors elevats 

d’INR.214,215 Els nostres resultats no mostren aquesta relació. És possible que la diferència en la 

mida mostral i diferències subtils en la definició de sagnat greu puguin influir-hi. Amb tot, per 

desgràcia cap dels estudis publicats aporta dades sobre la qualitat crònica de l’anticoagulació en 

els pacients inclosos a l’estudi. Estudis realitzats en centres d’alt volum demostren que el temps 

en INR en pacients en la vida real es troba entorn al 40-50%,216 remarcablement per sota del 

percentatge assolit al nostre centre (superior al 60%). Globalment, aquestes dades reforcen la 

necessitat d’un excel·lent control de l’anticoagulació en aquests pacients d’alt risc, 

preferiblement en centres amb experiència. 

Actualment, les guies d’actuació clínica117 i diversos consens d’experts217 remarquen la 

necessitat de la triple teràpia antitrombòtica quan està indicada l’anticoagulació i la combinació 

d’aspirina i clopidogrel per separat. En els pacients amb FA i risc intermig o alt de 

tromboembolisme, es recomana la prescripció d’aspirina, clopidogrel i anticoagulació oral, 

intentant ajustar l’INR entre 2 i 2,5, durant períodes variables entre 2 setmanes i 12 mesos en 

funció del risc de sagnat i el tipus de stent implantat.218
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El creixement futur en l’ús de dabigatran, apixaban, rivaroxaban o idrabiotaparinux en diferents 

situacions suposarà previsiblement un canvi en l’ús dels anticoagulants i els antitrombótics en 

general. Estudis en alguns d’aquests suggereixen que poden reduir la incidència d’esdeveniments 

coronaris,219 però no és un fet comú en tots els fàrmacs i estudis. Si bé dabigatran millora 

significativament el perfil de seguretat o eficàcia respecte a l’anticoagulació oral, la incidència 

d’esdeveniments isquèmics coronaris ha estat motiu de controvèrsia. Els estudis inicials amb 

dabigatran suggerien un increment en la incidència de síndrome coronaris aguts,142 i tot i la 

identificació tardana de nous casos d’infart en el grup placebo220 i un reanàlisi centrat 

específicament en els casos d’isquèmia coronària,221 un recent meta-anàlisi demostra que el risc 

relatiu d’esdeveniment coronari agut s’incrementa en un terç en pacients que reben dabigatran.222

Amb aquests resultats, no sembla que dabigatran pugui permetre abandonar l’aspirina en el TT. 

Paral·lelament, s’ha demostrat que quan es combinen dabigatran, aspirina i clopidogrel en el 

context d’un síndrome coronari agut, el risc d’hemorràgies significatives s’incrementa fins a 

quatre vegades en les dosis més altes,223 de forma similar als nostres resultats. Els inhibidors del 

factor IIa afegits a aspirina i clopidogrel incrementen de tres a quatre vegades el risc de sagnat, 

incloent el sagnat intracraneal. 219,224Aquests dubtes amb els nous anticoagulant, lluny d’allunyar 

la necessitat del triple  tractament antitrombòtic, reforcen la necessitat de seguir estudiant-ne la 

relació eficàcia-seguretat.   
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Amb els resultats obtinguts en aquesta tesi, podem concloure que: 

1. L’exercici físic indueix l’aparició d’un substrat aritmogénic en el que el to parasimpàtic té un 

paper principal. El cessament de l’exercici físic reverteix aquest substrat i redueix la 

inducibilitat de FA. 

2. miR-21 està implicat en el desenvolupament de la fibrosi auricular, i el seu bloqueig a nivell 

local prevé la inducibilitat de FA en un model d’insuficiència cardíaca isquèmica. 

(0 La triple combinació d’aspirina, clopidogrel i anticoagulació oral incrementa el risc de sagnat 

enfront a qualsevol altra combinació, però és necessària per a evitar complicacions 

tromboembòliques.� �
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9. Annex 

En aquest annex s’hi pot trobar una còpia dels articles, acceptats o enviats per a revisió, en els 

que aquesta tesi doctoral s’ha basat en algun apartat. 

Concretament, són els següents articles ja publicats o acceptats: 

Guasch E, Sionis A, Reverter JC, Andrea R, Loma-Osorio P, Freixa X, Heras M. 
Safety issues of adjunctive clopidogrel in patients discharged after percutaneous 
coronary intervention with stent placement and requiring oral anticoagulation. Int J 
Cardiol 2011;146:e1-e4.  

Benito B, Gay-Jordi G, Serrano-Mollar A, Guasch E, Shi Y, Tardif JC, Brugada J, 
Nattel S, Mont Ll. Cardiac Arrhythmogenic Remodeling in a Rat Model of Long-Term 
Intensive Exercise Training Circulation 2011;123:13-22.  

Camm AJ, Al-Khatib SM, Calkins  HJ, Halperin JL,  Kirchhof P, Lip GYH, Nattel S, 
Ruskin J, Banerjee A, Blendea D, Guasch E, Needleman M, Savelieva I, Viles-
Gonzalez J, Williams ES. A proposal for new clinical concepts in the management of 
atrial fibrillation. Acceptat a American Heart Journal. 

Guasch E, Mont Ll. Ranolazine: potential therapy for arrhythmias?. Rev Esp Cardiol 
Supl 2010(1):62A-72A.  

Els següents articles han estat enviats per a revisió: 

Guasch E(*), Benito B(*), Qi XY, Naud P, Shi Y,Tardif JC, Tadevosyan A, Chen Y, 
Gillis MA, Mont L; Nattel S. Mechanisms of Atrial Fibrillation Promotion by Long-
Term Endurance Exercise:  Exploration in a Rat Model. Enviat per a revisió. 

Cardin S(*), Guasch E(*), Luo X, Naud P, Le Quang K, Shi Y, Tardif JC, Comtois P, 
Nattel S. Mechanisms of atrial remodeling in ischemic heart failure: Could miR21 be a 
novel pharmacological target in AF prevention? (*) Co-primers autors. Enviat per a 
revisió a Circulation Arrhythmia and Electrophysiology. 	

Gay-Jordi G, Guasch E, Benito B, Brugada J, Nattel S,  Mont Ll, Serrano-Mollar A. 
Losartan prevents heart fibrosis induced by long-term intensive exercise training in an 
rat model. (*) Co-primers autors..  


