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El momento más oscuro del día  

es justo antes del amanecer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                 A Jorge, Lidia, Daniel y Carlos. 

A toda mi gran familia. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

AGRADECIMIENTOS 

La presente tesis ha sido fruto de la colaboración de muchas 

personas a quienes me siento profundamente agradecida: 

En primer lugar al Dr. Carlos Israel Chamorro, por su plena confianza 

en este proyecto desde que tan solo fuera una idea y por su inestimable 

asesoramiento y ayuda, tanto en el terreno laboral como personal, a lo 

largo de todo el proceso. 

Al Dr. Juan Miguel Ruiz Nodar, por sus certeros consejos y servirme 

de guía en toda mi andadura. 

Al Dr. Guillermo Grau, sin su meticulosa organización del trabajo 

diario y excelencia en la gestión de las fuentes de información disponibles 

en nuestra Unidad, habría sido tremendamente arduo y difícil. 

A la Dra. Teresa Lozano, por su amistad, compañerismo y apoyo 

incondicional y desinteresado. 

Al Dr. Francisco Sogorb, por prestarse amablemente a la dirección de 

este trabajo. 

Al Dr. Antonio Javier Chamorro, por su disponibilidad absoluta y sus 

enseñanzas sobre la gestión de citas bibliográficas y otros aspectos que me 

han resultado de gran utilidad. 

A mi tía Mari Angeles, pieza imprescindible para que este trabajo 

haya sido posible, gracias a su entusiasta dedicación al cuidado de mis 

pequeños. 

A toda mi familia, en especial a Jorge, Lidia y Daniel, por ser mi 

inagotable fuente de energía y a mis padres, por su eterna confianza y 

cariño. 

 

 

 



 

 

 



 

 

ÍNDICE 

ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS .............................................................. 17 

I. INTRODUCCIÓN Y ESTADO ACTUAL ..................................................... 21 

I.1. DEFINICIÓN DE FIBRILACIÓN AURICULAR. .................................................... 23 

I.1.1. Clasificación según forma de presentación clínica. .................... 23 

I.2. EPIDEMIOLOGÍA ................................................................................... 25 

I.2.1. Episodios cardiovasculares relacionados con la fibrilación 
auricular. ........................................................................................... 26 

I.2.2. Enfermedades asociadas a fibrilación auricular......................... 27 

I.2.3. Curso temporal de la fibrilación auricular. ................................. 31 

I.3. MANEJO DE LA FIBRILACIÓN AURICULAR A LARGO PLAZO. ............................... 33 

I.3.1. Control de la frecuencia y el ritmo a largo plazo. ...................... 33 

I.3.2 Objetivos de control de frecuencia y fármacos. .......................... 37 

I.3.3. Tratamiento inicial o upstream. ................................................ 40 

I.3.4. Fármacos antiarrítmicos para mantenimiento de ritmo sinusal. 
Recomendaciones actuales. ............................................................... 41 

I.4. FLECAINIDA. ........................................................................................ 52 

I.4.1. Propiedades farmacodinámicas ................................................ 52 

I.4.2. Propiedades farmacocinéticas .................................................. 53 

I.4.3. Indicaciones terapéuticas en  arritmias supraventriculares ....... 53 

I.4.4. Dosis ......................................................................................... 54 

I.4.5. Evidencia disponible. ................................................................. 55 

I.4.6. Contraindicaciones .................................................................... 57 

I.4.7. Reacciones adversas ................................................................. 58 

I.4.8. Precauciones de empleo ............................................................ 60 

I.5. DRONEDARONA ................................................................................... 61 

I.5.1. Propiedades farmacodinámicas ................................................ 62 

I.5.2. Propiedades farmacocinéticas .................................................. 64 

I.5.3. Indicaciones terapéuticas. ......................................................... 65 

I.5.4. Dosis. ........................................................................................ 66 

I.5.5. Evidencia disponible. ................................................................. 67 

1.5.6. Contraindicaciones ................................................................... 73 

I.5.7. Reacciones adversas ................................................................. 74 

I.5.8. Precauciones de empleo ............................................................ 76 

II. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO ............................................................. 81 

III. OBJETIVOS ........................................................................................ 85 

III.1. OBJETIVOS PRINCIPALES. ....................................................................... 87 

III.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS. .................................................................... 87 

IV. MATERIAL Y MÉTODOS ..................................................................... 89 



 

 

