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La  restauración  y  el  mantenimiento  del ritmo  sinusal  pare-
ciese,  desde  un  punto  de  vista  lógico,  el  estado  ideal  por
el  cual  se  debería  luchar  en  los  pacientes  con  fibrilación
auricular  ya  que  la  recuperación  del ritmo  cardiaco  nor-
mal,  tiene  en teoría  varias  ventajas:  mejoría de  los  síntomas
así  como  del  estado  funcional  y la calidad  de  vida,  preven-
ción  de  episodios  de  tromboembolia,  control  del  riesgo  de
desarrollar  taquicardiomiopatía,  disminución  en el  remode-
lamiento  auricular,  retardo  en la progresión  de  la  fibrilación
auricular  e  incluso  mejoría  en la disfunción  ventricular  si
ésta  ya  se ha presentado.  Pese  a todas  estas  ventajas  teó-
ricas,  el  impacto  de  la  estrategia  de  mantenimiento  del
ritmo  sobre  la  mortalidad,  específicamente  cuando  se uti-
liza  terapia  farmacológica,  aún  no  ha podido  ser demostrado
en  forma  categórica.  Esto quizá  se deba  a que  la  restau-
ración  total  del ritmo  sinusal  normal,  es decir  tener  a los
pacientes  100%  libres  de  episodios  recurrentes  de  fibrila-
ción  auricular  en  este  momento  es una  meta  imposible  de
alcanzar  por  ninguna  de  las  alternativas  terapéuticas  dis-
ponibles.  Se  estima  que  la  recurrencia  anual  de  fibrilación
auricular  en  quienes  reciben  amiodarona  en forma  crónica es
tan  alta  como  del 35%  y  para  los otros  antiarrítmicos  es por  lo
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menos  del  50%.  No  obstante  estas  limitaciones,  es probable
que  los sujetos  con  fibrilación  auricular  obtengan  beneficios
incluso  de una  restauración  parcial  del ritmo  sinusal,  especí-
ficamente  en  cuanto  a  mejoría  en  los  síntomas  y atenuación
en  el  remodelamiento  eléctrico  y  estructural  auricular  y  por
ende  un retardo  en  la  progresión  de la historia  natural  de  la
fibrilación  auricular1.

Cuando  se elige  una  estrategia  de mantenimiento  del
ritmo,  la restauración  inicial  del ritmo  sinusal  en aquellos
pacientes  que  están  en  fibrilación  auricular  puede  realizarse
tanto  de forma  eléctrica  como  farmacológica,  tema  que  se
trata  en profundidad  en  otro  segmento  de estas  guías.

Una  vez se haya  recuperado  el  ritmo sinusal  por medio  de
cardioversión  o en  aquellos  pacientes  con  fibrilación  auricu-
lar  paroxística  que  se  encuentren  en ritmo  sinusal,  la  terapia
profiláctica  busca  mantener  el  ritmo  normal  del  corazón
disminuyendo  la posibilidad  de episodios  recurrentes  de  la
arritmia,  haciéndolos  menos  frecuentes,  disminuyendo  los
síntomas  y  buscando  una  reducción  en  la  carga  de  fibrila-
ción  auricular,  lo que  a su vez  podría  estar  asociado  con  una
disminución  en el  riesgo  de progresión  de la fibrilación  y  de
sus  complicaciones.

Esta  terapia  deberá  establecerse  en forma  rutinaria  en
pacientes  con fibrilación  auricular  recurrente  ya  que  solo  el
20  al  30%  de aquellos  que  fueron  sometidos  a  cardioversión
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en  forma  exitosa,  se  mantienen  en  ritmo sinusal  a un  año sin
el  uso  de medicamentos  antiarrítmicos.  En  consecuencia,
esta  terapia  deberá  iniciarse  tan  pronto  cono  sea  posible ya
que  el 25 al  50% de  los  pacientes  con fibrilación  auricular
recurrente,  lo harán  en forma  temprana,  esto  es,  en
los  primeros  dos  meses.  De  ahí  en  adelante  la  tasa  de
recurrencia  es  del 10%  por año  (recurrencia  tardía)2.

Rara  vez  se  recomienda  la  terapia  profiláctica  en  sujetos
con  un  primer  episodio  de  fibrilación  auricular  y podría  evi-
tarse  en  algunos  con  episodios  infrecuentes  de  fibrilación  en
quienes  pueda  establecerse  la  terapia  abortiva  (‘‘pill  in  the
pocket’’;  pastilla  en el  bolsillo)2.

