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INTRODUCCIÓN

La fibrilación auricular (FA) es la arritmia
clínica de mayor prevalencia, su incidencia
está en aumento, genera una importante
morbimortalidad e implica un enorme costo
para el sistema sanitario (1,2). El manteni-
miento del ritmo sinusal es un objetivo clínico
trascendente para la mayoría de los pacien-
tes. La aceptación de una estrategia de con-
trol de la frecuencia, razonable para un grupo
selecto, la mayoría de las veces es consecuen-
cia de la ineficacia o no disponibilidad de los
recursos necesarios para mantener el ritmo
sinusal. A pesar de la aparición y el desarrollo
de técnicas de tratamiento intervencionista,
ablación y cirugía, el tratamiento farmacoló-
gico es y seguirá siendo la primera opción te-
rapéutica. Nos proponemos analizar su situa-
ción actual y las perspectivas para los próxi-
mos años.

FÁRMACOS ANTIARRÍTMICOS TRADICIONALES

Las Guías 2006 de tratamiento de la FA de la
Asociación Americana del Corazón, del Cole-
gio Americano de Cardiología y de la Sociedad
Europea de Cardiología (1), establecen a los
fármacos antiarrítmicos como primer escalón
terapéutico en todas las situaciones clínicas
(sin cardiopatía, cardiopatía hipertensiva,
cardiopatía isquémica, insuficiencia cardía-
ca). Las opciones farmacológicas menciona-
das son: propafenona, flecainida, sotalol, do-
fetilide (no disponible en nuestro medio) y
amiodarona. Todas, en mayor o menor grado,
han demostrado cierta utilidad en el trata-
miento de la FA (3). Es bien conocido que la
amiodarona ha demostrado una mayor efica-
cia que las demás (4), sin embargo, su uso está
limitado en el mediano y largo plazo por los
efectos colaterales y tóxicos. De cualquier ma-

nera, la eficacia global del tratamiento farma-
cológico actualmente disponible es pobre,
existiendo en fase de experimentación nume-
rosos fármacos, uno de ellos recientemente
aprobado para su uso clínico.

EL CASO DE LA DRONEDARONA

En marzo de 2009, diez años después de la
aprobación de la dofetilida, un nuevo fármaco
para el tratamiento de la FA fue aprobado por
la Administración de Alimentos y Drogas de
Estados Unidos (Food and Drug Administra-
tion, FDA): dronedarone (5). Se trata de un de-
rivado de la amiodarona una vez eliminado el
radical iodado (responsable de los efectos tó-
xicos tiroideos y probablemente de otros) y
agregado un grupo metilsulfonamida con el
objetivo de disminuir sus propiedades lipofíli-
cas y así reducir sus efectos neurotóxicos. De
forma similar a la amiodarona tiene propie-
dades antiadrenérgicas, bloquea los canales
de K (Ikr, IKs, IKur, IK1, Ito) y también los de
Na y Ca. Tiene una vida media de 30 horas y
es de metabolismo hepático vía la enzima
CYP3A4. Interactúa con digoxina y estatinas,
pero no interfiere con la warfarina (5).

La información en la cual se fundamentó
su aprobación ha surgido de varios ensayos
clínicos aleatorizados. Dos estudios multicén-
tricos, uno europeo, EURIDIS, y otro denomi-
nado no europeo, ADONIS, valoraron la efica-
cia de este fármaco en el mantenimiento del
ritmo sinusal en pacientes sin insuficiencia
cardíaca, sin cardiopatía estructural y con FA
no permanente (6). Ambos ensayos, publicados
en forma conjunta, mostraron resultados si-
milares: comparada con placebo, la droneda-
rona disminuyó la tasa de recurrencia de FA a
un año (67,1% versus 77% en estudio europeo
y 61,1% versus 72,8% en el no europeo), pro-
longó el tiempo hasta la primera recurrencia
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(41 a 96 días, y 59 a 158 días respectivamente)
y disminuyó la frecuencia ventricular duran-
te las mismas sin efectos colaterales, salvo
gastrointestinales (diarrea) (figura 1).

