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INTRODUCCIÓN

La insuficiencia cardiaca es una de las complicaciones
más importantes de casi todas las formas de cardiopatía
y es una de las causas más importantes de morbimorta-

lidad en los países más avanzados1-3. La fibrilación au-
ricular (FA) también es un problema clínico importante.
Es la arritmia cardiaca más frecuente; afecta a un 5% de
los individuos a partir de los 65 años y se asocia a un
aumento del riesgo de ictus y de mortalidad4-6.

En realidad, la insuficiencia cardiaca promueve la apa-
rición de FA y la FA agrava la insuficiencia cardiaca. La
FA puede afectar en cualquier momento a un gran por-
centaje de los pacientes con insuficiencia cardiaca. La
manifestación y la presentación clínica de la FA cambia
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con el paso del tiempo y depende de cada paciente. Em-
peora la sintomatología de los pacientes, como una com-
plicación más de su enfermedad, y causa frustración tan-
to a los pacientes como a los médicos. Se estima que
hasta un 50% de los pacientes con insuficiencia cardia-
ca presentan FA en algún momento de su evolución, por
lo que son necesarias medidas tanto para la prevención
de la embolia como para el alivio de los síntomas7.

Actualmente, el manejo de los pacientes con FA se
está haciendo más agresivo, incluido también su mane-
jo no farmacológico, bien mediante ablación del nodo e
implante de marcapasos en los pacientes con difícil con-
trol de la frecuencia cardiaca, bien con ablación directa
de la propia FA8,9. Reducir la progresión de la enferme-
dad es importante, ya que se sabe desde hace algunos
años que la propia FA genera FA10.

Las soluciones deben adaptarse a cada paciente en
cada fase de la FA, bien sea ésta paroxística, persisten-
te o permanente. En sus fases paroxísticas o persistente
se debe realizar un tratamiento preventivo, una interrup-
ción de los episodios y un alivio de los síntomas que
produce. Cuando el tratamiento ya se ha hecho perma-
nente consistirá en el control de la frecuencia cardiaca y
el alivio de los síntomas.

LA FIBRILACIÓN AURICULAR EN LA
INSUFICIENCIA CARDIACA: UNA
INTERSECCIÓN DE COMORBILIDADES QUE
AGRAVAN EL PRONÓSTICO

En realidad, la FA se observa en muchos pacientes
como una intersección de múltiples comorbilidades: in-
suficiencia cardiaca, alteraciones metabólicas, hipoxe-
mia, arritmias ventriculares, miocardiopatías, cardiopa-
tía isquémica, otras arritmias auriculares, etc. (fig.1). En

muchos casos el tratamiento debe ir dirigido hacia to-
das estas comorbilidades que, de una forma u otra favo-
recerán el desarrollo y mantenimiento de la FA.

El impacto del desarrollo de la FA en la supervivencia
fue controvertido durante mucho tiempo. En estudios an-
tiguos y con reducido número de pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, la FA se ha presentado como un factor
adverso, sin significación o incluso asociado a un mejor
pronóstico. Más recientemente se han publicado estudios
importantes que han evaluado el impacto de la FA en la
mortalidad. Tres mostraron un efecto neutro sobre la mor-
talidad11-13, mientras que el resto mostró que la FA era un
predictor independiente de mortalidad1,14,15. Wyse et al16

publicaron recientemente que la presencia de FA fue un
factor independiente de aumento de mortalidad en los
pacientes incluidos en el registro AVID. Los efectos per-
judiciales de la FA en estos pacientes se producirían por
la frecuencia ventricular excesiva y la pérdida de la con-
tracción auricular, factores asociados con consecuencias
hemodinámicas adversas que influyen en el pronóstico
en los pacientes con insuficiencia cardiaca17-20.