Para  evitar  la  recurrencia  de  fibrilación  auricular  se han
utilizado  múltiples  medicamentos.  En  nuestro  medio  los
más  empleados  son  la amiodarona,  la  dronedarona,  la pro-
pafenona  y  los  betabloqueadores  (con  la  salvedad  de que
estos  solo  disminuyen  la  posibilidad  de  recurrencia  de los
episodios  de  fibrilación  auricular  si esta es  mediada  por des-
carga  adrenérgica).  La selección  del medicamento  a utilizar
deberá  tener  en  cuenta  el  estado  estructural  cardiaco  del
paciente  y siempre  primará  la seguridad  de  la medicación
sobre  su posible  efectividad.  Esto hace  que  en pacientes  con
corazón  estructuralmente  sano  medicamentos  como  la pro-
pafenona  y  la  dronedarona  sean  de  primera  elección  dejando
a  la  amiodarona  como  opción  de  tercera  línea  (incluso  des-
pués  de  la  ablación  con catéter).  En  aquellos  pacientes  con
hipertrofia  ventricular  izquierda  la  amiodarona  es el  medi-
camento  de elección.  En  pacientes  con falla  cardiaca  leve
a  moderada  podría utilizarse  la dronedarona  o  la  amioda-
rona,  pero  en pacientes  con falla  cardiaca  estadio  III-IV  o
en  aquellos  con  una  descompensación  de  su  falla  cardiaca
en  el  último  mes,  el  uso  de  dronedarona  está  contraindi-
cado,  de  ahí  que  en  nuestro  medio  la  única  alternativa  a
utilizar  sería  la  amiodarona.  En  pacientes  con  enfermedad
coronaria  deberá  evitarse  el  uso  de  propafenona,  así  que
la  dronedarona  y  la amiodarona  quedan  como  alternativas
farmacológicas  a emplear1.

Fármacos  específicos

Betabloqueadores

Los  betabloqueadores  tienen  una  eficacia  bastante  modesta
para  prevenir  las  recurrencias  de  fibrilación  y  flutter  auricu-
lar  y  se  usan  principalmente  para  el  control  de  la  respuesta
ventricular.  Podrían  ser útiles  para  disminuir  las  recurren-
cias  en  pacientes  con fibrilación  auricular  mediada  en forma
adrenérgica,  en  fibrilación  auricular  asociada  a tirotoxicosis
y  en  la  relacionada  con  cirugía  cardiaca.  Algunos  estu-
dios  han  sugerido  que  los  betabloqueadores  podrían  ser
más  efectivos  que  el  placebo  e  incluso  tener  una  efecti-
vidad  similar  a la  del  sotalol  para  prevenir  recurrencias  de
fibrilación  auricular  luego  de  cardioversión  eléctrica3,4. Los
betabloqueadores,  además,  podrían  disminuir  el  riesgo  de
fibrilación  auricular  asociada  a falla  cardiaca  congestiva.
Un  metaanálisis  de  siete  estudios  con  un  total  de  11.952
pacientes,  mostró  que  la terapia  con betabloqueadores,
en  conjunto  con inhibidores  de  la enzima  convertidora  de
angiotensina  y diuréticos,  se  asociaba  en  forma  significativa
con  una  reducción  en  la incidencia  de  fibrilación  auricu-
lar  del  39  al  28%  por  1.000  pacientes/año. Es decir  un  27%

en la reducción  del  riesgo  relativo  de  desarrollar  fibrilación
auricular5.

Amiodarona

Es un  antiarrítmico  único.  A pesar  de estar clasificado  tra-
dicionalmente  como  un  antiarrítmico  del grupo  III,  podría
decirse  que  es  un compuesto  con propiedades  mixtas  que
lo  incluirían  prácticamente  en los  cuatro  grandes  grupos
de  antiarrítmicos.  Está  en  capacidad  de bloquear  múltiples
canales  iónicos  (IKr, INa,  IKur,  Ito, ICaL,  IKAch  e  IKs)  y  ade-
más  es un  antagonista  betaadrenérgico  no  competitivo.  Esto
significa  que  a  pesar  de actuar  principalmente  como  un fár-
maco  del grupo  III,  tiene  un potente  efecto  de tipo  I  por
sus  acciones  sobre  los  canales  de sodio y  un  efecto  mode-
rado  como  antiarrítmico  de los grupos  II  (betabloqueador)  y
IV  (calcio-antagonista).

