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Atrial Fibrillation (AF) represents a major global public health concern, with its prevalence
projected to rise in the coming years primarily due to population aging — the principal risk
factor associated with the condition. AF imposes a substantial economic burden on healthcare
systems and is linked to elevated morbidity and mortality rates. Numerous studies have
underscored the clinical relevance of achieving early restoration of sinus rhythm in patients with
AF, as prolonged periods of irregular atrial activity are associated with adverse hemodynamic
and thromboembolic consequences. Nevertheless, atrial rhythm irregularity is not the sole
defining feature of AF. The progressive electrical and structural remodeling that characterizes
the natural history of this arrhythmia drives its evolution from paroxysmal AF toward long-
standing persistent and ultimately permanent AF. The term “permanent AF”" reflects, more
than the duration of the arrhythmia, a therapeutic decision to forego further attempts at
rhythm control, given that advanced atrial remodeling often renders cardioversion ineffective.
Multiple strategies have been employed to restore and maintain sinus rhythm, including
pharmacologic suppression of aberrant electrical activity, modulation of the cellular action
potential, and disruption of micro-reentrant circuits through physical or ablative interventions.
Each approach exhibits variable efficacy and carries specific risks of adverse effects. Despite
significant therapeutic advances, ongoing research is warranted to develop novel and more
individualized management strategies for AF, enabling tailored interventions based on the
underlying pathophysiologic substrate and patient profile.
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INTRODUCCION

Han transcurrido mds de 100 anos desde que
se hizo una de las primeras descripciones de
la fibrilacién auricular (FA), inicialmente conoci-
da como “arrhythmia perpetua” y publicada en la
revista Heart en 1911". A lo largo de todos estos
afios, se ha recorrido un camino extenso y prolifi-
co que ha permitido comprender los mecanismos
de esta y otras arritmias.

El avance de la tecnologia y las diferentes técnicas
de laboratorio y clinicas han contribuido a desen-
mascarar los diferentes componentes de la etiopa-
togenia de esta enfermedad. Esto abarca desde los
aspectos electrofisioldgicos, con descripciones pre-
cisas a partir de los afios 90%*, hasta técnicas de
biologia molecular que han permitido acercarnos
a la composicién bioquimica y celular en muestras
de pacientes. Ademds, se han desarrollado trabajos
“in silico” que utilizan modelos matemdticos para
simular el comportamiento de los cardiomiocitos en
las regiones auriculares del corazén y los cambios
que podrian desencadenar alteraciones en la com-

posicion de los canales idnicos en estas células®®).

Todo lo anterior se ha traducido en el desarrollo de
nuevas estrategias terapéuticas, siendo estas estra-
tegias cada vez mds efectivas y con menos reaccio-
nes adversas.

EPIDEMIOLOGIA Y MAGNITUD DEL PROBLEMA

La FA es la taquiarritmia sostenida mds frecuen-
te a nivel mundial, segtin cifras de las principales
sociedades cientificas cardioldgicas; se estima que
afecta entre el 2% y el 4% de la poblacién mun-
dial. Ademds, esta cifra aumenta significativamen-
te en personas mayores de 80 afos, alcanzando
aproximadamente el 10% de los adultos mayores
a nivel global”. En nuestro pais, no se conocen
cifras exactas y solo podemos tener una idea apro-
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ximada a través de esfuerzos conjuntos a nivel lati-
noamericano, como el registro GARFIELD-AF®.

Estas cifras de una condicién que puede estar sub-
diagnosticada podrian empeorar en las préximas
décadas, debido al envejecimiento de la poblacién
proyectada para el ano 2050, ya que el principal
factor de riesgo para el desarrollo de la FA es la
edad, un factor no modificable. Esto podria hacer
que la prevalencia de esta arritmia llegue a afectar
cerca del 5 al 6% de la poblacién mundial®.

Ademds, diversas comorbilidades comunes en la
poblacién, como la hipertensién arterial, la obesi-
dad y el sedentarismo, desempefian un papel como
factores asociados a la aparicién de esta enferme-
dad, aunque estas comorbilidades pueden y deben
ser manejadas con los tratamientos actualmente
disponibles, tal como se enfatiza en las dltimas re-

comendaciones internacionales?.