IV.1. DISEÑO DEL ESTUDIO. INCLUSIÓN DE PACIENTES. ........................................ 91 

IV.2. FUENTES DE INFORMACIÓN. .................................................................. 91 

IV.3. VARIABLES EN ESTUDIO. ........................................................................ 92 

IV.3.1. Variables principales del análisis de eficacia:........................... 93 

IV.3.2. Variables principales del análisis de seguridad. ....................... 93 

IV.3.3. Variables secundarias. ............................................................. 94 

IV.4. METODOLOGÍA DE LAS PRUEBAS DIAGNÓSTICAS Y TERAPÉUTICAS. ................... 97 

IV.4.1. Determinación de parámetros analíticos. ................................ 97 

IV.4.2.Ecocardiograma. ...................................................................... 97 

IV.4.3.Cardioversión eléctrica. ............................................................ 98 

IV.5. MANEJO CLÍNICO DE LOS PACIENTES. ....................................................... 99 

IV.6. SEGUIMIENTO CLÍNICO. ........................................................................ 99 

IV.7. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. ....................................................................... 100 

V. RESULTADOS .................................................................................... 103 

V.1. CARACTERÍSTICAS BASALES DE LOS PACIENTES. ........................................... 105 

V.1.1. Población incluida en el análisis de eficacia. ........................... 105 

V.1.2. Población incluida en el análisis de seguridad: ....................... 109 

V.3.ANÁLISIS DE EFICACIA. ......................................................................... 114 

V.3.1. Resultados del objetivo de eficacia. ........................................ 114 

V.3.2. Análisis de eficacia a dosis máximas. ..................................... 116 

V.4. ANÁLISIS DE SEGURIDAD. ..................................................................... 120 

V.4.1. Resultados del objetivo de seguridad. .................................... 120 

V.4.2. Análisis del objetivo de seguridad en función del sexo: ........... 123 

V.4.3. Análisis de seguridad en la población tratada con flecainida en 
función de la dosis de mantenimiento.............................................. 125 

V.5. VARIABLES PREDICTORAS DE RECURRENCIA DE FIBRILACIÓN AURICULAR. .......... 126 

VI. DISCUSIÓN ..................................................................................... 131 

VI.1.ASPECTOS DIFERENCIALES DE NUESTRO ESTUDIO. ...................................... 133 

VI.2.ANÁLISIS DE EFICACIA. ........................................................................ 135 

VI.3. ANÁLISIS DE SEGURIDAD. .................................................................... 143 

VI.4. VARIABLES PREDICTORAS DE RECURRENCIA DE FIBRILACIÓN AURICULAR. ......... 154 

VI.5. REFLEXIÓN EN BASE A LOS RESULTADOS DE NUESTRO ESTUDIO. ..................... 156 

VII. LIMITACIONES ............................................................................... 157 

VIII. CONCLUSIONES ............................................................................ 161 

IX. BIBLIOGRAFÍA ................................................................................. 165 

X. ANEXOS ........................................................................................... 181 

ANEXO1. FICHA TÉCNICA DE FLECAINIDA ........................................................ 183 

ANEXO 2. FICHA TÉCNICA DE DRONEDARONA .................................................. 195 

ANEXO 3. COMUNICACIONES A CONGRESOS. .................................................. 213 



Abreviaturas 

17 

 

ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
 

AAS Ácido acetil salicílico 

ACO Anticoagulación oral 

ACV Accidente cerebrovascular 

ADONIS American–Australian–African trial with dronedarone In 
atrial fibrillation or flutter for the maintenance of Sinus 
rhythm 

AFFIRM Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm 
Management. 

AI Aurícula izquierda 

ANDROMEDA (antiarrhythmic trial with dronedarone in Moderate-to-
severe congestive heart failure Evaluating morbidity 
decrease) 

ARA II Antagonistas del receptor de la angiotensina II 

ALT Alanina aminotransferasa 

ATHENA A placebo-controlled, double-blind, parallel arm Trial to 
assess the efficacy of dronedarone 400 mg b.i.d. For the 
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I.1. Definición de fibrilación auricular. 

La fibrilación auricular (FA) se define como una arritmia cardiaca con 

las siguientes características: 

1. El electrocardiograma (ECG) de superficie muestra intervalos 

R-R «absolutamente» irregulares (por ello, la FA se conoce como la 

arritmia absoluta), es decir, no siguen un patrón repetitivo. 

2. No hay ondas P definidas en el ECG de superficie. 

3. La longitud del ciclo auricular (el intervalo entre dos 

activaciones auriculares), cuando es visible, suele ser variable y < 

200 ms (> 300 lpm). 

