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RESUMEN

Introduccion: Existen dos estrategias para el tratamiento de la Fibrilacién Auricular: uno consiste en
cardioversion y uso de drogas antiarritmicas para mantener el ritmo sinusal, y el otro tendiente a con-
trolar en forma adecuada la frecuencia ventricular, mientras persiste la Fibrilacion Auricular. El objeti-
VO es comparar estas estrategias en pacientes con Fibrilacion Auricular a fin de evaluar el riesgo de
mortalidad total.

Materiales y Métodos: Se realizé busqueda de bibliografia en MEDLINE-PubMed y en otras fuen-
tes, usando los términos: Fibrilacién Auricular, Control de la Frecuencia y Control del Ritmo. Solo se
eligieron ensayos clinicos controlados randomizados.

Resultados: Se hallaron 5 ensayos que comparaban ambas estrategias terapéuticas. Estos incluye-
ron un total de 5239 pacientes con Fibrilacion Auricular. La duracion media del seguimiento clinico
fue de 1 a 3.5 afios.

Conclusion: La estrategia de control de la frecuencia combinada con anticoagulacion oral en pacien-
tes con FA persistente, es al menos equivalente a la estrategia de control del ritmo con las drogas
antiarritmicas disponibles en la actualidad.

Palabras Claves: Fibrilacion Auricular; Control de la Frecuencia; Control del Ritmo.

ABSTRACT

Background: There are two approaches to the treatment of Atrial Fibrillation: one is caridioversion
and treatment with antiarrhythmic drugs to maintain sinus rhythm, and the other is the use of rate con-
trolling drugs, allowing Atrial Fibrillation to persist. The goal is compare these strategies in patients
with Atrial Fibrillation to add precision to the relative merits of both strategies on the risk of all cause
mortality.

Material and methods: We searched in MEDLINE-PubMed and other sources for randomized con-
trolled clinical trials, using the terms Atrial Fibrillation, Rate Control and Rhythm Control.

Results: Five studies enrolling 5239 patients with AF compared rate-control vs. rhythm-control. Aver-
age follow-up ranged from 1 to 3.5 years.

Conclusions: In patients with persistent AF, a strategy of ventricular rate control, in combination with
anticoagulation in appropriate patients, appears to be at least equivalent to a strategy of maintaining
sinus rhythm by using currently available antiarrhythmic drugs.

Key words: Atrial Fibrillation; Rate Control; Rhythm Control.

INTRODUCCION contraccion auricular y el acortamiento del pe-

La Fibrilacion Auricular (FA) se define co-
mo la desorganizacion total de la actividad
eléctrica de la auricula con pérdida de la fun-
cion de marcapaso del nodulo sinusal y au-
sencia de contraccion auricular.®

Es la arritmia cardiaca mas frecuente en la
préactica clinica, y la que genera mayor nume-
ro de consultas a los servicios de urgencia y
mas dias de ingreso hospitalario, por encima
de las arritmias ventriculares.®

Su prevalencia aumenta con la edad (se
observa en hasta un 10% de la poblacién ma-
yor de 80 afios) y en presencia de enfermedad
cardiaca organica (hipertension arterial, insufi-
ciencia cardiaca y enfermedad coronaria).®

La FA produce un incremento significativo
de la morbimortalidad secundario a un riesgo
mayor de desarrollar fenémenos tromboembé-
licos y accidentes cerebrovasculares. Produ-
ce, ademas, una frecuencia ventricular rapida
e irregular que compromete la funcion cardia-
ca como consecuencia de la pérdida de la

riodo de llenado diastdlico del ventriculo.

En ocasiones puede ser asintomatica durante
largos periodos de tiempo o bien, presentarse
con palpitaciones de reposo y/o esfuerzo, dis-
nea, dolor toracico, mareo o sincope.