ELECTROFISIOLOGIA EN FA

El nodo sinoauricular (NSA) estd compuesto por
un grupo de células cardiacas especializadas que
tienen la capacidad de generar potenciales de ac-
ci6n (PA) de manera auténoma. El PA generado es
conducido por el sistema excito-conductor cardia-
co como impulsos eléctricos que desencadenan la
contraccion del corazén. La generacién del PA es
producto de la activacién secuencial y organizada
de un grupo de canales i6nicos y se caracteriza por
un periodo prepotencial, controlado por el canal
activado por hiperpolarizacién y modulado por
nucleétidos ciclicos (HCN), que permite despo-
larizar el potencial de membrana desde el reposo
(alrededor de -80 a -90 mV) hasta el potencial en
el que se activan los canales de calcio, tanto de tipo
T (Ca, 3.1, 3.2) como de tipo L (Ca, 1.2, 1.3). La
despolarizacién inducida por la apertura de estos
canales de calcio dependientes de potencial es con-
trarrestada por la apertura de los canales de potasio
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cuando el potencial de membrana alcanza valores
positivos y por la inactivacién de los canales de cal-
cio, lo que inicia la fase de repolarizacién™”. A este
ciclo de canales de apertura y cierre de canales de
i6nicos, que se conoce como reloj de membrana, se
acopla el cambio de la concentracién intracelular
de calcio que involucra el ingreso de calcio a través
de los canales de calcio dependientes de potencial
y la liberacién de calcio inducida por calcio desde
el reticulo sarcopldsmico. El acoplamiento de es-
tos dos procesos estd dado por el intercambiador
sodio/calcio (NCX) que al ser electrogénico mo-
difica el potencial de accién. Este intercambiador
durante un ciclo de potencial de accién funciona
en modo directo, sacando un ion calcio a expensas
del ingreso de tres iones de sodio, durante la des-

polarizacién temprana’’?.

En los dltimos anos, el canal HCN ha adquirido un
papel preponderante como hipétesis en la génesis
de la FA", ya que la generacién del PA, de manera
fisiolégica, depende del aumento de permeabilidad
a cationes monovalentes mediado por la apertura
de este canal. Existen cuatro isoformas (HCN1-4)
que se disponen como un hetero u homotetrdme-
ro para adquirir su configuracién funcional en la
membrana plasmdtica'?. Interesantemente, recién
en 2015 se hizo la descripcién de este canal a nivel
de tejido cardiaco humano, observdndose que de
las cuatro isoformas mencionadas, HCN1 se ex-
presa en mayor medida en el NSA, con una pro-
porcién NSA:atrio de 125:1. En cuanto a HCN2 y
HCN4, la proporcién en relacién al atrio es de 6:1
y 4:1, respectivamente. Hasta el momento, no se
ha demostrado la presencia de HCN3 en el tejido

excito-conductor o auricular cardfaco humano™.

ELECTROPATOLOGIA DE LA FA

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, la FA se
caracteriza por la pérdida del ritmo sinusal en el
sistema excito-conductor con la aparicién de va-
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rios sitios de generacion de impulsos eléctricos au-
ténomos (gatillos) a nivel de las venas pulmona-
res (80-85%) y de la auricula izquierda (10-15%).
Estos sitios generan actividad auricular inefectiva
caracterizada por una contraccién no homogénea
de este tejido y, posteriormente, provocan la pérdi-
da de la comandancia del ritmo cardiaco por parte

del nodo sinusal o “marcapaso” del corazén"®.

En este sentido, el nodo sinusal, en particular el ca-
nal HCN, adquiere gran relevancia para compren-
der los fenémenos eléctricos subyacentes a la FA. Al-
gunos estudios en modelos animales y en muestras
de tejido desde pacientes con FA permanente han
demostrado un aumento en la expresién de las iso-
formas 2 y 4 del canal HCN en la auricula"'¥. Esto
respalda la existencia de sitios fuera del nodo sinusal
que adquieren la capacidad de desencadenar un po-
tencial de accién de manera auténoma y asincré-
nica, lo que provoca eventos de actividad gatillada
junto con distintos mecanismos de microreentrada
en el tejido auricular, remodelando estructuralmen-
te los cardiomiocitos de la zona afectada y perpe-
tuando la arritmia en el tiempo.

Ademds de las alteraciones en el canal HCN, se ha
descrito que otros canales idnicos en la cadena de
generacion del potencial de accién podrian estar
implicados en el desarrollo de la FA. Esto incluye
los canales de calcio tipo T y tipo L, canales de
potasio y canales de sodio, ya que controlan la du-
racién del potencial de accién y generan el sustrato
para la aparicién de fenémenos proarritmicos a ni-
vel celular, como postdespolarizaciones, que pue-
den ser tempranos (EAD)o tardios (DAD)"). Es
importante destacar que, en los pacientes con FA,
habitualmente se reconoce una duracién acortada
del potencial de accién (periodo refractario breve),
lo que aumenta la probabilidad de postdepolariza-
ciones tardfas®?.