Su potente  efecto  antiarrítmico  tiene  como  contraparte
el  lento comienzo  de  acción  cuando  se administra  por vía
oral, lo  que  obliga  al  uso de  estrategias  de impregnación
endovenosa  o a  la utilización  de dosis  de carga por  vía
oral  para  alcanzar  sus efectos  con  rapidez.  Tiene,  además,
efectos  secundarios  múltiples  e  importantes,  especialmente
extracardiacos,  tiroideos,  pulmonares,  hepáticos  y cutáneos
cuando  se  administra  en forma  crónica.

Su vida  media  extremadamente  larga  lo hace  un  fár-
maco  difícil  de manejar  en  particular  cuando  se requiere
su  suspensión  por la aparición  de  efectos  secundarios  o  por
la  necesidad  de  realizar  procedimientos  intervencionistas
como  mapeo  y  ablación  de ciertas  arritmias,  durante  los
cuales  su  efecto  persistente  podría  hacer  difícil  o  incluso
imposible  la inducción  de  la arritmia  que  se está  tratando
de  controlar6.

Adicionalmente,  su  acción  inhibitoria  de diferentes  vías
metabólicas  (CYP3A,  CYP2C9,  P-glicoproteína,  etc.)  le  con-
fiere  un número  grande  de interacciones  medicamentosas
que  pueden  llegar  a ser  serias,  en especial  con  medica-
mentos  que  con  frecuencia  se  usan en  conjunto  con  la
amiodarona,  como  la  warfarina  o  la digoxina.  El uso de  otros
fármacos  antiarrítmicos,  en especial  de los  grupos  I  o  III,  debe
evitarse  por  el  riesgo  de  proarritmia  ventricular,  en  parti-
cular  taquicardia  de  puntas  torcidas,  que  rara  vez  aparece
con  el  uso aislado  de amiodarona.  También  debe tenerse
cuidado  en  su  uso combinado  con  betabloqueadores  o  calcio-
antagonistas  por su  efecto  supresor  sobre  los nodos  sinusal
y  aurículo-ventricular.

El efecto  de la  amiodarona  para  mantener  el ritmo  sinu-
sal  en  pacientes  con fibrilación  auricular,  en concreto  en
aquellos  con enfermedad  cardiaca  estructural,  ha  sido  evi-
denciado  en  todo  tipo de estudios  clínicos.  Así mismo,  es  tal
vez  el  fármaco  más  efectivo  de  todos los  disponibles  en la
prevención  de episodios  recurrentes  de fibrilación  y flutter

auricular7,8.
La  amiodarona  reduce  en  forma  significativa  la  incidencia

de  recurrencias  sostenidas  de  fibrilación  auricular  cuando  se
compara  con  placebo,  como  lo  mostró  el  CHF-STAT,  así como
cuando  se compara  con  otros  fármacos  como  el  sotalol,  la
propafenona  o la dronedarona7,9---11.

Una  comparación  del tratamiento  mixto  entre  amioda-
rona,  dronedarona,  flecainida,  propafenona  y  sotalol  para
el  tratamiento  de flutter  o fibrilación  auricular,  mostró  que
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amiodarona  tenía  la  mayor  disminución  en la  posibilidad  de
recurrencia  de  esta  arritmia,  pero  también  la  más  alta  tasa
de  pacientes  que  experimentaron  eventos  adversos  serios  y
descontinuación  del  medicamento  debido  a estos12.