FACTORES ASOCIADOS AL INICIO DE LA
FIBRILACIÓN AURICULAR

Para acercarnos al tratamiento y la prevención de la FA
en la insuficiencia cardiaca, igualmente debemos tener en
cuenta los múltiples factores que influyen en el inicio de la
FA: los factores estructurales como la dilatación de la au-
rícula izquierda, el infarto y zonas de necrosis, la presen-
cia o desarrollo de fibrosis, etc. Entre los factores funcio-
nales destacan la isquemia, las alteraciones del sistema
nervioso autónomo, la hipertensión arterial y el síndrome
bradicardia-taquicardia. También los fármacos son un fac-
tor a tener en cuenta. Entre los factores detonantes estarí-
an las extrasístoles, muchos de ellos generados en las ve-
nas pulmonares, que podrían iniciar en cualquier momento
un episodio de FA. Todos estos factores con el transcurso
del tiempo (años para los factores estructurales, horas para
los factores funcionales o segundos para los factores deto-
nantes), causan y desarrollan un sustrato para la presenta-
ción y persistencia de la FA.

BENEFICIOS DE MANTENER EL RITMO
SINUSAL EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA

El ensayo clínico PIAF (Pharmacological Intervention
in Atrial Fibrillation trial)21 indicó que los pacientes alea-
torizados a control del ritmo tuvieron una mejor tolerancia
al ejercicio que aquellos en los que se realizó control de
la frecuencia cardiaca. Otros datos recientes y prospectivos
han indicado que el comienzo de la FA en pacientes con in-
suficiencia cardiaca se asocia con deterioro clínico y hemo-
dinámico19,20. También se asocia a mayor mortalidad y
complicaciones embólicas4-6,20 y con efectos deletéreos
asociados al uso de antiarrítmicos22. El estudio AFFIRM23
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Fig. 1. La fibrilación auricular es una arritmia compleja y poco com-
prendida. Debido a la confluencia de múltiples comorbilidades en su
etiopatogenia, deben existir igualmente múltiples terapias, ya que nin-
guna será aplicable universalmente con éxito.
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(Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm
Management study of the National Heart, Lung, and Blo-
od Institute) evaluó la mortalidad tras diversas aproxima-
ciones al manejo de pacientes con FA en pacientes con fac-
tores de riesgo de embolia. Sin embargo, este ensayo no se
diseñó para establecer el manejo óptimo de los pacientes
con insuficiencia cardiaca. De los 4.060 pacientes inclui-
dos, menos de un 10% tenían disfunción ventricular iz-
quierda significativa. A pesar de esto, un subestudio del
AFFIRM demostró un mejor pronóstico en ritmo sinusal
para pacientes con insuficiencia cardiaca. Igualmente, el
beneficio del bisoprolol en el estudio CIBIS II se observó
principalmente en los pacientes en ritmo sinusal24,25. A este
respecto, recientemente se ha publicado un subanálisis del
estudio COMET24, que muestra que el tratamiento con car-
vedilol ofrece beneficios adicionales en pacientes con FA
e insuficiencia cardiaca en comparación con metoprolol. Y
lo más importante, que la aparición de FA en pacientes con
tratamiento a largo plazo con bloqueadores beta, lo que
fue bastante frecuente, se asociaba a un aumento signifi-
cativo del riesgo de morbimortalidad. Estos datos apoyan
la búsqueda de otras alternativas, adicionales a los blo-
queadores beta, para reducir aún más este nuevo comien-
zo de FA en nuestros pacientes con insuficiencia cardiaca.

Quizá el estudio más importante actualmente en mar-
cha para esclarecer este punto es el AF-CHF (Atrial Fi-
brillation and Congestive Heart Failure trial)26, que inves-
tiga distintas estrategias terapéuticas en pacientes con
insuficiencia cardiaca y FA. Este estudio analiza si restau-
rar el ritmo sinusal y mantenerlo tiene un efecto benefi-
cioso en la mortalidad cardiovascular en pacientes con in-
suficiencia cardiaca. Este aspecto concreto nunca se ha
estudiado en un ensayo aleatorizado con la potencia apro-
piada. El estudio que se realizará en Estados Unidos y Eu-
ropa incluirá un total de 1.450 pacientes con fracción de
eyección (FE) < 35% y FA asignados a una de estas 2 es-
trategias terapéuticas: a) control del ritmo con el empleo de
cardioversión eléctrica y fármacos antiarrítmicos (amio-
darona u otros fármacos de clase III), y b) control de la
frecuencia cardiaca con el empleo de bloqueadores, digo-
xina o ablación del nodo auriculoventricular y marcapa-
sos. El end-point primario es la mortalidad cardiovascu-
lar y el método primario de análisis, la intención de tratar.
Los investigadores anticipan una mortalidad cardiovascu-
lar a 2 años del 18,75% en el grupo de control de la fre-
cuencia y un 25% de reducción de la mortalidad en el gru-
po de control del ritmo. Tendremos que esperar hasta 2007,
año en el que previsiblemente contaremos con los resulta-
dos del estudio AF-CHF, un ensayo aleatorizado del tra-
tamiento de la FA en pacientes con insuficiencia cardiaca.

