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Avances en anticoagulacién oral: papel del rivaroxaban
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INTRODUCCION

RESUMEN

El tratamiento antiarritmico crénico de la fibrilacién auricular ha experimentado pocos cambios en los
Gltimos afios hasta la irrupcién de la dronedarona. Su papel probablemente quedara restringido a pacientes
con fibrilacién auricular paroxistica o persistente sin clinica de insuficiencia cardiaca asociada. La decisién
mas importante que debe adoptar el cardiélogo sigue siendo si luchar por mantener el ritmo cardiaco o
simplemente mantener una frecuencia cardiaca adecuada. La primera opcién es mas recomendable para
pacientes sintomaticos sin demasiada cardiopatia estructural; la segunda, para pacientes poco sintomaticos
o0 asintomaticos, de edad avanzada y con cardiopatia estructural asociada que haga previsible que el ritmo
sinusal no se mantenga. La combinacién con tratamientos no farmacol6gicos, como la ablacién, actualmente
es una realidad que probablemente serd mas notable atin en un futuro cercano.

Long-Term Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation

ABSTRACT

Long-term pharmacologic treatment of atrial fibrillation underwent few changes in the years before the
recent introduction of dronedarone. Use of this drug is restricted to patients with paroxysmal or persistent
atrial fibrillation who are scheduled for electrical cardioversion and who show no signs of associated heart
failure. The most important decision facing the cardiologist is still whether to attempt to maintain sinus
rhythm or simply to maintain an adequate heart rate. The first option is preferred for symptomatic patients
without substantial structural heart disease; the second is preferred for patients with no or few symptoms
and those of advanced age who have associated structural heart disease which makes it unlikely that sinus
rhythm can be maintained. The combination of pharmacologic treatment with nonpharmacologic
treatment, such as ablation, is today a real option that will probably become more widely used in the near
future.

fundamental que se va a adoptar, es decir, luchar por mantener el
ritmo sinusal o simplemente controlar la FC mediante farmacos

El manejo de la fibrilacién auricular (FA) persigue unos objetivos moduladores del nodo auriculoventricular (NAV).

bien definidos:

{CONTROL DEL RITMO O CONTROL DE LA FRECUENCIA

* Prevencion de las tromboembolias.

* Mejora de los sintomas.

» Manejo 6ptimo y concomitante de la enfermedad cardiovascular
o de los factores de riesgo relacionados con el inicio o el manteni-
miento de la FA.

* Control de la frecuencia cardiaca (FC) o correccién del ritmo
mediante su paso a ritmo sinusal.

Este articulo se centra en el tratamiento farmacolégico antiarrit-
mico a largo plazo, por lo que hay que distinguir cudl es la estrategia
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CARDIACA?

Tradicionalmente los cardi6logos teniamos tendencia a revertir la
FA a ritmo sinusal, basandonos en estudios epidemiolégicos que
demostraban un aumento de la morbimortalidad asociado a la pre-
sencia de FA'2, Sin embargo, en los tltimos 8 o 10 afios han ido apare-
ciendo diversos estudios aleatorizados que demuestran un beneficio
similar para pacientes con FA en los que se comparaba control del
ritmo mediante el uso de firmacos antiarritmicos (FAA) con el control
de la FC?*, La tabla 1 resume los principales estudios realizados para

1131-3587/$ - see front matter © 2012 Sociedad Espafiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espafia, SL. Todos los derechos reservados.



22 J. Marti-Almor et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2013;13(C):21-26

Abreviaturas

FA: fibrilacién auricular

FAA: farmacos antiarritmicos
FC: frecuencia cardiaca

IC: insuficiencia cardiaca

NAV: nodo auriculoventricular

dilucidar esta cuestion; de ellos, sélo en el ]-RHYTHM, estudio japo-
nés que incluy6 a mas de 800 pacientes con FA paroxistica, fue supe-
rior la estrategia del control del ritmo cardiaco a la de la frecuencia en
su objetivo primario, compuesto de mortalidad total, ictus isquémico
sintomadtico, embolia sistémica, hemorragia mayor, hospitalizacién
por insuficiencia cardiaca (IC) y discapacidad psiquica, no asi respecto
a la mortalidad®.