La existencia de pulso irregular debe despertar la sospecha de FA, 

aunque es necesario un registro ECG para diagnosticarla. Cualquier 

arritmia que tenga las características electrocardiográficas de FA y dure lo 

suficiente para que se pueda registrar con un ECG de 12 derivaciones o por 

lo menos 30 segundos en una tira de ritmo, se debe considerar como una 

FA ( 1). 

I.1.1. Clasificación según forma de presentación clínica. 

Clínicamente distinguimos 5 tipos de FA según la forma de 

presentación y duración de la arritmia (figura 1): 

1. FA diagnosticada por primera vez independientemente de 

duración de la arritmia y de la tolerancia sintomática. 

2. FA paroxística: Cuando la arritmia es autolimitada, normalmente 

dentro de las 48 horas. Aunque los paroxismos de FA pueden 
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continuar hasta 7 días, el momento de las 48 horas es 

clínicamente importante: después de ese momento la 

probabilidad de conversión espontánea es baja y debe 

considerarse la necesidad de anticoagulación. 

3. FA persistente: Cuando el episodio de FA es de una duración 

superior a 7 días o se requiere una cardioversión (Cv), ya sea 

farmacológica o eléctrica, para terminarlo. 

4. FA persistente de larga duración: Si la duración es de 1 año o más 

en el momento en que se decide adoptar una estrategia de 

control del ritmo. 

5. FA permanente: Cuando se acepta la perpetuación de la arritmia 

por el paciente y el médico. Por lo tanto, las intervenciones de 

control del ritmo no son, por definición, un objetivo en pacientes 

con FA permanente. En caso de que se adopte una estrategia de 

control del ritmo se redefine la arritmia como «FA persistente de 

larga duración». 

La FA silente (asintomática) se puede manifestar por una 

complicación relacionada con la FA (como ACV isquémico o 

taquicardiomiopatía) o puede ser diagnosticada como un hallazgo casual 

en un ECG realizado por otro motivo. La FA silente se puede presentar en 

cualquiera de las formas temporales de FA. 
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Figura 1. Tipos de FA según presentación clínica. La arritmia suele progresar desde 
la forma paroxística (autolimitada, normalmente < 48 horas) hacia la forma persistente 
(no autolimitada o que requiere cardioversión), persistente de larga duración (que dura 
más de 1 año) y finalmente, FA permanente (aceptada). La FA de comienzo reciente 
se puede presentar como el primero de una serie de crisis recurrentes o puede ser 
permanente desde el principio. Tomado y modificado de Camm AJ et al. (2). 

I.2. Epidemiología 

La fibrilación auricular (FA) representa la arritmia cardíaca sostenida 

más frecuente. La estimación actual de la prevalencia de FA en el mundo 

desarrollado es de aproximadamente un 1,5-2% de la población general. 

La FA puede permanecer mucho tiempo sin diagnosticar (FA silente) y 

muchos pacientes con FA nunca van a acudir al hospital, por tanto, la 

prevalencia “real” de la FA probablemente sea más próxima al 2% (1,3,4).  

La prevalencia aumenta con la edad, desde el 0,5% a los 40-50 años, 

pasando por un 5% en la población mayor de 65 años y  hasta un 5-15% en 

la de 80 años (4-7). Los varones están afectados más frecuentemente que 

las mujeres. El riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida ronda el 25% en las 
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personas que han alcanzado la edad de 40 años. La media de edad del 

paciente que sufre este trastorno ha ido aumentando paulatinamente, de 

tal forma que actualmente se sitúa entre los 75 y 85 años (7,8). 

I.2.1. Episodios cardiovasculares relacionados con la fibrilación auricular. 

La FA supone un importante problema de salud pública dado que 

duplica el riesgo de mortalidad en ambos sexos (4-9), se asocia a un riesgo 

5 veces mayor de accidente cerebrovascular (ACV) y otros episodios 

tromboembólicos, atribuyéndose 1 de cada 5 ACV  a esta arritmia. Los ACV 

isquémicos asociados a FA son a menudo fatales, y los pacientes que 

sobreviven quedan más discapacitados por su episodio isquémico y son 

más propensos a sufrir recurrencias que los pacientes con otras causas de 

ACV. Además, la «FA silente» no diagnosticada es una causa probable de 

algunos ACV «criptogénicos» (1,10). 

La FA paroxística conlleva el mismo riesgo de ACV que la FA 

persistente o permanente (11). 