Aunque  se  ha mostrado  un incremento  en  la mortali-
dad  no  cardiaca  con el  uso de  amiodarona,  tal  como  se
observó  en  pacientes  con  falla  cardiaca  y  clase  funcional
III  en  el estudio  SCD-HeFT13, existen  datos  que  hablan  de un
efecto  neutro  sobre la mortalidad  por todas  las  causas;  por
este  motivo  la amiodarona  se considera  como  el  medica-
mento  de  elección  para  arritmias  auriculares  en  pacientes
con  falla  cardiaca  congestiva,  miocardiopatía  hipertrófica  e
hipertensión  arterial  en  presencia  de  hipertrofia  ventricular
izquierda  significativa.  Además  de  sus  propiedades  antiarrít-
micas,  los  efectos  benéficos  de  la  amiodarona  incluyen  su
habilidad  para  controlar  la  respuesta  ventricular  elevada,
la  cual  puede  ser  particularmente  deletérea  en pacientes
con  enfermedad  cardiaca  avanzada.  Sin  embargo,  su  uso
a  largo  plazo  como  agente  para  el  control  de  la respuesta
ventricular  no  está  recomendado  por su marcada  toxicidad
en  diferentes  órganos.  Debido  a  esta  toxicidad  tampoco  se
considera  el  antiarrítmico  de  elección  (especialmente  en
pacientes  jóvenes  con  corazón  estructuralmente  normal)
siempre  que  exista  otro  medicamento  antiarrítmico  como
posible  elección.

El  riesgo  de  complicaciones  crónicas  es dosis-
dependiente  y puede  llegar  incluso  a ser  fatal.  Las
dosis  crónicas  de  200 mg o  menos  diarios  pueden  ser
efectivas  y producen  menos  efectos  secundarios  que  las
dosis  altas,  pero  en todos  los casos  debe  garantizarse  una
correcta  vigilancia  hepática,  pulmonar,  tiroidea  y ocular.
En  pacientes  con historia  de  falla  cardiaca,  enfermedad
coronaria  y/o  infarto  previo  e  hipertrofia  del  ventrículo
izquierdo,  la amiodarona  se  ha asociado  con bajo  riesgo  de
proarritmia,  con una  incidencia  de  taquicardia  de  puntas
torcidas  de  menos  del 0,5%14.  Los  efectos  adversos  extra-
cardiacos  importantes  incluyen:  neuritis  óptica  (< 1  al 2%),
coloración  azul/grisácea  de  la piel  (4 al  9%), fotosensiblidad
(25  al 75%),  hipotiroidismo  (6%),  hipertiroidismo  (0,9  al
2%),  toxicidad  pulmonar  (1 al  17%),  neuropatía  periférica
(0,3%  por  año),  enzimas  hepáticas  elevadas  (15  al  30%),
hepatitis  (< 3%)  y  cirrosis  (0,6%  anual).  Los  microdepósitos
en  la  córnea  (>  90%)  usualmente  son asintomáticos6.

Con  el  fin  de  tratar de  disminuir  la  posibilidad  de  apa-
rición  de  estos  efectos  adversos,  se recomienda  realizar
pruebas  de  función  tiroidea  y  hepática  al  inicio  de la  tera-
pia  y luego  cada  seis  meses.  Cada  año  se recomienda  hacer
electrocardiograma  y radiografía  de  tórax,  así  como  valora-
ción  física  de  la  piel,  los  ojos  o  cualquier  otro  órgano del
cual  se  sospeche  compromiso.

Dronedarona

Es  uno  de  los  fármacos  recientemente  añadidos  al arse-
nal  terapéutico  para  el  control  de  la fibrilación  auricular.
Tiene  múltiples  propiedades  electrofisiológicas  ya  que  es
un  análogo  estructural  de  la  amiodarona,  pero  sin  la  molé-
cula  de  yodo,  lo  cual  se  asocia  con  menor  incidencia
de  efectos  adversos,  pero  también  con menor  efectividad
antiarrítmica11.

La  capacidad  antiarrítmica  de la dronedarona  y sus  efec-
tos  sobre  la  morbilidad  y la  mortalidad  han  sido valorados
en  dos  estudios  de eficacia  y  seguridad  con  buena  calidad
metodológica  y  además  se  ha completado  ya  un estudio  de
supervivencia  a  gran  escala.

El  estudio  EURIDIS  (European  Trial  in Atrial  Fibrillation  or
Flutter  Patients  Receiving  Dronedaore  for  the Maintanance
os  Sinus Rhythm)  y su contraparte  realizada  en  America,  Aus-
tralia  y  África  (ADONIS)15,  mostraron  que  la  dronedarona  a
dosis  de  400  mg  dos  veces  al  día,  era superior  al  placebo  en
la  prevención  de recurrencias  en  pacientes  con  fibrilación
auricular  paroxística  y persistente  y  además  contribuía  al
control  de la  respuesta  ventricular.  Un  análisis  post  hoc  de
ambos  estudios  mostró  que  los  pacientes  tratados  con  dro-
nedarona,  tenían  un  27%  de reducción  en el  riesgo  relativo
de  hospitalización  por  causas  cardiovasculares  y muerte.

