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Se analizó el polimorfismo del citocromo P450-2D6 me-
diante la determinación del fenotipo, utilizando la ratio en-
tre dextrometorfano y su metabolito dextrorfano. Estudia-
mos a 18 varones y 22 mujeres, con una edad media de
54,6 ± 11,9 años. En 9 pacientes se realizó una determi-
nación de la ratio metabólica antes de iniciar el tratamien-
to antiarrítmico y una segunda determinación bajo trata-
miento, con un incremento promedio de 0,13 ± 0,15 (p =
0,03). De los 40 pacientes, 19 eran metabolizadores len-
tos y 21 metabolizadores rápidos. Los efectos secunda-
rios fueron más frecuentes en los metabolizadores lentos
(21,1%) que en los metabolizadores rápidos (4,8%) (p =
0,12). El tratamiento antiarrítmico fue eficaz en 27 pa-
cientes (67,5%), con un porcentaje similar en metaboliza-
dores lentos y rápidos.

Palabras clave: Fibrilación auricular. Genética. Farma-
cogenética. Polimorfismo. CYP2D6.

INTRODUCCIÓN 

La flecainida y la propafenona son efectivas para la
reversión o la prevención de la fibrilación auricular
(FA). Sin embargo, ambos fármacos tienen potencial
arritmogénico y es difícil predecir qué efecto prevale-
cerá: el antiarrítmico o el proarrítmico1. Además, la in-
cidencia de efectos secundarios es alta2. El CYP2D6
es el encargado del metabolismo de la propafenona y
flecainida. Se ha observado una variación interindivi-
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dual de hasta 10.000 veces en su actividad metabólica3

y hay 2 fenotipos claramente diferenciados: los meta-
bolizadores lentos (ML) y los metabolizadores rápidos
(MR)4. Además, evidencias científicas hacen sospe-
char la existencia de una tercera población, los meta-
bolizadores ultrarrápidos (MU)5,6.

Nuestro objetivo fue estudiar la interrelación de las
variantes fenotípicas del gen CYP2D6 y el tratamiento
con propafenona o flecainida.

PACIENTES Y MÉTODO

Se incluyó retrospectivamente a pacientes con FA
que, tras cardioversión eléctrica, farmacológica o es-
pontánea hubiesen recibido propafenona o flecainida
entre enero de 1999 y octubre de 2002 y mediante se-
lección prospectiva desde noviembre de 2002. Los car-
diólogos que realizaron la dosificación del fármaco
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eran ciegos para el resultado de la fenotipificación. Se
registraron: a) la eficacia: < 1 recurrencia (aparición
de síntomas claramente sugestivos de taquiarritmia y/o
documentación electrocardiográfica de FA) cada 2 me-
ses y de duración < 1 h, y b) efectos secundarios que
motivaron la suspensión del tratamiento o la bajada de
dosis, los cuales sólo se contabilizaron la primera vez
que aparecían.

Se excluyó a todos los pacientes que presentaban al-
guno de los siguientes criterios de exclusión: a) cardio-
patía estructural; b) enfermedad hepática, renal u otra
que acortase de forma significativa la expectativa de
vida o que afectase la forma de eliminación del fárma-
co; c) < 18 años; d) embarazadas; e) mala adherencia al
tratamiento, con más de un incumplimiento terapéutico
a la semana, y f) no dar consentimiento informado por
escrito. 

La determinación del polimorfismo del CYP2D6 se
realizó mediante la medición de su actividad enzimáti-
ca, utilizando dextrometorfano, a través de la relación
con su metabolito dextrorfano en orina, 8 h tras la ad-
ministración de 30 mg de dextrometorfano (RM)4,5.
Los pacientes fueron clasificados en 3 grupos fenotípi-
cos, según el RM: a) ML > 0,34; b) como el valor que

separa MU de MR no está bien definido, consideramos
< 0,005 como MU por ser lo más aceptado5,6, y c) MR
correspondía a 0,3-0,005. El RM se determinó tras el
inicio del tratamiento antiarrítmico, aunque en 9 pa-
cientes se realizó un RM antes y otro tras el tratamien-
to. La determinación utilizada para clasificarlos fue la
realizada bajo tratamiento.

El investigador que analizó los datos y que clasificó
a los pacientes según su respuesta clínica era ciego
para los datos del fenotipo. Para evaluar el efecto inde-
pendiente del tipo de metabolismo CYP2D6 sobre la
presencia de efectos secundarios o sobre la eficacia te-
rapéutica, se realizaron análisis de regresión logística
en los que se controlaron las posibles variables de con-
fusión. Se utilizó el paquete estadístico SPSS 11.0.