Los pacientes con FA presentan una tasa  aumentada de insuficiencia 

cardiaca  congestiva (ICC) y hospitalizaciones, así como deterioro en su 

calidad de vida y capacidad de ejercicio  comparado con controles sanos, 

población general y con pacientes con cardiopatía isquémica en ritmo 

sinusal (RS) (12). Esto último representa, en muchos casos, el motivo por el 

que se decide estrategia de control de ritmo tanto farmacológica como 

mediante cardioversión eléctrica o con procedimientos de ablación y 

aislamiento de venas pulmonares. 
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La función ventricular izquierda a menudo está deteriorada por un 

ritmo ventricular irregular y rápido, la pérdida de función contráctil 

auricular y por el aumento de la presión telediastólica de llenado del 

ventrículo izquierdo, de manera que tanto el control de la frecuencia 

cardíaca (FC) como el mantenimiento del ritmo sinusal, pueden mejorar la 

función ventricular izquierda en pacientes con FA. 

Tabla 1. Eventos clínicos relacionados con FA. La prevención de estos episodios 
clínicos es el principal objetivo terapéutico en pacientes con FA. Tomado y modificado 
de Camm AJ et al. (2). 

 

Este tipo de arritmia supone todo un desafío cardiovascular en la 

sociedad moderna. Afortunadamente, durante los últimos años se ha 

diseñado una serie de tratamientos que pueden ofrecer soluciones a este 

problema. 

I.2.2. Enfermedades asociadas a fibrilación auricular. 

La FA está asociada a diversas enfermedades cardiovasculares (13, 

14). Ciertas condiciones médicas concomitantes tienen un efecto aditivo 

en la perpetuación de la FA al promover el desarrollo de un sustrato que la 

mantiene. Las enfermedades asociadas a FA  no solo son factores causales 

(tabla 2) sino también marcadores del riesgo cardiovascular total y/o de 

daño cardiaco. 
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Tabla 2. Enfermedades cardiovasculares y otras asociadas a FA. EPOC: 
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica. SAOS: Síndrome de Apnea Obstructiva del 
Sueño. Tomado y modificado de Camm AJ et al. (2) 

FA asociada a cardiopatía 
estructural (más del 80%) 

Disfunción ventricular 

HTA 

Valvulopatías (mitral…) 

Cardiopatía isquémica 

Miocardiopatías 

Cardiopatías congénitas (CIA…) 

Pericarditis 

FA asociada a otras 
enfermedades no cardíacas 

           EPOC, SAOS, embolia pulmonar aguda. 

Obesidad 

Diabetes mellitus 

Insuficiencia renal crónica 

FA de causa aguda transitoria Disfunción tiroidea 

Trastornos de los electrolitos 

Ingesta de alcohol o drogas (cocaína…) 

FA idiopática o aislada  En menores de 60 años sin causa reconocible 

 

La hipertensión arterial (HTA) es un factor de riesgo que aumenta 

tanto la incidencia de FA como las complicaciones relacionadas con ella, es 

decir, ACV y la tromboembolia sistémica. 

La insuficiencia cardiaca sintomática (clase funcional II-IV de la New 

York Heart Association (NYHA) está presente en un 30% de los pacientes 

con FA (13,14) y la FA se encuentra en hasta un 30-40% de los pacientes 

con IC, dependiendo de la causa subyacente y la gravedad de la misma. La 

IC puede ser tanto  consecuencia de la FA (p. ej., en la taquimiocardiopatía 



I. Introducción y estado actual 

 

29 

 

o descompensación en la fase inicial aguda de la FA) como causa de la 

arritmia debida al aumento de la presión auricular y sobrecarga de 

volumen, disfunción valvular secundaria o estimulación neurohumoral 

crónica. 

La taquimiocardiopatía debe sospecharse ante la presencia de 

disfunción ventricular izquierda en pacientes con ritmo ventricular rápido. 

Se confirma mediante normalización o mejoría de la función del ventrículo 

izquierdo (VI) cuando se consigue un buen control del ritmo en la FA o una 

reversión a RS. 

Las valvulopatías se encuentran en un 30% aproximadamente de los 

pacientes con FA (13, 14). La FA causada por una distensión de la aurícula 

izquierda (AI) es una manifestación precoz de estenosis y/o insuficiencia 

mitral, sin embargo, ocurre en fases tardías de la valvulopatía aórtica. 

Las miocardiopatías, incluidas las enfermedades cardíacas eléctricas 

primarias (15), suponen un riesgo aumentado de FA, especialmente en 

pacientes jóvenes. 