En  el  estudio  ATHENA  (A  Placebo  Controlled,  Double  Blind
Trial  to  Assess  the Efficacy  of  Dronedarone  for  the Preven-
tion  of  Cardiovascular  Hospitalization  or  Death  from  Any
Cause  in  Patients  with  Atrial  Fibrillation  and Flutter),  que
incluyó  4.628  pacientes  de alto riesgo,  se mostró que  la
terapia  con  dronedarona  prolongaba  el  tiempo  hasta  la  pri-
mera  hospitalización  cardiovascular  o hasta  el desenlace
fatal  por cualquier  causa  (punto  final  primario  combinado)
en  el  24%  comparada  con el  placebo,  dada  principalmente
por  la reducción  en las  hospitalizaciones  por causa  cardio-
vascular  en un  25%  y  por  las  hospitalizaciones  por  fibrilación
auricular  en un 37%.  La  mortalidad  por  todas  las causas  fue
similar  en  ambos grupos,  aunque  se observó  una  disminución
en  la  mortalidad  cardiovascular  con  la  dronedarona16.

Existen  sin  embargo  algunos  subgrupos  de pacientes  en
los  que  la  dronedarona  puede  ser  deletérea.  En  el  estu-
dio  ANDROMEDA  (Antiarrhythmic  Trial  with  Dronedarone
in Moderate  to  Severe  Heart  Failure  Evaluating  Morbidity
Decrease),  hecho  en pacientes  con falla  cardiaca  congestiva
severa,  se  observó  un aumento  en  la mortalidad  en  el  brazo
de dronedarona  comparado  con  placebo  (8  vs.  13,8%),  hecho
que  llevó  a la  terminación  prematura  del  estudio17.  Por  este
motivo,  se ha  considerado  contraindicada  en pacientes  con
clase  funcional  III  y  IV  y en  quienes  han  tenido  episodios  de
falla  cardiaca  descompensada  en  forma  reciente  (últimas
cuatro  semanas),  especialmente  si  tienen  disminución  en  la
función  ventricular.

El estudio  PALLAS  (Permanent  Atrial  Fibrillation  Out-
come  Study),  realizado  en  pacientes  con fibrilación  auricular
permanente  y factores  de riesgo,  mostró  que  el  uso de  dro-
nedarona  aumentaba  el  desenlace  del punto  final  combinado
de  enfermedad  cerebro-vascular,  muerte  cardiovascular  y
hospitalización,  motivo  por el  cual  tuvo  que  ser suspendido
en  forma  prematura,  de  ahí  que  en este  momento  también  se
considere  contraindicada  en  quienes  no ha sido  restaurado
el  ritmo  sinusal18.

Por  estos  motivos,  la dronedarona  se recomienda  actual-
mente  para  el  control  de  la fibrilación  auricular  paroxística
o  en  pacientes  con  fibrilación  auricular  persistente  luego  de
cardioversión,  pero  no  en  aquellos  con  fibrilación  auricular
permanente  o  con  falla  cardiaca  avanzada  o  recientemente
descompensada.

Los  principales  efectos  secundarios  de la dronedarona
son  la  bradicardia  y  la  prolongación  del intervalo  QT. La
taquicardia  de  puntas torcidas  es,  sin embargo,  un efecto
secundario  raro,  si  bien  ha  sido reportado.
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Este  fármaco  es  metabolizado  por las  vías  enzimáticas
de  la CYP3A4  y  es un  inhibidor  moderado  de  la  CYP2D6  y
la  P-glicoproteína.  Por  tal  motivo  incrementa  los  niveles  de
digoxina  y  dabigatrán  y  no  debe  administrarse  con otros  inhi-
bidores  potentes  de  la CYP3A4  tales como  el  ketoconazol  o
los  macrólidos,  los  cuales  podrían  potenciar  sus efectos.  Una
de  las  ventajas  de este  fármaco  respecto  a la amiodarona
es  que  la  dronedarona  puede  ser utilizada  con warfarina  sin
que  se  afecten  los  niveles  de  INR.