RESULTADOS 

De los 40 pacientes, 27 (67,5%) estaban en trata-
miento con flecainida, 6 (15,0%) con propafenona y 7
(17,5%) recibieron ambos fármacos en distintos pe-
ríodos. La mediana de tiempo desde el inicio de trata-
miento antiarrítmico a la determinación del RM fue 21
meses y la de seguimiento clínico desde el inicio del
tratamiento fue de 3,4 años (rango, 6 meses a 6,1
años). Ningún paciente se perdió para el seguimiento. 

El RM de los 40 pacientes, durante el tratamiento
antiarrítmico, osciló entre 0,008 y 7,3, con una media
de 0,5 ± 1,3. En 9 pacientes se realizó también un RM
antes del tratamiento, que tras el tratamiento mostró
un incremento de 0,13 ± 0,15 (p = 0,03), y en 4 pa-
cientes (44,4%) pasó de MR a ML, mientras en los 
5 restantes no se modificó el grupo fenotípico.

Centrándonos en el fenotipo realizado durante trata-
miento, 19 pacientes eran ML y 21 MR. En las tablas
1 y 2 se muestra su perfil clínico. Cinco pacientes pre-

ABREVIATURAS

CYP2D6: isoenzima citocromo P450-2D6. 
FA: fibrilación auricular.
ML: metabolizadores lentos.
MR: metabolizadores rápidos (estándares). 
MU: metabolizadores ultrarrápidos.
RM: ratio metabólica.

TABLA 1. Características clínicas, procedimientos previos, medicación antiarrítmica concomitante y hábitos
tóxicos según el fenotipo de CYP2D6

Metabolizadores lentos, n = 19 (%) Metabolizadores rápidos, n = 21 (%)

Edad, años, media ± DE 57,1 ± 10,4 52,3 ± 12,8

Varones, n (%) 7 (36,8) 11 (52,4)

Peso, kg, media ± DE 72,2 ± 10,1 76,6 ± 18,6

Procedimientos previos, n (%)

Cardioversión eléctrica 3 (15,8) 3 (14,3)

Ablación de venas pulmonares 4 (21,1) 3 (14,3)

Intento de ablación de venas pulmonares sin éxito 1 (5,3) 1 (4,8)

Ablación del istmo cavotricuspídeo 1 (5,3) 3 (14,4)

Consumo de café, n (%) 9 (50,0) 6 (28,6)

Tabaquismo activo, n (%) 4 (21,1) 5 (19,1)

Tratamiento antiarrítmico, n (%)

Digoxina 0 (0,0) 1 (4,8)

Bloqueadores beta 4 (21,1) 3 (14,3)

Amiodarona 0 (0,0) 3 (14,3)

Antagonistas del calcio 2 (10,5) 1 (4,8)

DE: desviación estándar.
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sentaron efectos secundarios en los primeros 6 meses
(el 21,1% en ML frente al 4,8% en MR; p = 0,12).
Sólo los ML presentaron efectos secundarios que mo-
tivaron la suspensión del tratamiento (tabla 3). El aná-
lisis multivariable controlando por variables que pu-
dieran influir en la aparición de efectos adversos
(edad, sexo, hábitos tóxicos y tratamiento antiarrítmi-
co concomitante introducido como variable dicotómi-
ca) mostró para los ML, respecto a los MR, una odds

ratio (OR) de 2,9 (intervalo de confianza [IC] del
95%, 0,3-26,3). 

El tratamiento antiarrítmico fue eficaz en 27 pacien-
tes (67,5%), con un porcentaje similar tanto en ML
(63,2%) como en MR (71,4%) (p = 0,74). El análisis
multivariable no mostró ningún efecto independiente
del tipo de metabolismo en la eficacia terapéutica (OR
de ML = 0,7; IC del 95%, 0,2-2,6). Tampoco encontra-
mos diferencias en las dosis promedio de flecainida
(ML 214 ± 54 y MR 210 ± 74; p = 0,87) ni de propa-
fenona (600 ± 193 frente a 510 ± 251, respectivamen-
te, p = 0,52). 

DISCUSIÓN

En nuestro estudio hemos encontrado que casi la
mitad de los pacientes era ML. Este dato puede resul-
tar sorprendente si lo comparamos con estudios pre-
vios realizados en voluntarios sanos, con una prevalen-
cia de ML en la población blanca en torno al 5-10%7.
Además, no hemos tenido en nuestra muestra ningún
MU. La prevalencia de MU en la población blanca y,
en concreto, en voluntarios sanos en España se estima

en un 7%6. Por ello, en voluntarios sanos, el restante
82-85% sería MR, mientras que en nuestra muestra
sólo 21 de los 40 pacientes fueron MR. Uno de los ha-
llazgos más importantes de nuestro estudio fue encon-
trar que el tratamiento con propafenona o flecainida
incrementó el promedio del RM. Además, en 4 de 
9 pacientes esto se tradujo en un cambio de MR a ML.
Esto confirma el hallazgo de Haefeli et al8 que, en 
8 voluntarios sanos observaron una inhibición del
CYP2D6 producida por flecainida. Esta inhibición,
añadida a la administración de medicación concomi-
tante frecuente, podría explicar la alta prevalencia de
ML encontrada y la ausencia de MU. 