Estos hallazgos son relevantes, ya que las princi-
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pales estrategias de cardioversién farmacoldgica,
como el uso de amiodarona, apuntan a aumentar
la duracién del potencial de accién de estas células
para evitar la generacién de nuevos potenciales de
accion asociados a las oscilaciones del potencial de
membrana durante el reposo del cardiomiocito®®?.

ALTERACION DEL MANEJO DEL CALCIO EN FA

La liberacién espontdnea de calcio desde el reticu-
lo sarcopldsmico (SR) secundaria a la sobrecarga de
calcio celular puede llevar a la aparicién de postpo-
tenciales tardios. Fisiolégicamente, los cambios en
el potencial de membrana estdn acoplados al ciclo
de liberacién y recaptura de calcio intracelular, co-
nocido como transitorio de calcio que permite la
unién del calcio a los miofilamentos y la subsiguien-
te contraccion de las células miocdrdicas para llevar

a cabo su funcién®.

Normalmente, durante la didstole, los receptores
de ryanodina (RyR) presentan una baja probabili-
dad de estado abierto, siendo el exceso de Ca** cito-
sélico removido del citosol, al ser transportado ac-
tivamente de regreso al SR mediante la SERCA2,
o extruido de la célula, principalmente mediante
el intercambiador sodio-calcio (NCX)®. En pa-
cientes con FA permanente, se ha demostrado una
sobrecarga de Ca* en el SR, que es el principal
reservorio de calcio en estas células. Esta sobre-
carga intrarreticular aumenta la probabilidad de
estado abierto de los RyR, generando eventos de li-
beracién espontdnea de calcio, también conocidos
como sparks de calcio®®. Estos sparks de calcio,
cuando se suman de manera espacial y temporal,
pueden desencadenar olas de calcio (waves)*”, que
se consideran sustratos proarritmicos reconocidos

en diferentes tipos de arritmias®®?”.

Ademds, una alta frecuencia de sparks de calcio, o

la propagacién de ondas de calcio, promueven la
activacion excesiva del NCX durante la didstole, li-
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berando calcio hacia el espacio extracelular a cam-
bio de la entrada de sodio de manera electrogénica
y produciendo la despolarizacién de la membrana.
Si esta despolarizacién alcanza el potencial um-
bral, puede desencadenar un nuevo PA, lo que fa-
cilita la aparicién de episodios de FA®?.

IMPLICANCIAS MOLECULARES Y
CLINICAS DEL RITMO IRREGULAR

A nivel molecular, los episodios clinicos o subcli-
nicos de FA no son inocuos, ya que actualmente
comprendemos que la progresién natural de la en-
fermedad conduce a la remodelacién estructural y
eléctrica del tejido auricular. Esto promueve que
los episodios de FA sean cada vez mds prolonga-
dos y sostenidos en el tiempo, lo que se refleja en
las diferentes etapas reconocidas de la enfermedad,
como la FA paroxistica, persistente y permanen-
te. La FA permanente representa el evento final de
esta patologia, donde los mecanismos de remode-
lacién previamente mencionados alcanzan un ni-
vel tal que hace que la cardioversién, mediante las
estrategias descritas sea imposible. En esta etapa,
los efectos de las alteraciones microarquitecturales
pueden ser clinicamente evidentes en la auricula

izquierda, como una dilatacién severa®".

Desde el punto de vista clinico, cada vez se reco-
noce mds la importancia de lograr una conversién
temprana al ritmo sinusal. Durante al menos vein-
te anos, ha existido una controversia sobre la estra-
tegia adoptada, ya sea control del ritmo o control
de la frecuencia y su impacto en los resultados a
largo plazo en la FA; sin embargo, en los tltimos
afos, se han realizado estudios con disefios meto-
dolégicos sélidos que han demostrado lo que los
mecanismos fisiopatoldgicos sugerian desde hace
tiempo: el control del ritmo es esencial para de-
tener la progresién natural de la enfermedad que
conduce a la remodelacién eléctrica y estructural a

nivel micro y macroscépico®>3%.