Segun su tiempo de evolucion se puede
clasificar en: aguda, de menos de 48 hs. de
evolucién vy; crénica. La FA cronica a la vez
incluye a las formas clinicas paroxistica, per-
sistente, permanente y recurrente; asi, se de-
signa paroxistica a la FA que se presenta con
episodios de corta duracion (segundos, minu-
tos u horas) que se interrumpen espontanea-
mente; persistente si la arritmia solo se inte-
rrumpe por medicacion o por cardioversion
eléctrica; permanente cuando por decision
médica no se intento la reversién o ésta no re-
virti6 con la terapéutica empleada, o bien
cuando luego de una o varias recidivas se de-
cide no intentar nuevas cardioversiones; y re-
curre(r;)te si se han producido dos o0 mas episo-
dios.
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En los pacientes con FA persistente se
plantean dos enfoques terapéuticos diferen-
tes, uno tendiente a restaurar y mantener el
ritmo sinusal a largo plazo y el otro, a efectuar
tratamiento anticoagulante y controlar en for-
ma adecuada la frecuencia ventricular. Frente
a este dilema, la FA es a veces una patologia
verdaderamente conflictiva. En consecuencia,
no sorprende que muchas veces el manejo de
esta entidad no sea el mas conveniente, como
lo expresa el informe del Primer Estudio Na-
cional Prospectivo y Multicéntrico de Fibrila-
cion Auricular Croénica llevado a cabo en nues-
tro pais.”) Mantener el ritmo sinusal impresio-
na como la estrategia mas légica en estos pa-
cientes; de hecho, en algunos registros mas
del 80% opta por seguir esta conducta, en
cambio en otros la digital y la no indicacion de
antiarritmicos es lo habitual, reflejando la falta
de una clara sistematizacion en el manejo de
esta arritmia.

Por lo expresado anteriormente es facil
concluir que aun no se ha dilucidado cual es la
mejor opcidn para tratar la FA.

De alli que el objetivo del presente trabajo
es revisar la bibliografia pertinente a fin com-
parar objetivamente ambas estrategias tera-
péuticas en pacientes con FA respecto de la
mortalidad total.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé busqueda de bibliografia en la
base de datos de la Biblioteca Nacional de Es-
tados Unidos (MEDLINE-PubMed), en la Li-
breria Cochrane Plus en espafiol, en MDCon-
sult y en la Biblioteca Virtual en Salud
(BIREME) utilizando las siguientes palabras
claves: fibrilacion auricular (atrial fibrillation),
control del ritmo (rhythm control) y control de
la frecuencia (rate control).

Asimismo se eligieron articulos publicados

en: Revista Argentina de Cardiologia, New
England Journal of Medicine, Journal of the
American College of Cardiology, European
Heart Journal y otras.
En la seleccion de los articulos destinados a la
revision se incluyeron solo aquellos cuyo di-
sefio correspondia a ensayos clinicos contro-
lados y/o randomizados.

En todos los casos la busqueda se restrin-
gi6 al periodo comprendido entre los Gltimos 5
afios (2002 a 2007).

RESULTADOS

De la busqueda bibliogréfica en las fuentes
de datos mencionadas y utilizando las pala-
bras claves citadas se obtuvieron méas de 300
citas bibliograficas relacionadas.

La mayoria de los articulos relevados se
excluyeron por cuestiones metodolégicas fun-
damentalmente, de modo tal que solo se se-

leccionaron 5 articulos para su inclusién en la
presente revision.

Las principales caracteristicas de estos 5
ensayos seleccionados se resumen en la Ta-
bla 1 y se describen a continuacién.

El estudio AFFIRM (Atrial Fibrillation Fo-
llow-Up Investigation of Rhythm Manage-
ment)(4) se llevo a cabo en 213 centros de
Estados Unidos y Céanada e incluyé 4060 pa-
cientes con FA recurrente y factores de riesgo
para accidente cerebrovascular y muerte. Los
factores de riesgo fueron hipertension arterial,
diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca con-
gestiva, accidente isquémico transitorio, em-
bolia sistémica, auricula izquierda mayor a 50
mm. y fraccién de eyeccion del ventriculo iz-
quierdo menor a 40%. Los participantes in-
cluidos fueron randomizados a control de la
frecuencia y a control del ritmo. En el grupo
control de la frecuencia se administraron digi-
talicos, antagonistas del calcio y betablo-
gueantes solos o combinados entre si; siendo
el objetivo una frecuencia cardiaca menor a 80
Ipm en reposo y menor a 110 Ipm tras ejerci-
cio en cinta por 6 minutos. En el grupo control
del ritmo se administraron drogas antiarritmi-
cas a eleccion del médico tratante y/o cardio-
version eléctrica. Todos los pacientes del gru-
po control de la frecuencia recibieron terapia
anticoagulante oral sin excepcién, en tanto
que su administracién en el grupo control del
ritmo fue optativa. En todos los casos el rango
de anticoagulacion fue RIN (Razén Internacio-
nal Normatizada) 2-3. Por ello los pacientes
con contraindicaciones para anticoagulacion
oral se excluyeron del estudio.