Ciertas miocardiopatías relativamente raras se encuentran en un 

10% de los pacientes con FA (13,14). Una pequeña proporción de 

pacientes con FA «aislada» presentan mutaciones conocidas para 

miocardiopatías «eléctricas». 

La comunicación interauricular se asocia a FA en un 10-15% de los 

pacientes. 
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Otros defectos cardíacos congénitos con riesgo de FA son los 

pacientes con ventrículos únicos, tras la operación de Mustard para la 

transposición de las grandes arterias o después de la cirugía de Fontan. 

La cardiopatía isquémica está presente en más del 20% de la 

población con FA (13,14). No se conoce si la enfermedad coronaria no 

complicada per se (isquemia auricular) predispone a la FA ni cómo la FA 

interacciona con la perfusión coronaria (16). 

La disfunción tiroidea manifiesta puede ser la única causa de FA y 

puede predisponer a complicaciones relacionadas con la misma. En 

registros recientes se ha visto que el hipertiroidismo y el hipotiroidismo 

son causas relativamente infrecuentes en la población con FA (13, 14), 

aunque la disfunción tiroidea subclínica puede contribuir a ella. 

La obesidad se encuentra en un 25% de los pacientes con FA (14), y 

el índice de masa corporal medio fue 27,5 (equivalente a una obesidad 

moderada) en un registro alemán de gran tamaño. 

La diabetes mellitus (DM) que requiere tratamiento médico se 

encuentra en un 20% de los pacientes con FA y puede contribuir al daño 

auricular. 

La enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC) se encuentra 

en un 10-15% de los pacientes con FA, y probablemente es más un 

marcador de riesgo cardiovascular total que un factor predisponente a la 

FA específico. 
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La apnea del sueño (SAOS), especialmente cuando se asocia a HTA, 

DM y cardiopatía estructural, puede ser un factor fisiopatológico de FA 

debido a los aumentos en la presión y el tamaño auriculares inducidos por 

la apnea o los cambios autonómicos. 

La enfermedad renal crónica está presente en un 10-15% de los 

pacientes con FA. La insuficiencia renal puede aumentar el riesgo de 

complicaciones cardiovasculares relacionadas con la FA, aunque hay pocos 

datos controlados. 

El envejecimiento aumenta el riesgo de FA, probablemente por 

pérdida y aislamiento del miocardio auricular dependiente de la edad y 

por los trastornos de conducción asociados a ello. 

Se considera FA aislada aquella que afecta a pacientes de menos de 

60 años sin historia clínica previa o evidencia ecocardiográfica de 

cardiopatía estructural. 

I.2.3. Curso temporal de la fibrilación auricular. 

La FA progresa desde episodios cortos y esporádicos hacia crisis más 

frecuentes y prolongadas. La tasa de recurrencia de FA es del 10% en el 

primer año desde el diagnóstico inicial y un 5% anual después. Las 

comorbilidades y la edad aceleran significativamente su progresión (1,17). 

Con el tiempo (años), muchos pacientes adquieren formas persistentes 

(figura 2). Solo una pequeña proporción de pacientes que no tienen 

enfermedades que la  favorecen (véase sección I.2.2) permanecen en FA 

paroxística durante varias décadas (un 2-3% de los pacientes con FA) (18). 

La «carga de FA» puede variar notablemente durante meses o incluso años 
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en un mismo paciente (1). La FA asintomática es común incluso entre 

pacientes sintomáticos, independientemente de si la presentación inicial 

fue paroxística o persistente. Es presumible que la mayor parte de los 

pacientes experimentan episodios asintomáticos de arritmia, a menudo 

autolimitados, antes de que se diagnostique la FA por primera vez.   

Figura 2. Curso temporal “natural” de la FA. Los recuadros beige muestran una 
progresión típica de episodios de FA  desde la  forma silente y no diagnosticada hacia 
formas paroxísticas y crónicas. Los recuadros rojos indican los tratamientos que han 
demostrado eficacia contra los episodios adversos de la FA, como los ACV y la ICC 
aguda. Los recuadros verdes muestran tratamientos  para aliviar síntomas que pueden 
reducir las complicaciones relacionadas con la FA. El control de la FC alivia síntomas y 
puede mejorar los resultados cardiovasculares. Tomado y modificado de Camm AJ et 
al (2). 
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I.3. Manejo de la fibrilación auricular a largo plazo. 

I.3.1. Control de la frecuencia y el ritmo a largo plazo. 