ANTIARRÍTMICOS EN PACIENTES CON
INSUFICIENCIA CARDIACA Y FIBRILACIÓN
AURICULAR

Los fármacos antiarrítmicos se emplean con frecuen-
cia en aquellos pacientes en los que se pretende mante-

ner el ritmo sinusal. Los fármacos antiarrítmicos de cla-
se I no deben emplearse en los pacientes con insufi-
ciencia cardiaca, ya que múltiples estudios han señalado
un aumento sustancial del riesgo de proarritmogenia y
mortalidad. Deedwania et al27 evaluaron los efectos a
largo plazo de la amiodarona en la morbimortalidad de
los pacientes con FA e insuficiencia cardiaca del estu-
dio CHF-STAT (Veterans Affairs Congestive Heart Fai-
lure Survival Trials of Antiarrhythmic Therapy) y pre-
sentaron una tasa de mortalidad inferior en pacientes con
FA basal que posteriormente restauraron el ritmo sinusal
con amiodarona. Entre los distintos antiarrítmicos exis-
tentes, la amiodarona ha demostrado tener un impacto
beneficioso en la supervivencia de los pacientes con in-
suficiencia cardiaca28,29.

La evidencia actualmente disponible sugiere que:

1. Es posible restaurar y mantener el ritmo sinusal en
muchos pacientes con insuficiencia cardiaca y FA.
2. El tratamiento con un antiarrítmico de clase I em-

peora el pronóstico en los pacientes con insuficiencia
cardiaca.
3. El mantenimiento del ritmo sinusal, al menos con

amiodarona, en pacientes con insuficiencia cardiaca pue-
de reducir la mortalidad.
4. El tratamiento puede prevenir la FA de nuevo co-

mienzo y reducir las hospitalizaciones en los pacientes
con insuficiencia cardiaca.

PAPEL DE LA ANGIOTENSINA II EN LA
FIBRILACIÓN AURICULAR

Se sabe que la angiotensina II tiene un papel impor-
tante en el desarrollo de la fibrilación auricular (fig. 2)30.
De hecho, se considera como una de las señales de trans-
ducción clave en el remodelado estructural de la aurícu-
la, que ocurre en todos los pacientes con FA, con pre-
sencia de fibrosis y alteración de los miocitos auriculares
y del intersticio. La probabilidad de presentar FA y que
ésta se vuelva crónica aumenta con el incremento de la
fibrosis. La fibrosis es también una de las característi-
cas de los modelos animales de FA31,32. Cuando hace-
mos que se mantenga eléctricamente la FA en animales,
se provoca un remodelado estructural celular y poste-
riormente apoptosis y cambios fibróticos con mayor fa-
cilidad para inducir la FA de forma progresiva.

Goette et al32 han demostrado que los receptores AT1

sufren un proceso de regulación a la baja y que los recep-
tores AT2 sufren un proceso de regulación al alza en pa-
cientes con FA. Este mismo grupo ha observado un au-
mento de la expresión de la enzima de conversión de
angiotensina y la proteincinasa ERK en la aurícula de
los pacientes con FA31. También se ha demostrado el pa-
pel importante de la angiotensina II como mediador del
aumento de la fosforilación de la ERK. La angiotensina
II activa la ERK en los fibroblastos cardiacos por un me-
canismo dependiente de la tirosincinasa. El estiramien-

Hernández Madrid A et al. Prevención de la fibrilación auricular en los pacientes con insuficiencia cardiaca

Rev Esp Cardiol Supl. 2006;6:43C-9C 45C



to mecánico de los cardiomiocitos activan tanto la ERK
como otras cinasas, como la JNK, pero quizá la activa-
ción de la ERK depende mayormente de la producción
de la angiotensina II. Esta activación de la ERK es par-
ticularmente importante para la estimulación de la pro-
liferación de los fibroblastos.