El hecho de que el tratamiento con flecainida y pro-
pafenona incremente el RM y, por lo tanto, reduzca la
actividad de CYP2D6 podría contribuir a la alta tasa
de efectos secundarios de nuestro estudio y en estudios
previos2. En nuestra muestra, estos efectos fueron más
frecuentes en los ML, pero la diferencia no fue esta-
dísticamente significativa. No hemos encontrado series
previas en las que se haya analizado la tasa de efectos
secundarios según el perfil fenotípico de CYP2D6,

pero sí se ha descrito 1 caso de efectos secundarios se-
veros en 1 paciente tratado con propafenona, en rela-
ción con un escaso metabolismo de CYP2D69.

Por otro lado, no hemos podido demostrar diferen-
cias en eficacia de los fármacos dependiente del feno-
tipo. Jazwinska-Tarnawska et al10 estudiaron un núme-
ro similar de pacientes en tratamiento con propafenona
y encontraron una correlación entre el fenotipo y la
persistencia de ritmo sinusal. Es posible que esto se
deba a que en la serie de estos autores sí había MU
que, además, presentaron una eficacia del 0%. Ade-
más, nuestra muestra era muy heterogénea, con un ta-
maño pequeño y con múltiples procedimientos pre-
vios. Incluso suponiendo que el fenotipo influya en la
eficacia de la flecainida o propafenona, muchos otros
factores también influyen en el efecto del tratamiento
y, dado el pequeño tamaño de nuestra muestra, es
comprensible que nuestro estudio no tenga poder para
detectar un posible efecto del fenotipo sobre la efica-
cia del tratamiento.

Algunos de nuestros pacientes fueron incluidos de
forma prospectiva y otros retrospectiva, por lo que po-
dría haber un sesgo de clasificación. Además, los tiem-

TABLA 2. Otra medicación concomitante según 
el fenotipo de CYP2D6

Metabolizadores Metabolizadores 

lentos, n = 19 (%) rápidos, n = 21 (%)

Anticoagulación 12 (63,2) 10 (47,6)

Antiagregación 4 (21,1) 7 (33,3)

IECA 4 (21,1) 4 (19,0)

Estatinas 4 (21,1) 3 (14,3)

Protectores gástricos 3 (15,8) 4 (19,0)

Diuréticos 4 (21,1) 3 (14,3)

IECA: inhibidores de la enzima de conversión de la angiotensina.

TABLA 3. Pacientes que presentaron efectos secundarios en los primeros 6 meses de tratamiento con flecainida
o propafenona, según el fenotipo de CYP2D6

ML, n (%) MR, n (%)
Tipo de efecto secundario Tipo de efecto secundario 

con flecainida con propafenona

Efectos secundarios que motivaron la suspensión del tratamiento 4 (21,1) 0 Insomnio/nerviosismo Malestar general

Estreñimiento Elevación de transaminas

Efectos secundarios con ambos fármacos 1 (5,3) 0 Amargor de boca Elevación de transaminas

Efectos secundarios que motivaron la reducción de dosis 0 1 (4,8) Amargor de boca Bradicardia sinusal

ML: metabolizadores lentos; MR: metabolizadores rápidos.
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pos de seguimiento fueron variables. Se minimizaron
las posibilidades de sesgos al desconocer los cardiólo-
gos responsables el resultado de la fenotipificación. Por
último, no hemos podido realizar la determinación de
las concentraciones en sangre, por lo que desconoce-
mos si tienen correlación con el fenotipo de CYP2D6. 

Pese a sus limitaciones, nuestro estudio demuestra
que el tratamiento con flecainida y propafenona redu-
ce la actividad de la isoenzima encargada de su meta-
bolización. Aunque desconocemos las implicaciones
de esta reducción de actividad, es posible que el meta-
bolismo lento de CYP2D6 experimentado tras recibir
tratamiento implique una mayor tasa de efectos secun-
darios. Se necesitan más estudios de farmacogenética,
realizados en condiciones habituales de la práctica clí-
nica, que evalúen el impacto de los polimorfismos ge-
néticos y permitan dilucidar el papel de genotipo y fe-
notipo en el ajuste del tratamiento antiarrítmico y en la
reducción de los efectos secundarios. 
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