229



La persistencia de un ritmo cardfaco irregular pre-
dispone a diversas complicaciones asociadas con la
enfermedad, como la formacién de trombos intra-
cavitarios y la embolia sistémica, lo que aumenta
el riesgo de accidentes cerebrovasculares. También
se ha asociado con el desarrollo de microembo-
lias, lo que se ha relacionado con la aparicién de
demencia en estos pacientes. Del mismo modo,
puede dar lugar al desarrollo de insuficiencia car-
diaca relacionada con la taquiarritmia, asi como
a un aumento en la respuesta ventricular y hos-
pitalizaciones frecuentes con una tasa que puede
llegar al 10-40% por afio. Esto representa una tasa
que duplica a la de los pacientes en ritmo sinusal y
aumenta significativamente los costos para los sis-
temas de salud, especialmente en poblaciones en-
vejecidas. Por altimo, es importante destacar que
la tasa de mortalidad en pacientes con FA puede
ser de 1.5 a 3.5 veces mayor en comparacién con
aquellos en ritmo sinusal”.

TERAPIAS ACTUALES
PARA LA CARDIOVERSION EN FA

Existen principalmente cuatro terapias para res-
taurar el ritmo sinusal en la fibrilacién auricular
(FA): cardioversién eléctrica, cardioversién far-
macoldgica, ablacién electrofisiolgica y ablacién
quirdrgica o técnica de MAZE. Cada una de estas
terapias combina aspectos esenciales para abordar
los mecanismos fisiopatolégicos asociados a la gé-
nesis y mantenimiento de esta enfermedad.

1. Cardioversi6én eléctrica: los post potenciales
tardios, la actividad gatillada y los circuitos de mi-
croreentrada son mecanismos centrales en la FA.
Desde un punto de vista clinico, la cardioversién
eléctrica interrumpe estos fenémenos, mediante la
aplicacién controlada de energfa, lo que restablece
el ritmo sinusal al terminar con los focos ectopicos
que conducen de manera anémala. Esta terapia se
utiliza en casos de inestabilidad hemodindmica
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asociada a la arritmia o de forma programada para
revertir rdpidamente a pacientes que debutan con
su primer episodio de FA, ya que la tasa de éxito de
la cardioversién es superior al 99% en protocolos
disenados para ello.

2. Cardioversién farmacolégica: existe un am-
plio arsenal farmacoldgico para la FA que en ge-
neral prolonga la duracién del potencial de accién
al bloquear ciertas familias de canales iénicos in-
volucrados en la repolarizaciéon auricular. Aunque
hay multiples opciones terapéuticas, la eleccién fi-
nal se basa en prevenir posibles efectos adversos
segiin el estado funcional cardiaco del paciente
a cardiovertir. Por ejemplo, si un paciente tiene
una funcién sistdlica conservada y sin alteracién
estructural, podria ser candidato para el uso de
algunos antiarritmicos de la antigua clasificacién
de Vaughan-Williams, como flecainida o propa-
fenona que pertenecen a la clase IC (bloqueadores
de canales de sodio). Sin embargo, en diversos es-
cenarios clinicos, como en pacientes ambulatorios
u hospitalizados, se ha utilizado ampliamente la
amiodarona, un antiarritmico de la clase III (blo-
queador de canales de potasio), que actda sobre
canales de potasio, corrientes de sodio tardias, ca-
nales de calcio, entre otros®). A pesar de su alta
toxicidad sistémica y tasa de conversién variable a
ritmo sinusal (60%-80%), se utiliza para el control
de la frecuencia, tanto en episodios agudos como

en el escenario crénico®®.

Estos avances han llevado al desarrollo de terapias
mds especificas en los dltimos tiempos. Gracias al
avance de la biologia molecular y la identificacién
de blancos terapéuticos mds especificos, se han
desarrollado firmacos antiarritmicos conocidos
como atrio-especificos, que bloquean selectiva-
mente los canales i6nicos presentes en las auricu-
las, evitando efectos perjudiciales en los ventricu-
los. Un ejemplo destacado es el Vernakalant®”, un
bloqueador selectivo del canal de potasio Kvl.5,
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que en estudios clinicos aleatorizados y controla-
dos ha logrado tasas de cardioversion superiores al
70% e incluso en estudios de la vida real podria
alcanzar mds del 80%, convirtiéndolo en una ex-
celente opcidn debido a su eficacia y rapidez para
lograr la conversién a ritmo sinusal.