El estudio ANDROMEDA (7) investigó la
eficacia de este fármaco en pacientes con com-
promiso de la función ventricular, fracción de
eyección igual o menor a 35% e insuficiencia
cardíaca. El estudio fue interrumpido precoz-
mente (se habían incluido 627 pacientes, 310
en grupo dronedarona y 317 en placebo) debi-
do a una excesiva mortalidad en el grupo tra-
tado con dronedarona.

Recientemente se publicó el estudio
ATHENA (8), en el cual se incluyeron 4.628
pacientes con FA o flutter paroxísticos o per-
sistentes y uno o más factores de riesgo de
mortalidad (hipertensión, diabetes, accidente
vascular encefálico, fracción de eyección me-
nor de 40%), y se asignaron en forma aleato-
ria a dronedarona o placebo. El punto final
primario fue primera hospitalización por
evento cardiovascular o muerte. Durante un
seguimiento algo menor a dos años el punto fi-
nal primario se alcanzó en 31,9% de los pa-
cientes que recibieron dronedarona versus
39,4% de los pacientes en el grupo placebo
(HR 0,76, IC95% 0,69 a 0,84, p<0,001) (figura
2). La mortalidad global no fue mayor en el
grupo tratado, la mortalidad cardiovascular
fue menor, y la disminución en las hospitali-
zaciones se debió fundamentalmente a menos
ingresos hospitalarios por FA o eventos coro-

narios. Es de destacar también que 30% de los
pacientes de ambos grupos discontinuaron el
tratamiento por efectos adversos. El grupo
dronedarona tuvo un aumento significativo
de creatinina en sangre (el fármaco inhibe la
secreción tubular renal de creatinina sin alte-
rar la función) lo cual limita su uso, funda-
mentalmente en pacientes que también reci-
ben inhibidores de la enzima convertidora de
la angiotensina.

¿Qué evidencia existe que compare drone-
darona con amiodarona? Muy poca. El ensayo
DIONYSOS (9) involucró 500 pacientes segui-
dos durante seis meses; al final de este corto
período sólo 37% de los pacientes que recibie-
ron dronedarona estaban en ritmo sinusal
versus 58% en el grupo amiodarona.

Un metaanálisis publicado en setiembre
de 2009 comparó la eficacia de estos dos fár-
macos en ensayos aleatorizados (10). La amio-
darona resultó ser más eficaz para evitar re-
currencias de FA (OR 0,49; CI 95% 0,37 a
0,63, p<0,001) pero a cambio de una mayor in-
cidencia de efectos adversos y una mayor
mortalidad global. De acuerdo a los resulta-
dos, los autores infieren que por cada 1.000
pacientes tratados con dronedarona en lugar
de amiodarona habría 228 más recurrencias
de FA, pero 9,6 menos muertes y 62 menos
efectos adversos que obligaran a interrumpir
el tratamiento.

En suma, dronedarona es menos eficaz
que amiodarona pero tiene menos efectos co-
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Figura 1. EURIDIS + ADONIS, Curva de Kaplan Meier, incidencia de primera recurrencia de FA o flutter. De ref. 6.



laterales; hasta que no se disponga de más in-
formación no debería usarse en pacientes con
insuficiencia cardíaca (11).

FÁRMACOS EN INVESTIGACIÓN

Otros derivados de la amiodarona se encuen-
tran en estudio, pero no existen aún datos de-
finitivos sobre su utilidad clínica (12). Nuevas
líneas de investigación se han enfocado en
fármacos con diferentes mecanismos: acción
selectiva sobre los canales iónicos del miocar-
dio auricular (para evitar efectos pro arrítmi-
cos a nivel ventricular), bloqueantes específi-
cos de canales de Na o de Ca, modificadores de
las uniones gap, y otros (12). Analizaremos bre-
vemente algunos de ellos.

Vernakalant

Este fármaco es un bloqueante de los canales
de Na y activador precoz de canales de K cuyo
efecto es selectivo para el miocardio auricu-
lar. Su vida media es corta (2-3 horas) y su uso
es intravenoso para la conversión de FA a rit-
mo sinusal. Un ensayo en fase 3 valoró su efi-
cacia en dos grupos de pacientes: uno con FA
de tres a siete días de duración, y otro entre
ocho y 45 días. En el primer grupo, 51,7% de
los pacientes revirtieron con la medicación,
mientras sólo 4% lo hicieron con placebo. Glo-
balmente el porcentaje de reversiones fue de
37,6%. No se registraron torsade de pointes y
los efectos colaterales fueron escasos, aunque

algunos graves: hipotensión, shock, bloqueo
AV (13).