En los pacientes con  fibrilación auricular (FA) existen dos estrategias 

principales: control de ritmo (mantener el ritmo sinusal con fármacos 

antiarrítmicos o ablación con catéter o quirúrgica), o control de frecuencia 

cardíaca (FC) con bloqueadores del nodo AV (NAV). 

Dependiendo del curso que siga el paciente, la estrategia que se 

escoja inicialmente puede resultar insuficiente y se debe complementar 

con fármacos o intervenciones del control del ritmo. Es probable que la FA 

de larga duración dificulte el mantenimiento de RS (17, 19) pero no hay 

datos clínicos sobre la utilidad y el beneficio del tratamiento precoz del 

ritmo (20). 

No existe evidencia a favor ninguna de las dos estrategias cuanto a 

eventos a largo plazo, como supervivencia, tromboembolismo (21,22) 

(figuras 3 y 4) En las tablas 3 y 4 se resumen los ensayos clínicos 

aleatorizados que han comparado los resultados de las estrategias de 

control de ritmo frente a control de FC en pacientes con FA 

(21,22,23,24,25,26,27). 
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Figura 3. Resultados del estudio AFFIRM- Fueron randomizados 4060 pacientes 
con fibrilación auricular a estrategia de control de ritmo o control de frecuencia. El 
objetivo primario fue mortalidad total. Hubo una tendencia casi significativa hacia 
reducción de mortalidad con control de frecuencia (21,3 vs 23,8%, hazard ratio 0,87, 
95% CI 0,75 a 1,01). Tomado de Wyse DG et al (21). 

 

 

 
 
Figura 4. Resultados del estudio RACE- 522 pacientes con fibrilación auricular 
recurrente o persistente fueron asignados aleatoriamente a estrategia de control de 
ritmo vs estrategia de control de frecuencia. El objetivo primario fue un compuesto de 
muerte cardiovascular, insuficiencia cardíaca, tromboembolismo, sangrado, 
implantación de marcapasos y efectos secundarios de fármacos antiarrítmicos. Hubo 
una tendencia casi significativa hacia menos incidencia del objetivo primario en el 
grupo de control de frecuencia (17,2% vs 22,6% con control de frecuencia, hazard ratio 
0,73, 90% IC 0,53 a 1,01).Tomado de Van Gelder IC et al. (22). 
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Tabla 3. Características generales de los estudios clínicos de control del ritmo y 
control de la frecuencia en pacientes con FA (22,23,24,25,26,27). AFFIRM: Atrial 
Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management; HOT CAFÉ: How to Treat 
Chronic Atrial Fibrillation; J-RHYTHM: Japanese Rhythm Management Trial for Atrial 
Fibrillation; PIAF: Pharmacological Intervention in Atrial Fibrillation; RACE: RAte 
Control versus Electrical cardioversion for persistent atrial fibrillation; STAF: Strategies 
of Treatment of Atrial Fibrillation. 

 
 

Implicaciones de los estudios de control del ritmo frente a control de 

la frecuencia.  

Existe una desconexión clara entre el resultado clínico deletéreo que 

se obtiene en los pacientes con FA respecto a los que están en RS y los 
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beneficios percibidos del mantenimiento del ritmo sinusal, por una parte 

(véase la sección I.2) y el resultado de prácticamente todos los estudios 

clínicos sobre «frecuencia frente a ritmo», por otra (21,22,25). El resultado 

del estudio ATHENA (28) (A placebo-controlled, double-blind, parallel arm 

Trial to assess the efficacy of dronedarone 400 mg b.i.d. for the prevention 

of cardiovascular Hospitalisation or death from any cause in patiENts with 

Atrial fibrillation/atrial flutter) es una primera señal de que el 

mantenimiento del RS de una forma segura puede prevenir algunas 

consecuencias importantes de la FA, aunque un único estudio clínico no es 

suficiente para reconciliar las discrepancias. 

Se puede concluir que el control de la FC es una estrategia razonable 

en pacientes de edad avanzada, en los que la carga de síntomas 

relacionados con la FA se considera aceptable. El tratamiento de control 

del ritmo es razonable para mejorar los síntomas, pero no debe servir para 

interrumpir el tratamiento antitrombótico, el tratamiento de control de la 

frecuencia o el tratamiento de la cardiopatía subyacente. Se necesitan 

estudios controlados que evalúen los efectos de la ablación con catéter y 

los FAA seguros comparados con la estrategia de control de la frecuencia. 