3. Ablacién electrofisiolégica: esta estrategia ha
ganado un lugar importante en la reversién a ritmo
sinusal en pacientes con FA, ya que tiene tasas de
éxito de cardioversién superiores a las estrategias far-

9 sin embargo, su dispo-

macoldgicas mds comunes
nibilidad limitada, alto costo y la necesidad de per-

sonal capacitado con una curva de aprendizaje hacen

que no sea accesible globalmente para la poblacién.
Desde un punto de vista mecanistico, la ablacién
electrofisiolégica permite visualizar en tiempo real
los focos de gatillo ectépico de potenciales eléctricos
y eliminar los sitios de circuitos de reentrada presen-
tes en las venas pulmonares (en la mayoria de los
casos) o en regiones de la auricula izquierda®.

4. Ablacién quirdrgica: también conocida como
técnica de MAZE“, esta intervencién se realiza
mediante la creacién de incisiones en forma de la-
berinto en la auricula izquierda, principalmente
utilizando frio o calor directamente. Este proce-
dimiento limita los mecanismos fisiopatolégicos

Mecanismos electrofisiologicos moleculares de fibrilacion auricular

@ Remodelacion eléctrica

Canal K | duracidn del potencial
de accion
| periodo refractario
efectivo
Canal HCN 1 actividad gatillada

1 reentrada

Canal Na+

Canal de calcio tipo
YyL

Potencial de mebrana (mV)

Tiempo (ms)

Desarrollo y progresion de fibrilacion auricular clinica

Desregulacion del manejo del calcio

sobrecarga de calcio
1 sparks de calcio

Resumen de mecanismos implicados en la génesis y progresion de fibilacion auricular. La remodelacion eléctrica implica
modificaciones de las caracteristicas de los principales canales idnicos implicados que dan origen a los potenciales de accion de las
regiones de las venas pulmonares y auriculares, los sitios anatémicos donde se han identificado la mayor cantidad de focos ectépicos.
El manejo alterado del calcio intracelular permite la generacion de postpotenciales y actividad gatillada, cuyo mecanismo tiene un rol
central en la generacion de fibrilacién auricular. La combinacién de mecanismos permite el inicio y mantencion de la fibrifacion auricular

clinica.

LTCC=canales de calcio de tipo L, DADs=delayed afterdepolarizations, SERCA= Sarco/Endoplasmic Reticulum Calcium ATPase,

NCX= sodium-calcium exchanger.
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descritos anteriormente para la ablacién electrofi-
siolégica y tiene tasas de éxito para la cardioversién
superiores al 70% después de un ano del procedi-
miento.

PERSPECTIVAS FUTURAS Y
CARDIOVERSION EN AF

El avance acelerado de nuevas tecnologfas en el
campo cientifico permitird la identificacién de
blancos moleculares cada vez mds precisos. Esto
conducird al desarrollo de nuevas drogas cuya ac-
cién estard limitada a canales idnicos especificos,
identificados de manera precisa (drogas atrioespe-
cificas uni o multicanal), lo que evitard efectos co-
laterales asociados a estos firmacos. Estas drogas
también permitirdn potenciar el efecto terapéutico
de las otras estrategias mencionadas, ya sea antes
o después de su utilizacién. Como resultado, se
desarrollardn protocolos cada vez mds estandariza-
dos con el objetivo de lograr la cardioversién tem-
prana en la mayor cantidad posible de pacientes en
las etapas iniciales de la enfermedad.

Finalmente, uno de los desafios importantes serd
detectar los patrones de progresién molecular de la
enfermedad en los diferentes subgrupos etioldgicos
de los pacientes. La FA puede desarrollarse a través
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de varios mecanismos y atin no estd claro si todos
siguen el mismo curso para manifestarse. Por lo
tanto, se vuelve necesario evaluar los determinan-
tes moleculares implicados en la generacién y pro-
gresién de la enfermedad con el fin de seleccionar
una terapia de manera precoz e individualizada o
una combinacién de ellas que pueda asegurar un
abordaje terapéutico mds efectivo para cada pa-
ciente.

CONCLUSION

El control del ritmo en la FA desempena un papel
fundamental en la prevencién de la remodelacién
eléctrica y estructural, y es un factor determinante
en la progresion de esta enfermedad a través de sus
diferentes etapas. Los avances en la comprensién
de los principales determinantes fisiopatoldgicos
de la FA han permitido el desarrollo de estrategias
terapéuticas altamente efectivas para mantener el
ritmo sinusal, lo que resulta en una disminucién
de eventos clinicos no deseados al mantener a los
pacientes en un ritmo irregular. A pesar de los lo-
gros alcanzados hasta ahora, todavia queda mucho
por hacer para definir la terapia o combinacién de
terapias que aumenten las tasas de cardioversién
y mantenimiento del ritmo sinusal, especialmente
en las etapas tempranas.
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