Ranolazine

Es una fármaco antianginosa pero que tam-
bién tiene efecto bloqueador de los canales de
Na, del intercambiador Na/Ca y de IKs-IKr;
su acción reduce la sobrecarga celular de Na y
Ca inducida por la isquemia y disminuye
postdepolarizaciones (mecanismo arritmogé-
nico). Sus efectos antiarrítmicos fueron eva-
luados en el ensayo MERLIN-TIMI 36 (14), en
el cual demostró disminuir la incidencia de
arritmias en pacientes con síndromes corona-
rios agudos. Estudios en fase 3 en pacientes
con FA están en desarrollo (12).

Otros

Numerosos fármacos de clase III (prolongan
repolarización) han sido estudiados y aban-
donados, sobre todo por la alta incidencia de tor-

sade de pointes (dsotalol, amiodarona acuosa,
ambasilide, ersentilide, almokalant). Otros no es-
tán aprobados para su uso en FA (azimilide) o los
datos disponibles son aún insuficientes o descono-
cidos (nifekalant, HMR1556). Como menciona-
mos previamente existen otros derivados de la
amiodarona en fase experimental (celivarone,
PM101, ATI-2042), así como bloqueantes se-
lectivos del IKs, agentes con acción electrofi-
siológica preferencial a nivel atrial (xention,
AVEO118, AZD7009), bloqueantes de cana-
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Figura 2. Curva de Kaplan Meier de incidencia acumulativa de mortalidad global o primera hospitalización por evento

cardiovascular en estudio ATHENA. De ref. 8.



les de Na (pilsicainda), modificadores de las
uniones gap (rotigaptide) (12).

FÁRMACOS ANTIARRÍTMICOS NO TRADICIONALES (15)

La fisiopatología de la FA es compleja y multi-
factorial. No sorprende que los resultados del
uso de los fármacos antiarrítmicos “tradicio-
nales” que actúan fundamentalmente sobre
las propiedades electrofisiológicas del mio-
cardio sean pobres (4).

REMODELACIÓN

Es un hecho conocido que la incidencia de FA
aumenta con la edad (16). Kistler y colaborado-
res (17) estudiaron las propiedades electrofi-
siológicas y electroanatómicas de la aurícula
en tres grupos de pacientes (menores de 30
años, entre 31 y 59 años, y mayores de 60
años). Demostraron que la mayor edad deter-
mina cambios anatómicos y estructurales de-
bidos a fibrosis, y también modificaciones
electrofisiológicas, disminución de voltaje,
trastornos de conducción intraauricular, pro-
longación del período refractario de la aurícu-
la y prolongación del tiempo de recuperación
del nódulo sinusal. Por otra parte, Sanders y
colaboradores (18) estudiaron los cambios elec-
trofisiológicos y electroanatómicos de la aurí-
cula en pacientes con insuficiencia cardiaca y
demuestran también anomalías estructura-
les expresadas como dilatación, bajo voltaje,
presencia de cicatrices, trastornos de conduc-
ción intraauricular, prolongación del período
refractario auricular y prolongación del tiem-
po de recuperación del nódulo sinusal; ade-

más, comparando con controles, en los pa-
cientes con insuficiencia cardiaca la FA era
más fácilmente inducible y duraba más. Edad
y cardiopatía provocan cambios anatómicos y
electrofisiológicos similares en la aurícula,
denominados remodelación, que favorecen la
aparición de FA.

La propia arritmia genera modificaciones
que tienden a perpetuarla, haciendo clínica-
mente más difícil restaurar y mantener el rit-
mo sinusal cuanto más tiempo hace de insta-
lada la misma (19).