En ambos grupos se permitieron terapias
no farmacolégicas (ablacion por radiofrecuen-
cia, operacion de Maze, implante de marcapa-
S0s, etc.) en los casos necesarios.

El promedio de edad de los participantes
fue de 70 afos y el seguimiento clinico duro
3.5 afos.

El punto final primario evaluado fue morta-
lidad total.

El estudio RACE (Rate Control versus
Electrical Cardioversion for Persistent Atrial
Fibrillation Study Group)(5) incluyé 522 pa-
cientes con FA persistente tras un primer in-
tento de cardioversion eléctrica. Los pacientes
asignados al grupo control de la frecuencia re-
cibieron un protocolo terapéutico semejante al
utilizado en el estudio AFFIRM. En tanto que
los pacientes del grupo control del ritmo fue-
ron sometidos a una cardioversion eléctrica
sin tratamiento antiarritmico previo. Posterior-
mente se administro Sotalol para prevenir la
recurrencia de la arritmia. Ante la recurrencia
de la FA, la cardioversion eléctrica se repitio y
el Sotalol se reemplazé por Flecainida (prime-
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ra recurrencia) o por Amiodarona (recurren-
cias posteriores).

El promedio de edad de los participantes
fue de 68 afios y el seguimiento clinico duro
2.3 afos.

El punto final primario evaluado fue una
combinaciéon de mortalidad por causa cardio-
vascular, desarrollo o empeoramiento de insu-
ficiencia cardiaca, fendbmenos tromboemboli-
cos y sus complicaciones, hemorragias, im-
plantacion de un marcapasos y efectos adver-
sos de las drogas empleadas.®

El estudio PIAF (Pharmacologycal interven-
tion in atrial fibrillation)(6) incluyé 252 pacien-
tes con FA persistente de menos de 1 afio de
evolucion.

Los pacientes fueron randomizados a reci-
bir terapia para control de la frecuencia y para
control del ritmo. En el primer grupo se utilizé
diltiazem, mientras que en el otro grupo se
restauré el ritmo sinusal con amiodarona o
cardioversioén eléctrica como primera interven-
cion y luego se mantuvo mediante el empleo
de drogas antiarritmicas a elecciéon del médico
tratante.

El promedio de edad de los participantes
fue de 60 afios y el seguimiento clinico duro 1
afio.

El punto final primario evaluado fue el me-
joramiento de los sintomas relacionados con
la FA.

El estudio STAF (Strategies of Treatment
of Atrial Fibrillation)(7) incluyd 200 pacientes
con FA persistente. Para el control de la fre-
cuencia utilizaron betabloqueantes, digitalicos
y antagonistas del calcio; o bien, ablacién del
nédulo auriculoventricular (AV) con o sin im-
plantacion de marcapasos.Para el control del
ritmo se sometié a los pacientes a cardiover-
sion eléctrica y luego se administraron anti-
arritmicos de clase | o Sotalol. En los pacien-
tes con enfermedad coronaria o disfuncion
ventricular izquierda se reemplazaron las an-
teriores por amiodarona o betabloqueantes.

El promedio de edad de los participantes
fue de 65 afios y el seguimiento clinico duro
1.7 afos.

El punto final primario evaluado fue una
combinaciéon de muerte por cualquier causa,
resucitacion cardiopulmonar, accidente cere-
brovascular y embolia sistémica.