En los demas estudios no fue asi, ni siquiera en el AF-CHF, que
comparaba ambas estrategias en pacientes con disfuncién ventricular
izquierda e IC”. Tampoco mejord la calidad de vida de los pacientes
con control del ritmo cardiaco® ni hubo un empeoramiento clinico ni
ecocardiografico en un grupo o en otro en los subestudios realizados®
(aunque en un subestudio del RACE se observé una mejora de los
parametros ecocardiograficos en los pacientes del brazo de control
del ritmo'®, estos datos no se confirmaron en el estudio AFFIRM).

Tabla1

Si analizamos especificamente la mortalidad y la hospitalizacion,
tampoco hubo diferencias significativas entre los grandes estudios. En
un analisis post-hoc del estudio AFFIRM, se observé que el efecto dele-
téreo de los FAA (aumento de mortalidad del 49%) habia compensado
el efecto beneficioso de mantener el ritmo sinusal (disminucién de
mortalidad del 53%). Igualmente, un analisis de la base de datos del
estudio RACE indicé que la enfermedad cardiaca subyacente influia
mas en el pronéstico que la propia FA (tabla 1).

Como ya se ha sefialado, queda por dilucidar si estos estudios alea-
torizados con FAA han sido una buena estrategia para mantener el
ritmo sinusal. Tal vez las medidas no farmacolégicas como la ablacién
pudieran mejorar los resultados del control del ritmo comparadas con
la estrategia de la FC. Estudios como el CABANA (Catheter Ablation vs
Antiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation) o el EAST (Early
treatment of Atrial fibrillation for Stroke prevention Trial) se han dise-
flado para tal fin, pero atn no tenemos los resultados. No obstante,
hay que pensar que la FA es la epidemia del siglo xxi, y hoy es dificil
pensar a priori que el tratamiento ablativo pueda aplicarse a la pobla-
cion general con FA. Por todo ello, queda claro que los FAA siguen y
seguiran teniendo un papel relevante en el tratamiento a largo plazo.

Después de asimilar estos conceptos, nos queda tomar la decisién
de qué ofrecer a nuestros pacientes con FA. Hay que tomar esta deci-
sién basandose en la edad del paciente, el tiempo de evolucién de la
FA, el tipo de FA (paroxistica, persistente, persistente de larga dura-
cién o permanente), la enfermedad cardiaca subyacente, el tamafio de
la auricula izquierda y, en definitiva, en relacién con el riesgo de reci-

Principales estudios que comparan estrategia de control de ritmo frente a control de frecuencia cardiaca

Estudio Pacientes,n  Edad (afios), Tiempo de Criterios de Objetivo primario Pacientes que alcanzaron el objetivo primario,
(afio publicacién) media seguimiento inclusion n/N (%)
(afios), media
Control de FC Control de ritmo p
PIAF (2000) 252 61,0 1,0 FA persistente Mejoria sintomatica 70/127 (60,8) 76/125 (55,1) 0,32
(7-360 dias)
AFFIRM (2002) 4.060 69,7 3,5 FA paroxistica o FA Mortalidad por cualquier 310/2.027 (25,9) 356/2.033 (26,7) 0,08
persistente, edad causa
> 65 afios o riesgo de
ictus o muerte
RACE (2002) 522 68,0 23 FA persistente o Compuesto: muerte 44256 (17,2) 60/266 (22,%) 0,11
aleteo auricular de cardiovascular, IC,
menos de 1 afioy hemorragia intensa,
1-2 cardioversiones  implantacién de MP, efectos
en los dltimos 2 afios  tromboemboélicos y efectos
y anticoagulacién adversos graves de los FAA
oral
STAF (2003) 200 66,0 1,6 FA persistente (> 4 Compuesto: mortalidad 10/100 (10,0) 9/100 (9,0) 0,99
semanasy < 2 afios;  total, complicaciones
tamafio de la Al cerebrovasculares,
>45 mm; IC NYHA reanimacion cardiaca,
II-1V; FEVI < 45% eventos emboligenos
HOT CAFE (2004) 205 60,8 1,7 Primera FA Compuesto: muerte, 1/101 (1,0) 4/104 (3,9) >0,71
persistente evento tromboembdlico,
detectada (> 7 dias, hemorragia mayor/
<2 afios), edad intracraneal
50-75 afos
AF-CHF (2008) 1376 66,0 31 FEVI < 35%, signos Muerte cardiovascular 175/1.376 (25) 182/1.376 (27) 0,59
de IC, antecedentes
deFA(>6hoCVEen
los Gltimos 6 meses)
J-RHYTHM (2009) 823 64,7 1,6 FA paroxistica Compuesto: mortalidad 89/405 (22,0) 64/418 (15,3) 0,012