La llamada remodelación auricular induci-
da por la FA puede ser esquemáticamente di-
vidida en etapas (20). La primera ocuparía las
24-48 horas iniciales, remodelación eléctrica,
debida a alteraciones funcionales en los cana-
les de calcio que determinan una sobrecarga
intracelular de calcio y disminución de la du-
ración del potencial de acción. La persistencia
de la arritmia determina luego cambios deno-
minados remodelación contráctil, parálisis au-
ricular, aumento de su complacencia y final-
mente dilatación auricular con cambios es-
tructurales, fibrosis, constituyendo la llamada
remodelación estructural encontrada en la FA
persistente o permanente (figura 3).

Denominamos “fármacos antiarrítmicos
no tradicionales” (15) aquellos medicamentos
que sin tener un efecto electrofisiológico di-
recto, actúan sobre los mecanismos fisiopato-
lógicos que determinan los procesos de remo-
delación eléctrica y anatómica que están en la
base de la aparición y el mantenimiento de es-
ta arritmia (figura 4).

INHIBIDORES DE 1A ENZIMA CONVERTIDORA Y

ANTAGONISTAS DE LOS RECEPTORES DE LA

ANGIOTENSINA II

El sistema renina-angiotensina está involu-
crado en la génesis de los fenómenos de fibrosis
miocárdica presentes en la cardiopatía hiper-
tensiva, insuficiencia cardiaca, infarto de mio-
cardio y miocardiopatías, patologías en las
cuales la incidencia de FA es alta. En corazo-
nes de perro, Nakashima y colaboradores de-
mostraron como el uso de candesartán o capto-
pril impedía la remodelación eléctrica induci-
da por estimulación auricular rápida y mante-
nida (figura 5) (21). La inhibición de la angioten-
sina II evitaba el acortamiento del período re-
fractario auricular generado en el grupo con-
trol o en perros a los cuales se administraba
angiotensina II. Por otra parte, en un modelo
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Figura 3. Vías fisiopatológicas del proceso de remodela-

ción, fundamental en el mantenimiento de la FA. Toma-

do ref. 20. RP: período refractario; CV: velocidad conduc-

ción; WL: longitud de onda; PL:longitud de vía; Cx40: co-

nexina 40.



de insuficiencia cardíaca inducida en perros
por estimulación ventricular rápida, Li y cola-
boradores (22) ponen en evidencia los mecanis-
mos de remodelación anatómica (fibrosis in-
tersticial) y eléctrica, y demuestran el aumen-
to de los niveles de angiotensina II en la aurí-
cula enferma y su prevención por la inhibición
de la enzima convertidora con enalapril.

El primer reporte clínico sobre el beneficio
del uso de inhibidores de la enzima converti-
dora en la prevención de FA es el estudio
TRACE (TRAndolapril Cardiac Evaluation

study) (23) realizado en pacientes postinfarto
de miocardio. Se randomizaron pacientes uno
a siete días postinfarto de miocardio, en ritmo
sinusal y con disfunción ventricular izquier-
da (fracción de eyección <36%) a recibir tran-
dolapril (790 pacientes) o placebo (787 pa-
cientes); fueron seguidos dos a cuatro años; el
uso de este inhibidor de la enzima convertido-
ra se asoció con 47% de reducción del riesgo
relativo de FA (figura 6).

En un análisis retrospectivo de 374 pacien-
tes con insuficiencia cardíaca del Instituto de
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Figura 5. Investigación en perros del efecto del candesartan (antagonista de los receptores de angiotensina) y captopril

(inhibidor de la enzima convertidora) en la remodelación eléctrica auricular. Primera evidencia experimental del pa-

pel de la angiotensina II en el mecanismo de remodelación. Tomado de ref. 21.

Figura 4. Fisiopatología de la FA. “Gatillos”, habitualmente extrasístoles auriculares actuando sobre un sustrato sus-

ceptible originan FA, ambos facilitados por la insuficiencia cardíaca y la hipertensión. Por otro lado, la propia FA gene-

ra fenómenos de remodelación eléctrica y anatómica que la automantiene. Los fármacos antiarrítmicos intentan con-

trolar los “gatillos” y modificar positivamente las propiedades electrofisiológicas del sustrato. ¿Qué fármacos podrían

controlar los fenómenos de remodelación? (DAA: fármacos antiarrítmicos)