Por ultimo, el estudio polaco HOT CAFE
(How To Treat Chronic Atrial Fibrillation)(8) in-
cluyé 205 pacientes con FA persistente con
una duracion media de 273 +/- 112 dias. Del
mismo modo que en los estudios citados pre-
cedentemente, los participantes fueron ran-
domizados al grupo control de la frecuencia y
al grupo control del ritmo. En ambos grupos se
utilizaron protocolos terapéuticos semejantes
a los anteriores.

El promedio de edad de los participantes
fue de 60 afios y el seguimiento clinico duro 1
afio.

El punto final primario evaluado fue una
combinacion de muerte por cualquier causa,
complicaciones tromboembdlicas (especial-
mente accidente cerebrovascular) y hemorra-
gias intracraneales.

De estos 5 ensayos seleccionados y des-
critos hasta aqui, el estudio AFFIRM se consi-
dero el de mayor relevancia, ya que incluyé un
mayor nimero de participantes y asimismo el
seguimiento clinico de los pacientes fue mas
prolongado.

En su conjunto, estos ensayos randomiza-
ron un total de 5239 pacientes con FA persis-
tente o recurrente.

Los participantes de sexo masculino repre-
sentaron el 65.3% del total.

El 29.9% de los pacientes incluidos tenia
antecedentes de enfermedad coronaria y el
52.7% padecia hipertension arterial.

El promedio de edad de los participantes
se estimo en 65.1 afios.

La duraciéon media del seguimiento clinico
fue de 1.9 afos.(9)

Tabla 1. Caracteristicas de los ensayos clinicos controlados randomizados incluidos en la revisién bibliogréafica.

Nro. de Estrategia Estrategia Con- Promedio de Seguimiento Drogas para
Pacientes Control Fre- trol Ritmo Edad en Afos (afos) Control
cuencia Ritmo
PIAF 252 125 127 61.5 1 Amiodarona
STAF 200 100 100 65.8 1.7 Sotalol, Amioda-
rona, Antiarritmi-
cos de clase |
RACE 522 256 266 68 2.3 Flecainida, Pro-
pafenona, Amio-
darona
AFFIRM 4060 2027 2033 69.7 3.5 Amiodarona,
Flecainida, Pro-
pafenona, Quini-
dina, Sotalol y
combinaciones
entre si
HOT CAFE 205 101 104 60.8 1 Amiodarona
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DISCUSION

La pregunta que nos planteamos ante un
paciente con FA es si debemos restaurar el
ritmo sinusal o si es factible mantenerlo de
forma indefinida en FA controlando la frecuen-
cia ventricular.?

Esta decision surge como un dilema para
muchos cardi6logos.

A fin de resolver esta cuestion se han reali-
zado varios ensayos clinicos.

En el estudio AFFIRM se demostré que no
hay diferencias significativas respecto de la
sobrevida entre ambas estrategias terapéuti-
cas en pacientes seleccionados con FA per-
sistente, ya que se registrd una mortalidad del
21.3% en el grupo de control de la frecuencia
y del 23.8% en el grupo de control del ritmo.

Esta misma tendencia hacia una reduccion
de la mortalidad entre los pacientes asignados
al grupo de control de la frecuencia se registro
en los restantes ensayos incluidos en el pre-
sente trabajo.

Simultaneamente el control de la frecuen-
cia se asocié con un menor nimero de acci-
dentes cerebrovasculares.

Para interpretar este dato se debe tener
presente que los pacientes asignados al grupo
de control de la frecuencia recibieron terapia
anticoagulante oral sin excepcion.

Por ello queda claro que esta ultima estra-
tegia incluye tratamiento anticoagulante créni-
co en todos los casos.

Por otro lado, la terapia anticoagulante es-
ta fuertemente indicada en base a varios en-
sayos multicéntricos, donde se demostré la
asociacion entre accidente cerebrovascular y
FA y la disminucion aproximadamente del
60% de los episodios embdlicos con la anti-
coagulacién cronica.