Asimismo, cuando se exponen los cultivos de fibro-
blastos a la angiotensina II o a la aldosterona se pro-
mueve una síntesis de colágeno, adicional a la reduc-
ción de la actividad de las colagenasas fisiológicas. A
través de estos mecanismos la activación del sistema re-
nina-angiotensina conduce a la fibrosis cardiaca en muy
diversas condiciones patológicas. En la hipertensión ex-
perimental, la angiotensina II y la aldosterona causan fi-
brosis ventricular que puede ser disociada de la carga
hemodinámica. De igual modo, se ha observado que la
inhibición de la enzima de conversión de la angiotensi-
na o el bloqueo de los receptores AT1 previenen la acu-
mulación del colágeno en el miocardio no infartado tras
un infarto agudo de miocardio en ratas. La inhibición de
los receptores AT1 atenúa los cambios fibróticos en la
insuficiencia cardiaca experimental inducida por isopo-
roterenol, mientras que la sobreexpresión de los recep-
tores AT1 en ratones transgénicos resulta en hipertrofia
cardiaca, fibrosis intersticial y muerte debida a insufi-
ciencia cardiaca progresiva.

Sin embargo, como el grupo de Nattel ha publicado
en distintos trabajos, la evolución del sustrato de la FA
tiene vías dependientes y también independientes de la
angiotensina. En un trabajo experimental en perros, Car-
din et al33 demostraron que tras estimulación ventricular
rápida de hasta 5 semanas la apoptosis se desarrollaba
tras sólo 24 h, y ésta era precedida de aumentos de an-
giotensina II en tejidos (pero no en plasma), con una ex-
presión aumentada de las proteínas activadas por mitó-

genos cinasas p38, JNK y ERK, una relación aumenta-
da de las proteínas proapoptóticas Bax y la antiapoptó-
tica Bcl-2, un aumento de la muerte celular, infiltrado
de leucocitos, y actividad de la caspasa-3, que ocurren en
el pico de la apoptosis. La apoptosis se seguía de una fi-
brosis intersticial, con pico a 5 semanas. En el grupo de
animales tratados con enalapril se observó una inhibi-
ción: a) de los aumentos de angiotensina II tisular, b)
del aumento de la expresión ERK, c) del Bax/Bcl-2 ra-
tio, y d) de la apoptosis celular. Sin embargo, el enalapril
no afectó a la muerte celular total, la presencia del in-
filtrado leucocitario, la activación de las proteínas JNK
ni la p38. El enalapril redujo, pero no eliminó la fibro-
sis tisular. En conclusión, el remodelado estructural en
este modelo demostró vías dependientes e independien-
tes de la angiotensina II, como señales de transducción
del remodelado auricular. Los inhibidores de la enzima
de conversión de la angiotensina (IECA) sólo previenen
parcialmente el remodelado estructural.

INHIBIDORES DEL SISTEMA RENINA-
ANGIOTENSINA Y FIBRILACIÓN AURICULAR
EN LA CLÍNICA

La FA se ha tratado tradicionalmente con fármacos
antiarrítmicos que la previenen a costa de aumentar po-
tencialmente la mortalidad o de sus efectos secundarios.
El tratamiento alternativo hoy día es atacar el sustrato
de la arritmia. El bloqueo del sistema renina-angiotensi-
na ha demostrado experimentalmente atenuar los cam-
bios fibróticos que causan las alteraciones locales de la
conducción auricular y ayudan a sostener la FA.