Cardiología de Montreal incluidos en el estu-
dio SOLVD (Studies Of Left Ventricular
Dysfunction), de los cuales 186 pacientes reci-
bieron enalapril y 188 placebo, 55 pacientes
presentaron FA luego de un seguimiento pro-
medio de tres años; diez pacientes en el grupo
que recibía enalapril y 45 pacientes en el grupo
placebo (p <0,001) (24). El uso de estos fármacos
también ha sido reportado como efectivo en la
mantención del ritmo sinusal postcardiover-
sión. Madrid y colaboradores (25) seleccionaron
pacientes con FA de más de siete días de dura-
ción (media seis meses); 75 pacientes recibie-
ron amiodarona y 79 pacientes recibieron
amiodarona más irbesartan, bloqueador de los
receptores de la angiotensina II; si no rever-
tían con el tratamiento farmacológico eran
cardiovertidos eléctricamente. A los dos meses
de seguimiento, siete pacientes en el grupo ir-
besartan y 19 en el grupo sin irbesartan volvie-
ron a FA. El análisis multivariado mostró que
la única variable significativamente asociada
con mantención de ritmo sinusal fue el uso de
irbesartan: 65% de reducción del riesgo relati-
vo (RR 0,35; IC 95% 0,12-0,46; p=0,018). Al fi-
nal del seguimiento (mediana 254 días) 56% de
los pacientes que recibieron sólo amiodarona
se mantenían en ritmo sinusal, mientras que
80% de los que recibieron amiodarona más ir-
besartan no habían recurrido.

Un estudio similar utilizando enalapril
mostró resultados comparables: luego de una
mediana de seguimiento de 270 días, 57% de
los pacientes que recibieron amiodarona y
74% de los pacientes que recibieron amioda-
rona más enalapril se mantenían en ritmo si-
nusal (p=0,021) (26).

Dos metaanálisis (27,28) sobre el uso de inhi-
bidores de la enzima convertidora y antago-
nistas de los receptores de la angiotensina II
en la prevención de FA han sido publicados.
El primero de ellos analiza los datos de 56.308
pacientes incluidos en 11 ensayos clínicos
aleatorizados, cuatro en insuficiencia cardía-
ca, tres en hipertensión, dos postcardiover-
sión, y dos postinfarto.

Globalmente, ambos grupos de fármacos
disminuyen de manera similar la incidencia
de FA en 28% (IC 95%: 15%-40%, p=0,0002),
siendo el efecto más marcado en los pacientes
con disfunción ventricular izquierda (figura 7).

Anand y colaboradores (28) procesaron la
información de nueve ensayos clínicos aleato-
rizados, cuatro en pacientes con hipertensión,
tres en pacientes con disfunción ventricular y
dos en pacientes postinfarto; excluyeron
aquellos ensayos con menos de 100 pacientes
o menos de seis meses de seguimiento y los
que incluyeron pacientes con FA permanente.
Los ensayos analizados incluyeron 72.469 pa-
cientes de los cuales 3.738 presentaron “nue-
va” FA durante un seguimiento de 3,4
años/paciente. El uso de inhibidores de la en-
zima convertidora y bloqueadores de los re-
ceptores de angiotensina tuvo un efecto glo-
bal de disminución del riesgo de FA de 18%
(RR 0,82; IC 95%: 0,70-0,97). Cinco ensayos
clínicos valoraron prevención primaria de FA
al incluir pacientes en ritmo sinusal y sin his-
toria previa de FA; en estos pacientes la dis-
minución del riesgo de FA fue de 39% (RR
0,61; IC 95%: 0,46-0,83). La disminución del
riesgo de FA fue también muy notoria en el
grupo de pacientes con insuficiencia cardíaca,
43% (RR 0,57; IC 95%: 0,37-0,89). Sin embar-
go, no hubo diferencias estadísticamente sig-
nificativas en pacientes postinfarto o hiper-
tensos; además, el efecto beneficioso se limitó
al uso de inhibidores de la enzima convertido-
ra, siendo no significativo para los bloqueado-
res de los receptores de la angiotensina. La
principal limitación de esta información es
que ninguno de los ensayos incluidos en am-
bos metaanálisis fue diseñado específicamen-
te para valorar la incidencia de FA en estas
poblaciones, sino que se trata de reportes
“post-hoc” de ensayos diseñados con otros ob-
jetivos primarios.