total, ictus isquémico
sintomatico, embolia
sistémica, hemorragia

mayor, hospitalizaciéon por
IC/discapacidad psiquica

Al: auricula izquierda; CVE: cardioversion eléctrica; FA: fibrilacion auricular; FAA: firmacos antiarritmicos; FC: frecuencia cardiaca; FEVI: fraccion de eyecci6n del ventriculo

izquierdo; IC: insuficiencia cardiaca; MP: marcapasos; NYHA: New York Heart Association.



J. Marti-Almor et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2013;13(C):21-26 23

ra|
antitrombadtica

apropiada

Evaluacion clinica

FA paroxistica

FA persistente

FA permanente

FA de larga evolucion

Los sintomas persisten

Fallo en el control del ritmo

Figura 1. Manejo de la fibrilacién auricular en funcién del tipo. FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca.

diva. Por otro lado, se debe tener muy en cuenta los sintomas de los
pacientes. Asi, para los poco sintomaticos, digamos EHRA I o incluso II,
el manejo de la FA mediante el control de FC parece la mejor opcidn,
mientras que para los pacientes sintomaticos o muy sintomaticos, el
control del ritmo es la estrategia con mas sentido comdn. La figura 1
representa las recomendaciones de las guias europeas en funcién del
tipo de FA", teniendo en cuenta que en cualquier circunstancia unay
otra estrategia son validas.

ESTRATEGIA DE CONTROL DEL RITMO MEDIANTE FARMACOS
ANTIARRITMICOS

Los FAA no son el tratamiento 6ptimo para mantener el ritmo si-
nusal, pero en ausencia de criterios para utilizar tratamientos no far-
macolégicos como la terapia ablativa, son la tinica opcién disponible.
Hay una serie de principios generales que se debe tener en cuenta
cuando se considera utilizar esta estrategia de tratamiento:

* El motivo de tratar con FAA es exclusivamente mejorar los sinto-
mas, no la mortalidad.

* La eficacia de los FAA para mantener el ritmo sinusal es mode-
rada.

* Un tratamiento es eficaz si reduce el nimero de recidivas. Es difi-
cil esperar una desaparicion de la FA slo con FAA.

* Los efectos proarritmogénicos o efectos adversos extracardiacos
no son infrecuentes con este tipo de farmacos.

* Por todo ello, la seguridad, mas que la eficacia, ha de ser el motivo
fundamental para tratar con FAA.

{Qué fairmacos antiarritmicos utilizaremos para mantener el
ritmo sinusal?

La flecainida, la propafenona, el sotalol, la amiodarona y reciente-
mente la dronedarona se estan utilizando para mantener el ritmo si-
nusal. En general, usar FAA dobla la probabilidad de mantener el ritmo
sinusal frente al placebo'.

Flecainida

Este bloqueador de los canales del sodio es un antiarritmico de
clase IC. Practicamente dobla las posibilidades de mantener el ritmo
sinusal después de la cardioversion eléctrica y se ha mostrado ttil en
el tratamiento de pacientes con paroxismos de FA. Permite la estrate-
gia de pill in the pocket™ —es decir, para pacientes que han respondido
previamente al firmaco y se ha demostrado su seguridad—, darlo
puntualmente en dosis de 200 o 300 mg en una sola dosis para rever-
tir la arritmia. No se debe administrar a pacientes con cardiopatia
estructural, especialmente isquémica, pacientes con disfuncién ven-
tricular izquierda ni pacientes con trastornos de la conduccién intra-
ventricular, especialmente con bloqueo bifascicular. Como cualquier
otro FAA, tiene un potencial proarritmogénico importante, y es capaz
de prolongar el QT y el QRS, facilitar el bloqueo auriculoventricular
por estrés infrahisiano e inducir patrén de Brugada tipo 1 en pacien-
tes con ECG previamente normal o con formas no diagnésticas de
Brugada, con el consiguiente riesgo arritmogénico. Asimismo, es
capaz de inducir la aparicién de aleteo auricular de conduccién mas
lenta, que a veces puede permitir conduccién 1:1 al ventriculo.