Estudios recientes han demostrado el papel clínico
de la inhibición del sistema renina-angiotensina en la
prevención de la FA. Los datos obtenidos del estudio
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SOLVD (Studies Of Left Ventricular Dysfunction)34

analizados retrospectivamente para conocer el impacto
del IECA enalapril en la incidencia de FA lo confirman
(fig. 3). El tratamiento crónico con enalapril redujo mar-
cadamente el riesgo de desarrollo de FA en pacientes
con disfunción ventricular izquierda. Pedersen et al35

habían demostrado previamente una reducción en la in-
cidencia de FA con trandolapril (frente a placebo) pos-
tinfarto de miocardio, en un subanálisis del estudio
TRACE.

Los mecanismos por los que los IECA ejercen su
efecto protector clínico contra el desarrollo de FA no se
conocen completamente y algunos de ellos están reco-
gidos en las explicaciones experimentales presentadas
anteriormente. Pueden representar los efectos directos
auriculares y en las señales de transducción o también
la disminución de la presión auricular en los pacientes
con insuficiencia cardiaca. La angiotensina II causa un
aumento en la presión auricular y aumenta los valores
del ARN mensajero en la aurícula. El estiramiento au-
ricular inducido por la presión auricular puede estar in-
volucrado en el inicio y la patogénesis de la FA me-
diante el acortamiento de los períodos refractarios y la
prolongación de los tiempos de conducción intraauri-
culares. Ya que los IECA causan una disminución de
las presiones auriculares y telediastólicas del ventrícu-
lo izquierdo en pacientes con insuficiencia cardiaca, es
posible que estos agentes disminuyan la susceptibilidad
a la FA por estos mecanismos al reducir el estrés auri-
cular de la pared y la dilatación de las aurículas. Sin
embargo, no puede ser el único mecanismo, ya que
como demostraron Li et al36 en un modelo experimen-
tal, la reducción de la fibrosis se observó sólo en el mo-
delo tratado con enalapril a pesar de una disminución

similar de la presión auricular con la combinación de
hidralazina/isosorbida.

Entre todos estos mecanismos beneficiosos potencia-
les también se ha sugerido un efecto directo antiarrítmi-
co del bloqueo de renina angiotensina37 con distintos fár-
macos, como candesartán, captopril o irbesartán.

En pacientes con FA persistente se ha demostrado un
efecto beneficioso del irbesartán, con menor tasa de re-
currencia poscardioversión eléctrica38. La mayoría de
los beneficios de los bloqueadores de los receptores AT1

ocurrió en los primeros meses poscardioversión. Resul-
tados similares obtuvieron Ueng et al39 con la combina-
ción de enalapril más amiodarona. El candesartán tam-
bién demostró ser efectivo en la prevención de la FA,
como lo demostró el estudio CHARM40, en un análisis
publicado donde el tratamiento con candesartán frente
a placebo redujo la incidencia con una odds ratio de
0,81, p = 0,048; el placebo el 7,9% y el candesartán el
6,5%. Asimismo, el estudio Val-HeFT41, con valsartán,
analizó la incidencia de nueva FA en pacientes con insu-
ficiencia cardiaca con y sin tratamiento con valsartán.
Los pacientes con valsartán presentaron un 5,27% de
FA de nuevo comienzo frente al 7,86% los pacientes tra-
tados con placebo, p = 0,0002, odds ratio = 0,65 (inter-
valo de confianza del 95%, 0,52-0,82). Otros análisis re-
trospectivos de miles de pacientes como el de Lállier et
al42 también han demostrado que el tratamiento con in-
hibidores de la angiotensina en pacientes hipertensos se
asocia a una reducción a largo plazo en la incidencia de
FA. Asimismo, recientemente se han publicado 2 meta-
análisis que lo confirman43,44.

PAPEL DE LA ESTIMULACIÓN, LA
RESINCRONIZACIÓN CARDIACA Y LA
ABLACIÓN CON CATÉTER DEL SUSTRATO
EN LA PREVENCIÓN DE LA FIBRILACIÓN
AURICULAR