Se  han  reportado  casos  aislados  de  hepatotoxicidad
severa  en  los primeros  seis  meses  luego  del inicio  del
fármaco,  por  lo que  las  enzimas  hepáticas  deberían  ser
monitorizadas,  especialmente  durante  ese  lapso  de  tiempo1.

Propafenona y flecainida

La  propafenona  es un  antiarrítmico  del grupo  IC,  con propie-
dades  de  antagonismo  de  los  receptores  betaadrenérgicos
débiles,  que  ha demostrado  utilidad  en el  tratamiento  de
pacientes  con  fibrilación  auricular.  Junto  con  la  flecainida
(otro  antiarrítmico  del  grupo  IC no  disponible  en  Colom-
bia),  la propafenona  está  recomendada  como  un fármaco
de  primera  línea  para  el  manejo  de  la  fibrilación  auri-
cular  en  pacientes  sin  enfermedad  cardiaca  estructural
asociada  (falla  cardiaca  congestiva,  hipertrofia  ventricu-
lar  izquierda  significativa,  infarto  de  miocardio  previo  o
enfermedad  arterial  coronaria  con isquemia  documentada).
Estos  medicamentos  incrementan  la  mortalidad  en  pacien-
tes  con  infarto  de  miocardio  previo19,20 y adicionalmente
tiene  efecto  inotrópico  negativo,  así  que  deben  evitarse  en
pacientes  con  disfunción  del ventrículo  izquierdo.

Ambos  medicamentos  reducen  la  tasa  de  recurrencia  de
fibrilación  auricular  en  dos  tercios21,  sin  que  uno  sobre  el
otro  tenga  ventaja  significativa  en efectividad.

En  un  metaanálisis  de  propafenona,  la  incidencia  de fibri-
lación  auricular  recurrente  fue  de  55,4%  a los  seis  meses  y
de  56,8%  a  un  año.  La  mortalidad  asociada  al  uso de  propa-
fenona  fue  del  0,3%22.

La eficacia  de  la  propafenona  (por  lo  menos  en su  presen-
tación  de  liberación  sostenida),  fue  estudiada  en  el  North

American  Recurrence  of  Atrial  Fibrillation  Trial  (RAFT)  y en
su  equivalente  europeo  (ERAFT).  Ambos  estudios  mostraron
que  la  propafenona  de  liberación  prolongada  era supe-
rior  al  placebo  para  prolongar  el  tiempo  hasta  la  primera
recurrencia  sintomática  de  fibrilación  auricular  paroxística
en  pacientes  con enfermedad  cardiaca  estructural  leve21,23.

Estos  medicamentos  pueden  producir  enlentecimiento
de  la  frecuencia  auricular  en los pacientes  con  flutter

atrial,  llevando  a un  fenómeno  de  conducción  aurículo
ventricular  (AV)  1 a 1 con un  incremento  correspondiente  en
la  respuesta  ventricular,  por  lo  que  en  estos  se recomienda
siempre  su  uso  en conjunto  con  un  fármaco  con  propiedades
de  bloqueo  sobre  el  nodo  AV.  Puede  observarse  además  un
incremento  en  la duración  del  PR  y  del QRS  de  hasta  un  25%
comparado  con  los  valores  basales.  Un  incremento  en  la
duración  del  QRS  mayor  a  este  25%  podría  ser un marcador
de  proarritmia24.  Ambos  fármacos  deben  ser  utilizados  con
prudencia  en aquellos  pacientes  con trastornos  significativos
de  la conducción  AV de  base  (bloqueo  AV de  primer  grado
avanzado,  trastornos  de  la  conducción  intraventricular,

bloqueo  de rama,  etc.),  cuando  no  tengan implantado  un
marcapasos  definitivo.

Los  efectos  secundarios  extracardiacos  son poco  frecuen-
tes  e  incluyen  mareo,  náusea  y alteraciones  visuales.  La
propafenona  puede  dejar  además  un sabor  metálico  en  la
boca.

La  propafenona  es metabolizada  por la  CYP2D6,  la cual
está  ausente  en  aproximadamente  el 7%  de la población
(metabolizadores  lentos)  y que  es  además  inhibida  por
la  quinidina,  la fluoxetina  y  los  antidepresivos  tricíclicos
entre  otros.  Estas  interacciones  junto  con la susceptibilidad
genética,  pueden  llevar  a concentraciones  anormalmente
elevadas  de propafenona  en  sangre  aumentando  la  posibili-
dad  de efectos  adversos.