Propafenona

También es un bloqueador de los canales del sodio de la clase IC,
similar a la flecainida, pero con cierto efecto de bloqueo beta afiadido.
Al igual que el anterior, debe evitarse en pacientes con antecedentes
de cardiopatia isquémica o mala funcién ventricular. También se
puede utilizar con la estrategia pill in the pocket y, al igual que la fle-
cainida, puede facilitar la conversion de FA en aleteo auricular.

Sotalol

Es un antiarritmico de clase III, bloqueador de los canales de potasio,
pero con la particularidad de un efecto de bloqueo beta bien marcado.
La eficacia antiarritmica en la prevencion de recurrencias de FA es simi-
lar a las de la flecainida y la propafenona e inferior a la de amiodarona



24 J. Marti-Almor et al / Rev Esp Cardiol Supl. 2013;13(C):21-26

en el estudio SAFE-T*. Sin embargo, en ese mismo estudio se demostrd
que su eficacia antiarritmica en la prevencién de FA en el grupo de
pacientes isquémicos es similar a la de amiodarona. El sotalol presenta
como principal inconveniente su proarritmogenia, pues es un conocido
prolongador del intervalo QT. No se recomienda a mujeres, pacientes
con marcada hipertrofia ventricular izquierda, bradicardia importante,
disfuncién renal, hipopotasemia o hipomagnesemia.

Amiodarona

Aunque la amiodarona esta clasificada como antiarritmico de
clase III por su efecto bloqueador de los canales de potasio, en reali-
dad es un farmaco multicanal: bloquea las corrientes de sodio, pota-
sio y calcio, y ademas tiene efecto de bloqueo beta. Es con mucho el
mejor FAA en comparacion con los ya comentados. Por otro lado, y a
diferencia de los anteriores FAA, puede administrarse con seguridad a
pacientes con disfuncién ventricular en IC. Al igual que otros FAA,
tiene efectos proarritmogénicos, pero menos marcados que los demas
FAA ya comentados, probablemente por su efecto multicanal. El prin-
cipal inconveniente de la amiodarona es su toxicidad a largo plazo
tiroidea, ocular, pulmonar y hepética, fundamentalmente.

Dronedarona

Es un farmaco similar a la amiodarona (derivado benzofurano) al
que se ha retirado la molécula de yodo y se ha afiadido un radical
metilsulfonamida para hacerlo mas hidrosoluble y evitar su acumula-
cién en tejido graso, como ocurre con la amiodarona®. Diferentes
estudios han mostrado una eficacia antiarritmica superior a la del
placebo’, pero su eficacia antiarritmica respecto a la amiodarona’ ha
resultado inferior en el estudio DYONISOS™. No se debe administrar a
pacientes con disfuncién ventricular izquierda grave o con insuficien-
cia cardiaca de clases Il y IV por el resultado negativo del estudio
ANDROMEDA®, en el que asignaron al azar a 627 pacientes con insu-
ficiencia cardiaca de clases II-IV (sobre todo III-1V) y fraccién de eyec-
cién ventricular izquierda < 35%, con exclusion de aquellos con infarto
de miocardio en los 7 dias previos, a recibir 400 mg de dronedarona
dos veces al dia o placebo. El estudio se detuvo prematuramente des-
pués de 7 meses debido a un aumento de mas del doble del riesgo de
mortalidad (p = 0,03) con dronedarona.