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 diseñado para tal fin, pero 

aún no tenemos los resultados. No obstante, no es fácil pensar a priori que 

el tratamiento ablativo pueda aplicarse a la población general con FA. Por 

todo ello, queda claro que los FAA siguen y seguirán teniendo un papel 

relevante en el tratamiento a largo plazo. 



I. Introducción y estado actual 

 

37 

 

La elección de una u otra estrategia es determinada por varios 

factores (figura 5) como tolerancia clínica durante los episodios de FA, 

además de otros factores que pueden afectar al éxito del control del ritmo 

como edad,  cardiopatía subyacente, tamaño de la AI. 

Hay escenarios en los que debe ser considerada de inicio la 

estrategia de control de ritmo  y  la utilización de fármacos antiarrítmicos 

para mantenimiento de ritmo sinusal, como los siguientes: 

 Síntomas limitantes a  pesar de adecuado control de FC. 

 Disfunción ventricular secundaria a FC rápida (taquimiopatía). 

 Episodios frecuentes y/o sintomáticos de FA paroxística/persistente. 

 Preferencia del paciente. 

En aquellos pacientes en los que elegimos la estrategia de control de 

ritmo, el objetivo principal es mejorar los síntomas, reduciendo la 

frecuencia y duración de los episodios y los ingresos hospitalarios, por lo 

que cualquier recurrencia de FA no necesariamente implica fracaso del 

régimen antiarrítmico y suspensión del mismo, esta decisión dependerá de 

la frecuencia, duración y tolerabilidad de las recurrencias durante el 

tratamiento con dicho fármaco. 

I.3.2 Objetivos de control de frecuencia y fármacos. 

El estudio RACE II (RAte Control Efficacy inpermanent atrial 

fibrillation) no ha identificado un beneficio del control estricto de la 

frecuencia frente a un control más laxo en 614 pacientes aleatorizados a 

una de las dos estrategias terapéuticas (29).El control laxo de la frecuencia 
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consideró un valor de FC en reposo < 110 lpm en la FA como diana 

terapéutica, mientras que el control estricto de la frecuencia tenía como 

objetivo alcanzar una FC en reposo < 80 lpm y un aumento adecuado de la 

FC durante el ejercicio moderado. La variable principal combinada se 

alcanzó en 81 pacientes (38 en el grupo de control laxo de la frecuencia y 

43 en el grupo de control estricto de la frecuencia). Los síntomas, los 

episodios adversos y la calidad de vida fueron similares en ambos grupos. 

Los pacientes asignados al grupo de control laxo de la frecuencia realizaron 

menos visitas al hospital. Este estudio ha demostrado que en los pacientes 

incluidos en el ensayo RACE II, presumiblemente pacientes sin síntomas 

graves debidos a frecuencias ventriculares altas, es razonable realizar un 

tratamiento de control laxo de la FC. 

Los resultados del estudio RACE II y observaciones previas en 

estudios no aleatorizados indican que se debe utilizar una estrategia inicial 

de control laxo de la frecuencia, con un objetivo de FC en reposo < 110 

lpm. Si los pacientes permanecen sintomáticos a pesar de alcanzar dicho 

objetivo, se debe buscar un control de la frecuencia más estricto. La FC 

debe reducirse hasta que el paciente esté asintomático, los síntomas se 

vuelvan tolerables o se reconozca que los síntomas se deben a la 

enfermedad subyacente más que a la frecuencia o el ritmo ventriculares. 

Cuando se adopta una medida de control estricto de la frecuencia (FC en 

reposo < 80 lpm y < 110 lpm durante el ejercicio moderado), se debe 

realizar una monitorización Holter de 24 h para evaluar las pausas y la 

bradicardia. En aquellos que permanecen sintomáticos a pesar del control 
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estricto de la frecuencia, se puede considerar una estrategia de control del 

ritmo. 

Figura 5. Elección entre estrategia de control de FC  y estrategia de control del 
ritmo. El control de la FC es necesario en la mayoría de los pacientes con FA excepto 
cuando ésta sea lenta durante la FA de forma natural. El control del ritmo puede 
añadirse al control de la FC cuando el paciente esté sintomático a pesar de un control 
adecuado de la misma o cuando se seleccione una estrategia de control del ritmo 
debido a factores como el grado de los síntomas, la edad joven o la actividad física 
importante. La FA permanente se maneja mediante control de FC, excepto si se 
considera factible restablecer el RS cuando la categoría de FA se reclasifica como 
«persistente de larga duración». La FA paroxística se suele manejar con estrategias de 
control del ritmo, sobre todo cuando es sintomática y no hay cardiopatía subyacente 
asociada o es mínima. Las líneas continuas indican la estrategia de manejo de primera 
línea, las líneas discontinuas representan los objetivos que habría que alcanzar y las 
líneas punteadas indican los enfoques alternativos que pueden utilizarse en pacientes 
seleccionados. Tomado de Camm et al. (2). 