El estudio GISSI AF (29) seleccionó pacien-
tes con cardiopatía estructural, diabetes o di-
latación de aurícula izquierda, en ritmo sinu-
sal, y con antecedente de uno o dos episodios
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Figura 6. Gráfico de Kaplan-Meier mostrando la inciden-

cia de FA postinfarto. Ensayo TRACE. Ref. 23.



de FA en los seis meses previos o que habían
sido cardiovertidos por FA en las dos semanas
previas y los distribuyó en forma aleatoria a
recibir valsartan (más del 80% de los pacien-
tes recibieron una dosis de 320 mg día) o pla-
cebo. Un total de 722 pacientes recibieron val-
sartan y 720 placebo; no hubo diferencias en
cuanto a la recurrencia de FA, en el primer
grupo fue de 51,1% y en el segundo 52,1%. Sin
embargo, este resultado podría vincularse a
diversos factores: la mayoría de los pacientes
tenían un adecuado control de la presión arte-
rial, muy pocos tenían disfunción ventricular
(8%), un número importante ya recibía inhi-
bidores de la enzima convertidora (57%), y
además 70% recibía fármacos antiarrítmicos
(30% amiodarona).

En suma, la evidencia disponible es pro-
metedora aunque no concluyente como para
recomendar el uso clínico rutinario de estos
fármacos en la prevención de FA. La hipótesis
es motivadora para la realización de un ensa-
yo clínico aleatorizado a gran escala; sin em-
bargo, es poco probable que se concrete ya que

la mayoría de las poblaciones de pacientes a
incluir tienen indicación de recibir estos fár-
macos y no sería ético no administrarlo.

ESTATINAS

Las estatinas disminuyen la morbilidad, la
mortalidad global y la muerte súbita cardíaca
en pacientes con patología cardiovascular;
más allá de su efecto beneficioso sobre el per-
fil lipídico, esta mejoría de la sobrevida podría
deberse a una acción antiarrítmica a través
de otros mecanismos (30). Existe evidencia so-
bre la vinculación de la inflamación en la gé-
nesis de la muerte súbita cardíaca. Albert y
colaboradores mostraron la correlación entre
los niveles de proteína C, un marcador ines-
pecífico de inflamación, y la probabilidad de
presentar un episodio de muerte súbita años
después (31).

Estudios experimentales y clínicos sugie-
ren un efecto protector de las estatinas contra
la FA. En un modelo canino de pericarditis es-
téril, perros tratados con atorvastatina te-
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Figura 7. Metaanálisis. Prevención de FA con inhibidores de la enzima convertidora o bloqueantes de los receptores de

la angiotensina en varias poblaciones de pacientes. Tomado de ref. 27.



nían menores niveles de proteína C, menor
duración de la FA, un período refractario au-
ricular más largo y un tiempo de conducción
intraauricular más corto que el grupo control
(32). En el Estudio de Salud Cardiovascular (33)

se midió la proteína C reactiva basal en 5.806
pacientes enrolados. Los pacientes fueron se-
guidos durante una media de casi siete años.
Los niveles de proteína C no sólo se asociaron
a la presencia de FA basal sino que también
predecían el riesgo de desarrollo futuro de es-
ta arritmia. Por otra parte, un estudio caso-
control mostró la asociación de elevación de
los niveles de proteína C con arritmias auri-
culares y sus niveles crecientes según se tra-
tara de arritmias no sostenidas o sostenidas,
apoyando la hipótesis de que un estado infla-
matorio, de causa desconocida, puede favore-
cer la persistencia de la FA (figura 8) (34).