El estudio ATHENA? mostré una disminucién en el objetivo primario
hospitalizacién y mortalidad respecto al placebo en pacientes con FA
paroxistica o persistente con factores de riesgo cardiovascular asociado.
Tiene ademas un efecto de bloqueo beta que posibilita disminuir la fre-
cuencia cardiaca en caso de FA permanente. Sin embargo, la reciente
paralizacion del estudio PALLAS?, tras la inclusién de mas de 3.200
pacientes, por aumento de mortalidad cardiovascular, ictus e insuficien-
cia cardiaca entre los pacientes con FA permanente y el aviso de la Food
and Drug Administration (FDA) estadounidense sobre la potencial hepa-
totoxicidad del producto hacen que su futuro sea incierto. No obstante,
en la Gltima puesta al dia de las guias de la European Society of Cardiology
(ESC)", contintian situandolo en primera linea terapéutica para el man-
tenimiento del ritmo sinusal de pacientes sin cardiopatia estructural,
junto al resto del arsenal terapéutico (flecainida, propafenona y sotalol),
asi como para pacientes con cardiopatia hipertensiva, especialmente
aquellos con cierto grado de hipertrofia ventricular izquierda y pacien-
tes con cardiopatia isquémica. No se recomienda la dronedarona para
pacientes con cualquier grado de insuficiencia cardiaca o FA perma-
nente', La razén de que el PALLAS muestre resultados discrepantes res-
pecto al ATHENA ha sido objeto de debate. De hecho, uno de los motivos
de plantear el estudio PALLAS fue haber observado que, en el subgrupo
de pacientes del ATHENA que quedaban en FA permanente, se mantenia
el beneficio de la dronedarona. Que se trate de una FA paroxistica o per-
manente no deberia afectar sustancialmente al objetivo primario, pero
en el Euro Heart Survey on atrial fibrillation se demostr6 que los pacien-
tes con FA permanente tenian peor prondstico que los pacientes con FA

paroxistica. Ademas entre los dos estudios hay otras diferencias sustan-
ciales como, por ejemplo, que los pacientes del PALLAS fueran discreta-
mente mas ancianos que los del ATHENA y, sobre todo, que tuvieran una
proporcién mucho mayor de pacientes con insuficiencia cardiaca en
NYHA II-III (el 70% en el PALLAS frente al 21% en el ATHENA). Ademas,
un tercio de los pacientes del PALLAS estaban tomando digoxina, y al
tomarla con dronedarona aumentaban un 33% la concentracién sérica
de la primera, lo que podria explicar el aumento de mortalidad cardio-
vascular de manera similar a como se demostré en el analisis post-hoc
del estudio DIG (Digitalis Investigation Grup )*.

Como elegir el FAA que necesita mi paciente?

Las recientes guias de la ESC publicadas en agosto de 2012 hacen
unas recomendaciones basadas mas en la seguridad que en la eficacia
de los FAA. Esta filosofia se basa en la falta de confianza en la eficacia
a largo plazo de los FAA y su alto grado de complicaciones, especial-
mente su proarritmogenia. Las nuevas guias distinguen entre los
pacientes segiin tengan cardiopatia estructural o no. La dronedarona,
por su falta de efectos adversos, queda en primera linea terapéutica
en uno u otro supuesto, excepto para pacientes con insuficiencia car-
diaca y/o disfuncién ventricular, por los resultados de los estudios
ANDROMEDA y PALLAS.

En cualquier caso, si no hay cardiopatia estructural, se puede utili-
zar en primera linea terapéutica cualquiera de los FAA que hemos
mencionado, excepto la amiodarona que, por sus efectos adversos a
largo plazo, se prefiere reservar como segunda linea. En caso de car-
diopatia estructural, se distingue entre cardiopatia isquémica, insufi-
ciencia cardiaca y cardiopatia hipertensiva. En el grupo de cardiopatia
isquémica de primera linea estarian la dronedarona (por los resulta-
dos del ATHENA) o el sotalol (por los resultados del estudio SAFE-T, en
cuyo subgrupo de cardiopatia isquémica se demostr6 la misma efica-
cia que con amiodarona). Para los pacientes con insuficiencia cardiaca,
independientemente de su clase funcional, seria la amiodarona el tra-
tamiento de primera eleccién después de la publicacién del estudio
PALLAS. De los pacientes con cardiopatia hipertensiva, se distingue
entre con y sin hipertrofia ventricular izquierda. Si no la hay o es
ligera, se debe tratarlos como a los pacientes sin cardiopatia estructu-
ral; por el contrario, si es moderada-grave, se debe intentar en pri-
mera opcién dronedarona. En cualquier caso, la amiodarona quedaria
de farmaco de segunda eleccién por sus efectos adversos a largo plazo,
excepto para pacientes con insuficiencia cardiaca. El esquema del tra-
tamiento se observa en la figura 2.