Sotalol

Es  un  antiarrítmico  del grupo  III que  inhibe  la  corriente  IKr
y tiene  además  efecto  betabloqueador,  así que  por tanto
capacidad  para  disminuir  la  frecuencia  cardiaca  por acción
sobre  el  nodo  sinusal  y  teniendo  efecto  sobre  el  nodo  AV,
lo  que  permite  un beneficio  adicional  para  el  control  de  la
respuesta  ventricular  durante  las  recurrencias  de  fibrilación
auricular.

El  sotalol  no  ha mostrado  eficacia  para  convertir  la
fibrilación  nuevamente  a ritmo sinusal,  pero  sí  efectivo
para  prevenir  recurrencias  de fibrilación  auricular.  En el
d,l-Sotalol  Atrial  Fibrillation/Flutter  dose  efficacy  study,
este  medicamento  prolongaba  en forma  significativa  el
tiempo  hasta  la  primera  recurrencia  sintomática  de  la
arritmia25.

Es significativamente  menos  efectivo  que  la  amiodarona
para  el  mantenimiento  a  largo  plazo  del  ritmo  sinusal  en
pacientes  con fibrilación  auricular  paroxística  como  lo mos-
tró  el  CTAF  (Canandian  Trial  of  Atrial  Fibrillation)  y  el  SAFE-T
(Sotalol  Amiodarone  Atrial  Fibrillation  Efficacy  Trial)8,10.
A  dos  años,  aproximadamente  el  30%  de los  pacientes  tra-
tados  con  sotalol  permanecen  en ritmo sinusal,  comparados
con  el  60%  de  los  pacientes  tratados  con  amiodarona.  La  efi-
cacia  del sotalol  fue  similar  a la  de los antiarrítmicos  del
grupo  I, pero  inferior  a  la amiodarona  de acuerdo  con  un
subestudio  del  AFFIRM7.

Se elimina  por  vía renal,  de  manera  que  debe utilizarse
con  precaución  o incluso  evitarse  en  pacientes  con  enfer-
medad  renal  crónica  o función  renal  inestable.  Los  efectos
secundarios  más  frecuentes  son hipotensión  y  bradicardia,
con  una  incidencia  que  va  entre  el  6  y el  10%.  Produce  tam-
bién  prolongación  del intervalo  QT  en el  1 al  4%  de los
pacientes,  usualmente  dentro de los  primeros  días  de ini-
cio, por lo que  debe evitarse  en  pacientes  con  intervalo  QT
prolongado  de  base  o en  aquellos  que  reciben  otros  medica-
mentos  que  prolonguen  el  QT  en  forma  significativa.  Durante
el seguimiento  de los  pacientes  que  utilicen  sotalol  deben
realizarse  en forma  periódica,  valoración  de potasio  y  mag-
nesio  séricos  y  pruebas  de función  renal.

Algunos  expertos  recomiendan  el  inicio  intrahospitalario
del  sotalol  en aquellos  pacientes  que  no tienen  un  desfibri-
lador  implantado,  con el  fin  de poder  tener  monitorización
electrocardiográfica  y  observar  si  aparece  prolongación  del
intervalo  QT  o  episodios  de arritmias  ventriculares.
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Dofetilide

Es  un  inhibidor  potente  y  selectivo  de  la  corriente  IKr,  que
puede  ser  considerado  para  el  control  de  pacientes  con fibri-
lación  auricular,  que  estén  en  bajo  riesgo  de  desarrollar
taquicardia  de  puntas  torcidas  secundaria  a prolongación  del
intervalo  QT.

El  estudio  SAFIRE-D  (Symptomatic  Atrial  Fibrillation
Investigative  Research  on  Dofetilide),  mostró  que  el  58% de
los  pacientes  que  recibían  la dosis  máxima  de  dofetilide  se
mantenían  en  ritmo  sinusal  a un año,  comparado  contra  un
40  y 37%  de  quienes  recibieron  las  otras  dos  dosis valoradas
y  con  solo el  25%  de  los  pacientes  en  el grupo  que  recibió
placebo26. El estudio  mostró,  además,  que  era casi  dos  veces
más  efectivo  para  la  prevención  a  largo  plazo  del flutter

auricular  que  de  la fibrilación  auricular  (73  vs.  40%).
En  el  estudio  DIAMOND  (Danish  Investigations  of  Arrhyth-

mia  and  Mortality  On Dofetilide),  se  valoraron  pacientes  con
función  ventricular  disminuida,  infarto  de  miocardio  previo
o  ambos.  En  estos,  el  dofetilide  mantuvo  el  ritmo  sinusal  a
un  año  en  el  79%,  comparado  con el  42%  de  aquellos  en  el
grupo  placebo27.