La estimulación eléctrica de la aurícula está indicada en
pacientes con FA asociada a bradicardia sintomática o tras
la ablación del nodo auriculoventricular. La estimulación
fisiológica en la aurícula redujo la tasa anual de desarrollo
de FA en el CTOP (Canadian Trial of Physiologic Pa-
cing)45. En otros estudios, como el estudio MOST46, tam-
bién se ha analizado el papel de la estimulación cardiaca en
la FA. Este análisis demostró que el riesgo de FA aumen-
ta linealmente con la estimulación VVIR hasta un 80-85%.
Esto debe tenerse en cuenta siempre que indiquemos un
sistema de estimulación cardiaca en estos pacientes. La
ablación del nodo auriculoventricular seguida de implan-
te de marcapasos es una técnica efectiva en pacientes con
FA no controlada con tratamiento médico. Tiene una baja
tasa de complicaciones y también se ha asociado con una
mejora en la función ventricular y la calidad de vida47. La
resincronización cardiaca, además de sus efectos benefi-
ciosos en la función ventricular izquierda y la calidad de
vida en los pacientes con insuficiencia cardiaca y trastor-
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Fig. 3. Curvas de Kaplan-Meier que muestran el porcentaje de pacien-
tes libres de fibrilación auricular en el estudio SOLVD, durante un segui-
miento de 2,9 años con función ventricular izquierda deprimida, asig-
nados a tratamiento con enalapril o placebo34.
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no de la conducción intraventricular, ha demostrado en di-
versos estudios reducir la incidencia de FA. Un estudio re-
ciente, publicado por Haissaguerre et al9 ha demostrado
que la ablación directa de la fibrilación auricular en pa-
cientes con insuficiencia cardiaca mejora la fracción de
eyección, los síntomas, la capacidad de ejercicio y la cali-
dad de vida.

CONCLUSIONES

La insuficiencia cardiaca promueve el desarrollo de
FA y ésta deteriora la función ventricular y aumenta el
riesgo de tromboembolia y la tasa de mortalidad. La FA
es un hallazgo frecuente en pacientes con insuficiencia
cardiaca que complica su curso clínico. El tratamiento y
la prevención de la FA en estos pacientes sigue siendo
híbrido (fig. 4), y atiende a la cardiopatía subyacente y
sus causas.

La insuficiencia cardiaca aumenta las concentracio-
nes de la angiotensina II auricular y la expresión de las
cinasas activadas por mitógenos. El bloqueo del siste-
ma renina-angiotensina reduce la activación de la an-
giotensina II, la activación de las cinasas, la fibrosis au-
ricular y, debido a esto, reduce las alteraciones de la
conducción del impulso eléctrico en la aurícula y la pro-
moción de la FA. La activación local de la aldosterona,
incluso en condiciones de bloqueo del sistema renina-
angiotensina, puede participar en el aumento de la de-
posición de la matriz extracelular y desempeñar un pa-
pel en el remodelado.

La prevención de la FA con inhibidores del sistema
renina-angiotensina mejora el pronóstico a corto y largo
plazo de los pacientes con insuficiencia cardiaca. Tam-
bién se ha especulado que el efecto preventivo del ictus

demostrado con varios inhibidores del sistema renina-
angiotensina, como el del losartán en el estudio LIFE y
el ramipril en el estudio HOPE (Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation), puede deberse a la reducción de la
incidencia de FA en esta población de alto riesgo.

Debe continuarse la investigación en la biología mo-
lecular de la FA. La interferencia farmacológica con se-
ñales específicas de las vías de transducción es prome-
tedora30. Hasta ahora, los agentes más efectivos son los
IECA y los antagonistas de los receptores de la angio-
tensina II, que reducen el estrés oxidativo, restauran los
valores de óxido nítrico, inhiben la formación de tejido
fibroso y pueden reducir la ectopia de las venas pulmo-
nares. Los tratamientos con inhibidores de proteasas/
fosfatasas o antioxidantes pueden ofrecer nuevas estra-
tegias terapéuticas para reducir cambios estructurales,
dilatación auricular y disfunción contráctil; sin embargo,
se necesitan más estudios. Asimismo, el desenmascara-
miento de factores genéticos implicados aún no conoci-
dos puede tener gran repercusión. Es necesario un mejor
conocimiento de la fisiología molecular de la FA. Esto
puede ayudar a desarrollar nuevos regímenes de trata-
miento o terapia híbrida con combinación de fármacos
«antiarrítmicos» y «no antiarrítmicos» para aumentar la
eficacia del tratamiento de la FA.
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