La dronedarona quedaria asimismo excluida para pacientes con
toxicidad hepatica o pulmonar relacionada con el uso previo de amio-
darona. La Agencia Europea del Medicamento recomienda realizar
ECG cada 6 meses, antes de empezar cualquier tratamiento con dro-
nedarona, y test de funcién hepatica a la semana de iniciado el trata-
miento y durante los primeros 6 meses desde el inicio, y luego en los
meses 9y 12, y posteriormente controles anuales de la funcién hepa-
tica. Recomienda asimismo controlar la funcién renal a la semana.

ESTRATEGIA DEL CONTROL DE LA FRECUENCIA CARDIACA

Tradicionalmente se ha considerado que un buen control de la fre-
cuencia cardiaca (FC) era lo que mantenia a los pacientes con FC en reposo
alrededor de 60-80 lat/min, y se aceptaban hasta 90-115 lat/min en ejer-
cicio, con base en la estrategia que se sigui6 en el estudio AFFIRM. Este
control estricto de la FC llev a la implantacion de marcapasos en hasta el
73% de los pacientes del AFFIRM. La publicacién del estudio RACE II?* per-
miti abrir el margen de latidos por minuto en los que no se observaba el
efecto deletéreo de FC mayores. En este estudio, que incluy6 a mas de
600 pacientes, se compard la estrategia de un control estricto de la FC
(< 801at/min en reposo) frente a un control mas laxo (FC < 110 lat/min); el
objetivo primario era el compuesto de hospitalizacién por insuficiencia
cardiaca, muerte cardiovascular, hemorragias o embolias y eventos arrit-
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Figura 2. Algoritmo farmacol6gico recomendado por la Sociedad Europea de Cardiologia para control farmacoldgico del ritmo en pacientes con fibrilacién auricular. ARA-II:
antagonistas de los receptores de la angiotensina II; BB: bloqueadores beta; EC: enfermedad coronaria; HTA: hipertensién pulmonar; HVI: hipertrofia ventricular izquierda;

IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

micos graves. En un seguimiento minimo de 2 afios, se observé que no
habia diferencias significativas en el objetivo primario entre una estrate-
giay otra, y que ademas el control mas laxo llegaba al objetivo terapéu-
tico en un niimero de casos significativamente mayor que con la estrategia
de control estricto. Asimismo, el control estricto requeria de mayor
ndmero de visitas que el control mds laxo. Extrapolar de un solo estudio
de 614 pacientes que un control laxo de la FC es adecuado para controlar
la FC seria poco menos que atrevido; si miramos bien a la poblacién del
RACEI], se trata de pacientes con FE muy conservada y baja incidencia de
insuficiencia cardiaca (mas del 60% estaban en NYHA I); ahora bien, es
una estrategia valida en este subgrupo de pacientes.

{Como debemos actuar, pues?

Lo mas sensato es iniciar un control mas laxo de la FC, y si con ello se
controlan los sintomas del paciente tanto en reposo como en ejercicio,
esta estrategia seria suficiente. De lo contrario, se deberia aumentar las
dosis de los farmacos o iniciar combinaciones hasta conseguir el con-
trol de los sintomas. Si se opta por un control estricto de la FC, se debe-
ria monitorizar con Holter para evitar bradicardias extremas o pausas
criticas. En pacientes que persistan sintomadticos a pesar del control
estricto de la FC, se deberia reevaluar la opcién de control del ritmo o
valorar medidas no farmacolégicas de control de la FC, como la implan-
tacion de marcapasos acomparfiada de ablacién del NAV.

De qué arsenal terapéutico disponemos para el control de la
frecuencia cardiaca?

Basicamente, los farmacos utilizados para frenar el NAV son los
cuatro clasicos, es decir, digoxina, antagonistas del calcio no dihidro-

piridinicos (diltiazem y verapamilo) y bloqueadores beta. La amioda-
ronay la dronedarona, aunque tienen efecto multicanal y por lo tanto
frenan el NAV, lo hacen de manera mas discreta.

Digoxina

La digoxina es un frenador de la FC utilizado desde hace muchos
afios, pero tiene poco efecto en situacién de adrenergia como, por
ejemplo, en ejercicio. Por lo tanto, raramente se suele dar en solitario,
sino que se asocia a bloqueadores beta o antagonistas del calcio. Se
debe tener especial precaucién con los pacientes mayores en insufi-
ciencia renal, pues puede producirse intoxicacion digitalica, que
puede causar serios problemas e incluso la muerte.