En pacientes con cardiopatía isquémica
crónica estable en ritmo sinusal el uso de es-
tatinas ha mostrado también evidencia de
reducir la incidencia de FA (35). Además, el
uso de estatinas parece ser eficaz en la pre-
vención de FA en otras situaciones: postcar-
dioversión eléctrica, en pacientes con disfun-
ción sinoauricular y en postoperatorio de ci-
rugía cardíaca. En una revisión retrospecti-
va de 625 pacientes con FA de reciente insta-
lación pertenecientes al registro canadiense
de FA, el uso de estatinas más betabloquean-
tes se asoció a 74% de reducción de riesgo de
recurrencia de FA (36). Sin embargo, en un es-
tudio prospectivo y aleatorizado utilizando
pravastatina tres semanas antes y seis se-
manas después de cardioversión eléctrica de
FA, no se demostraron diferencias entre el

grupo tratado y el control en la recurrencia
de FA (37). En pacientes con disfunción si-
noauricular en los cuales se implantó un
marcapaso definitivo DDDR, el uso de estati-
nas se asoció a menor incidencia de arritmias
auriculares y FA (38). La alta incidencia de FA
en postoperatorio de cirugía cardíaca, aso-
ciada a pericarditis, también apoya la rela-
ción de FA con inflamación. El uso de ator-
vastatina (40 mg) iniciado siete días antes de
la cirugía cardíaca con circulación extracor-
pórea demostró en el ensayo ARMYDA-3 dis-
minuir significativamente la FA postopera-
toria (35% versus 57%, p=0,002) (39).

El tratamiento de ablación por catéter de
la FA en plena evolución y expansión ha gene-
rado un modelo de inflamación en la aurícula
potencialmente pro arrítmico. El uso de esta-
tinas y bloqueadores de los receptores de la
angiotensina no han demostrado disminuir la
incidencia de recurrencias postablación, aun-
que los datos son aún muy limitados (40,41).

Recientemente ha sido publicado un meta-
análisis sobre el efecto de la terapia con esta-
tinas en FA (42). Fueron analizados los datos
de seis estudios randomizados y controlados
que incluyeron 3.557 pacientes en ritmo sinu-
sal. Un estudio incluyó pacientes con FA pa-
roxística, dos estudios pacientes con FA per-
sistente postcardioversión y tres investigaron
el efecto de las estatinas en la prevención pri-
maria de FA postcirugía cardíaca o luego de
un síndrome coronario agudo. El uso de esta-
tinas se asoció con menor riesgo de FA compa-
rado con controles (OR 0,39, IC95% 0,18-0,85;
p=0,02), siendo el efecto más notorio en pre-
vención secundaria.

ANTAGONISTAS DE LA ALDOSTERONA

La aldosterona, a través del aumento del estrés
oxidativo y los fenómenos inflamatorios, podría
ser responsable de algunos de los efectos vascu-
lares deletéreos inducidos por la angiotensina
II (43). Además, induce proliferación celular y fi-
brosis debido un incremento de los receptores
AT-1 y aumento de la expresión local de la enzi-
ma convertidora de la angiotensina (44). Estos
procesos han sido implicados en los fenómenos
de remodelación presentes en la FA. En pacien-
tes con FA persistente se ha demostrado au-
mento de los niveles de aldosterona, niveles que
disminuyen al restaurar el ritmo sinusal (45). En
pacientes con insuficiencia cardíaca el uso de
espironolactona disminuyó significativamente
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Figura 8. Niveles de proteína C en pacientes sin FA y con

FA paroxística o persistente. Tomado de ref. 34.



la mortalidad cardiovascular y, por tanto, la
mortalidad súbita sugiriendo un potencial efec-
to antiarrítmico (46). Parece lógico plantear la
utilidad de estos fármacos en la prevención de
la FA; sin embargo, aún no se dispone de infor-
mación de relevancia al respecto.