Por lo tanto, el supuesto riesgo menor de
accidente cerebrovascular que se atribuye al
control del ritmo se iguala al riesgo del control
de la frecuencia si esta Ultima se complemen-
ta con terapia anticoagulante.

Por lo tanto, y en contraposicion a lo que
se pensaba, el control del ritmo no disminuye
el riesgo de accidente cerebrovascular frente
al control de la frecuencia en pacientes anti-
coagulados.

Asimismo, y en relacion a esta cuestion los
estudios AFFIRM y RACE han demostrado
que aquellos pacientes con historia de FA pa-
roxistica o persistente que hayan revertido a
ritmo sinusal, tienen un riesgo incrementado
de padecer un accidente cerebrovascular, de
alli que también estos pacientes debieran ser
anticoagulados por periodos prolongados.(lo)

Independientemente de la estrategia tera-
péutica empleada, estos datos corroboran la
importancia capital de la anticoagulacién oral
en los pacientes portadores de FA.

En cuanto al riesgo de hemorragias y em-
bolia sistémica no se registraron diferencias
significativas en ninguno de los ensayos se-
leccionados.

En los estudios AFFIRM, RACE y PIAF el
control del ritmo se asocio con mayores efec-
tos adversos de las drogas utilizadas. La
amiodarona fue el antiarritmico méas usado.

En todos los ensayos incluidos en la pre-
sente revision el control del ritmo se asocio
con mayor hospitalizacion. Ello se explica por-
que los intentos de mantener el ritmo sinusal
llevan a repetidas internaciones por recurren-
cias de la FA con sus posibles complicaciones
y a la necesidad de efectuar repetidas cardio-
versiones que no estan exentas de riesgo.
Adicionalmente, estas reinternaciones contri-
buyen a aumentar el costo de este tratamien-
to.

Segun los resultados de los ensayos se-
leccionados, para la estrategia de control de la
frecuencia el NNT (number need to treat) para
evitar una muerte por cualquier causa es de
50 y para evitar un accidente cerebrovascular
es de 100. De lo que se deduce que si se apli-
ca esta conducta terapéutica a 1000 pacientes
con FA se evitarian 20 muertes y 10 acciden-
tes cerebrovasculares.”

Por todo lo expuesto precedentemente, el
control de la frecuencia se constituye como
una alternativa adecuada en un grupo impor-
tante de Pacientes seleccionados con FA per-
sistente.""

Sin embargo, se debe enfatizar que la ma-
yoria de los pacientes incluidos en los ensa-
yos seleccionados eran relativamente mayo-
res y con factores de riesgo cardiovascular
significativos, por lo cual estos resultados no
pueden ser extrapolados a todas las personas
con FA.

Del parrafo anterior se deduce que el con-
trol del ritmo aln hoy ocupa un lugar muy im-
portante en el tratamiento de la FA.

Es decir, que la evidencia disponible no
pretende erradicar de la practica médica la es-
trategia de control del ritmo en la FA sino que
propone una alternativa terapéutica tan eficaz
como la anterior a ser utilizada en pacientes
seleccionados.

CONCLUSION

Si bien los ensayos realizados han aporta-
do valiosa informacion para el tratamiento de
la FA, dada la gran diversidad de situaciones
clinicas que involucran a esta arritmia, es ta-
rea dificil indicar normas rigidas de tratamien-
to, por lo que la estrategia a emplear deberia
ser analizada en cada caso particular.

Partiendo de esta base y, considerando los
resultados de la presente revision, se conclu-
ye que optar por el control de la frecuencia es
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actualmente una opcion correcta en un amplio
grupo de pacientes portadores de FA.

Al decir “optar” se quiere significar que la
estrategia de control de la frecuencia es una
alternativa mas en el tratamiento de la FA y
que, recientemente ha demostrado que es al
menos equivalente a la estrategia clasica de
control del ritmo en ciertas circunstancias.

Finalmente, los progresos ya presentes en
las terapias de ablaciéon, seguramente, logra-
ran el objetivo deseado; esto es, mantener el
ritmo sinusal estable sin necesidad de farma-
cos, transformandose para muchos pacientes
en el tratamiento de eleccion.
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