Antagonistas del calcio no dihidropiridinicos

Tanto diltiazem como verapamilo se han utilizado para frenar la FC
de pacientes con FA. Se ha de tener especial precaucién, y de hecho se
recomienda no administrarlos, ante pacientes con disfuncién ven-
tricular, y estan contraindicados si hay insuficiencia cardiaca. Sélo se
puede administrarlos en caso de que la insuficiencia cardiaca tenga
origen en la alta frecuencia ventricular, siempre y cuando se com-
pruebe que la fraccién de eyeccién esta preservada.

Bloqueadores beta

Son excelentes bloqueadores del NAV, especialmente en pacientes
con adrenergia. Se puede utilizar cualquiera de ellos, pero se utilizan
generalmente los de accién corta o muy corta para el control agudo en
situacién de urgencia y los de accion prolongada para el tratamiento
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Tabla 2
Farmacos utilizados para frenar la frecuencia cardiaca con sus dosis habituales

Administracién Dosis oral de
intravenosa mantenimiento habitual
Bloqueadores beta
Metoprolol 2,5-5 mg 100-200 mg/dia
Bisoprolol NP 2,5-10 mg/dia
Atenolol NP 25-100 mg/dia
Esmolol 10 mg NP
Propranolol 1 mg/10 kg 10-40 mg/8 h
Carvedilol NP 3,125-25 mg/dia
Antagonistas del calcio
no dihidropiridinicos
Verapamilo 5mg 40-360 mg/dia
Diltiazem NP 60-360 mg/dia
Digitdlicos
Digoxina 0,5-1 mg 0,25 mg/dia
Otros
Amiodarona 5 mg/kg en 1 h; 50 mg/h 200 mg/dia
mantenimiento
Dronedarona NP 400 mg/12 h

NP: no procede.

crénico a largo plazo. La tabla 2 muestra las dosis de los farmacos uti-
lizados para el control de la FC.

Amiodarona

No se suele prescribir de forma crénica para el control de la FC por
los efectos adversos que su utilizacién a largo plazo puede producir.
Ocasionalmente ocurre que en pacientes con FA paroxistica o persis-
tente, para quienes se ha optado por control del ritmo, estas acaban
convirtiéndose en FA permanante y se mantiene el firmaco hasta
nuevo control clinico; no obstante, en ese caso la recomendacion de
las guias es retirarla cuando se ha decidido que la FA es ya perma-
nente. Sin embargo, en la fase aguda, endovenosa, sola o en combina-
cién con digoxina, puede ayudar a controlar la FC de pacientes
hemodinamicamente inestables o con insuficiencia cardiaca, situa-
ciones en que no se puede utilizar bloqueadores beta ni antagonistas
del calcio.

Dronedarona

El estudio ERATO?* mostré una discreta reduccién de la FC en
pacientes con FA permanente en este estudio; sin embargo, raramente
se controla la FC con este firmaco en monoterapia. Ademas, la reciente
paralizacién del estudio PALLAS, que incluia a pacientes con FA per-
manente, hoy contraindica la utilizacion de este farmaco en FA per-
manente para el control de la FC.

En conclusidn, el tratamiento antiarritmico crénico de la FA ha
sufrido pocos cambios en los Gltimos afios, hasta la irrupcién de la
dronedarona. Su papel queda restringido a pacientes con FA paroxis-
tica —o FA persistente si se planea cardioversion eléctrica— y que no
tengan asociada clinica de insuficiencia cardiaca. No obstante, antes
de iniciar el tratamiento con este nuevo farmaco, debemos seguir los
controles analiticos que la EMA aconseja. Por otro lado, la decision
mads importante que debe adoptar el cardiélogo sigue siendo si luchar
por mantener el ritmo cardiaco o simplemente mantener una FC ade-
cuada. La primera opcién es mas recomendable en pacientes sinto-
madticos sin demasiada cardiopatia estructural; la segunda, para
pacientes poco sintomadticos o asintomaticos, de edad avanzada y con

cardiopatia estructural asociada que haga previsible que no se man-
tenga el ritmo sinusal. La combinacién con tratamientos no farmaco-
légicos, como la ablacién, actualmente es una realidad, que
probablemente serd atin mas notable en un futuro cercano.
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