En  Estados  Unidos  se considera  imperativo  el  inicio
intrahospitalario  de  este  medicamento,  por el  riesgo  de pro-
longación  excesiva  del  intervalo  QT, el  cual  se produce  en
aproximadamente  el  5% de  los  casos.  La  incidencia  de  taqui-
cardia  de  puntas torcidas  fluctúa  entre  0,6  y  3,3%;  más  de
un  60%  de los episodios  ocurre  en  los  primeros  tres  a cuatro
días  luego  del inicio  del medicamento.

Tiene  excreción  renal,  por  lo que  su dosis  debe  ser  ajus-
tada  de  acuerdo  con la  función  renal  y  no  ser utilizado  en
pacientes  con  enfermedad  renal  severa,  hipokaliemia,  hipo-
magnesemia  o  un  intervalo  QT  mayor  de  500 milisegundos.
Si  el  intervalo  QT  se prolonga  a  más  de  500  milisegundos  o
más  de  un  15%  respecto  al valor  basal,  deberá  disminuirse
la  dosis.

Disopiramida

Es  un  fármaco  bloqueador  de  los  canales  de  sodio,  con  un
potente  efecto  anticolinérgico  e  inotrópico  negativo  que
se  ha  utilizado  para  el  mantenimiento  del ritmo  sinusal  en
pacientes  con  fibrilación  auricular28.  Por  su potente  efecto
vagolítico  se ha considerado  útil  en pacientes  con fibrila-
ción  auricular  mediada  por  estímulo  vagal,  aunque  no  existe
mucha  evidencia  que  avale esta práctica.  Por  su efecto  ino-
trópico  negativo  podría  ser útil  en  pacientes  con fibrilación
auricular  en el  contexto de  miocardiopatía  hipertrófica  con
obstrucción  dinámica  del  tracto  de  salida  del  ventrículo
izquierdo.

Quinidina

La  quinidina,  uno  de  los  primeros  medicamentos  utilizados
para  el  manejo  de  la fibrilación  auricular,  es un  fármaco  del
grupo  IA,  con  un  efecto  de  inhibición  sobre  los canales  de
sodio  a  frecuencias  cardíacas  elevadas,  pero  también  tiene
un  efecto  de  bloqueo  sobre  los  canales  de  potasio  a  fre-
cuencias  cardiacas  bajas  así  como  un  efecto  vagolítico  y  de
bloqueo  sobre  receptores  alfa-adrenérgicos.

Ha  caído  en  desuso  por  hallazgos  que  sugieren  que  puede
incrementar  la  mortalidad,  al igual  que la  disopiramida29.

No  tiene  efecto  depresor  de la  función  ventricular  y
puede  usarse  en  pacientes  con  enfermedad  renal  avan-
zada,  por  lo que  podría  considerarse  cuando  no  pueda
suministrarse  ninguno  de los  otros  fármacos  antes  discuti-
dos;  requiere  monitorización  electrocardiográfica  estricta
durante  su inicio.

Agentes  en investigación

Un  grupo  de  análogos  de  la  amiodarona  se encuentra
en  el  momento  en  investigación,  en  diferentes  fases  de
desarrollo.

La  celivarona  (SSE149744C),  ya  ha  sido valorada  contra
placebo  en un  estudio  de  fase  II,  el  MAIA (Maintanance  of
Sinus Rhythm  in Patients  huir  Recent  Atrial  Fibrillation  or
Flutter).  Al igual  que  con  la  dronedarona,  las  dosis  más  altas
de  celivarona  tienden  a  ser menos  efectivas  que  las  más
bajas.  Dichas  dosis  han  mostrado  una  incidencia  de recurren-
cia  de fibrilación  a  90  días  del  52,1%  comparada  con  67,1%
en  el  grupo  placebo30.
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