BETABLOQUEANTES

El uso de betabloqueantes en la FA está res-
paldado por la evidencia en dos situaciones:
postoperatorio de cirugía cardíaca y control
de la frecuencia ventricular (1); su utilidad en
prevención de la FA es más discutible salvo en
aquellas situaciones clínicas de hipersimpati-
cotonía. En metaanálisis sobre profilaxis de
FA en cirugía cardíaca se incluyeron 27 ensa-
yos clínicos (3.840 pacientes) sobre el uso de
betabloqueantes clase II, ocho ensayos (1.294
pacientes) que utilizaron sotalol (betablo-
queante clase III) y nueve ensayos (1.384 pa-
cientes) que evaluaron el uso de amiodarona
(47). Los tres tipos de fármacos redujeron la in-
cidencia de FA postoperatoria de manera
comparable. Los datos disponibles actual-
mente no permiten definir ventajas significa-
tivas del uso de fármacos con acciones antia-
rrítmicas clase III (sotalol y amiodarona) con
respecto a betabloqueantes clase II (48). Los
betabloqueantes clase II más utilizados en los
últimos años, metoprolol, bisoprolol y carve-
dilol, han demostrado todos una eficacia simi-
lar (47). Los betabloqueantes han sido también
utilizados para la prevención de recurrencias
de FA postcardioversión eléctrica. El bisopro-
lol ha demostrado igual eficacia y mejor tole-
rancia que el sotalol (49), y eficacia similar al
carvedilol (50).

OMEGA 3

Los aceites de pescado tienen un efecto an-
tiarrítmico por su acción estabilizadora de
membrana y efectos antiinflamatorios. Datos
epidemiológicos sugieren el beneficio del uso de
los ácidos grasos poliinsaturados omega 3 en la
incidencia de FA, pero los datos clínicos son aún
contradictorios. En el Cardiovascular Health
Study (51), un estudio poblacional, prospectivo,
de cohorte sobre los determinantes del riesgo
cardiovascular en adultos mayores, se analizó
la relación entre el consumo de pescado y el
riesgo de FA. Se incluyeron 4.815 adultos ma-
yores de 65 años que fueron seguidos durante
12 años. Se evidenció una correlación entre
consumo de atún u otros pescados no fritos y
menor incidencia de FA, beneficio que se man-
tiene aun luego de ajustarlo a otras caracterís-
ticas demográficas y clínicas de la población,
incluso la presencia de insuficiencia cardíaca o
de infarto. Sin embargo, estos resultados no
fueron confirmados por un estudio poblacional
similar, el Rotterdam Study, que con un segui-
miento de seis años no mostró diferencias sig-
nificativas (52). Existe información que sugiere
el beneficio del uso de omega 3 en la preven-
ción de la FA en postoperatorio de cirugía car-
díaca. Caló y colaboradores randomizaron 160
pacientes a recibir 2 g día de ácidos grasos o
placebo desde cinco días antes de la cirugía de
revascularización y hasta el alta hospitalaria.
La incidencia de FA fue la mitad en el grupo
tratado (53).

OTRAS TERAPIAS

Los anticálcicos son usados habitualmente
para el control de la frecuencia ventricular en
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Figura 9. Metaanálisis de glucocorticoides en FA en postoperatorio de cirugía cardíaca. De ref.56



pacientes con FA persistente o permanente.
En cuanto a su importancia en la prevención
de FA disminuyendo la remodelación eléctri-
ca, la información disponible, sobre todo utili-
zando verapamil, es controversial, siendo
muchos de los datos positivos originados en
estudios que lo asociaron con otros antiarrít-
micos (54).

Los glucocorticoides fueron valorados en
asociación con propafenona y demostraron,
comparado con placebo, no solo disminuir los
niveles de proteína C sino también disminuir
la incidencia de FA. Este resultado sugeriría
la utilidad de un tratamiento antiinflamato-
rio directo en pacientes que no tienen una
causa inflamatoria obvia (en el ensayo se ex-
cluyeron pacientes en postoperatorio de ciru-
gía cardíaca) (55). En postoperatorio de ciru-
gía cardíaca también existe evidencia de la
utilidad de los corticoides en la prevención de
FA (56).

CONCLUSIÓN

La utilidad clínica de los fármacos disponi-
bles actualmente para el tratamiento de la
FA es limitada. Existen muchísimos fárma-
cos con diferentes mecanismos de acción en
estudio, pero por el momento no disponemos
de información suficiente sobre los mismos
que permita generar expectativas positivas.
La compleja fisiopatología de esta arritmia
nos obliga a dar un lugar a un enfoque farma-
cológico no electrofisiológico basado en los
que denominamos fármacos antiarrítmicos
no tradicionales. El tratamiento farmacológi-
co deberá también revalorarse como comple-
mentario de las técnicas de tratamiento inter-
vencionista de la FA, ablación y cirugía.
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