 

La elección de los fármacos para el control de la frecuencia depende 

de la edad, la cardiopatía subyacente y el objetivo del tratamiento (figura 

6). 
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Figura 6. Fármacos para control de FC. *Se pueden utilizar dosis bajas de BB selectivos 
beta-1 en EPOC cuando el control de  no sea adecuado con los antagonistas no 
dihidropiridínicos del calcio y digoxina. Los digitálicos (digoxina y digitoxina) son 
eficaces para el control de la FC en reposo, pero no durante el ejercicio. La 
amiodarona también se utiliza para el control de la FC en pacientes que no respondan 
a digitálicos, BB  o antagonistas no dihidropiridínicos del calcio. Si no se logra el 
objetivo de control de FC en monoterapia se pueden asociar fármacos (excepto BB y 
Calcioantagonistas no dihidropiridínicos, por su efecto inótropo negativo).Tomado de 
Camm et al. (2). 

 

I.3.3. Tratamiento inicial o upstream. 

En los últimos años, se ha descrito una serie de ensayos que 

investigan más allá del tratamiento convencional para la prevención de la 

FA, lo que se conoce como “tratamiento upstream” (30,31). Ninguno de 

los recientes ensayos controlados con placebo a doble ciego sobre 

antagonistas del receptor de la angiotensina II (ARA-II) han podido mostrar 

resultados convincentes (31,32,33,34,35). Ahora hay muy pocas razones 
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para considerar el uso de tal tratamiento para la prevención de la FA 

recurrente en pacientes con cardiopatía subyacente leve o nula. Se 

recomienda un tratamiento adecuado, intensivo y precoz de la 

enfermedad subyacente (HTA, IC y FEVI reducida) con IECAs, ARA II y 

antialdosterónicos. Puede estar justificado prescribir concomitantemente 

un ARA-II o un inhibidor de la enzima de conversión de la angiotensina 

(IECA) y un fármaco antiarrítmico para aumentar la probabilidad de 

mantener el RS tras la Cv (31). La evidencia que respalda el uso de  

estatinas para la prevención primaria y secundaria de la FA, excepto en el 

caso de FA postoperatoria, es insuficiente (36,37). 

I.3.4. Fármacos antiarrítmicos para mantenimiento de ritmo 
sinusal. Recomendaciones actuales. 

Cuando se ha elegido la estrategia de control de ritmo, las 

recomendaciones para elegir el FAA dependen de la presencia o no de 

cardiopatía de base y del tipo de cardiopatía (38) (figura 7). 

La terapia antiarrítmica óptima debería ser a la vez eficaz y segura, 

con escasa toxicidad (incluyendo bajo potencial proarrítmico)(38,39). 

La seguridad y eficacia de los FAA ha sido analizada en un 

metaanálisis realizado en 2012, que incluyó 56 ensayos clínicos (n=20.771) 

en los que dichas drogas fueron comparadas con placebo, otros 

antiarrítmicos o controles sin tratamiento (40). Los hallazgos fueron los 

siguientes: 
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Figura 7. Elección del fármaco antiarrítmico según la enfermedad subyacente. 
Los agentes antiarrítmicos aparecen por orden alfabético en cada cuadro de 
tratamiento.; CC: cardiopatía coronaria; CHT: cardiopatía hipertensiva. Tomado y 
modificado de Camm A.J. 2012 (41). 

 

 Comparado con placebo, antiarrítmicos clase IA (disopiramida, 

quinidina), clase IC (flecainida, propafenona), y clase III (amiodarona, 

dofetilide, dronedarona, sotalol) redujeron la tasa de recurrencia de FA; 

odds ratio (OR) 0.19-0.70). Los betabloqueantes también redujeron el 

riesgo (OR 0.62) (tabla 8). 

 Se incrementó la mortalidad por todas las causas, comparado con 

controles, con los antiarrítmicos de clase A (OR 2.39, 95% CI 1.03-5.59) y 

sotalol (2.47, 95% CI 1.2-5.05). El resto de antiarrítmicos estudiados no 

modificaron la mortalidad. 
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Tabla 4. Resultados de estudios controlados randomizados para mantenimiento 
de ritmo sinusal con fármacos antiarrítmicos después de cardioversión de 
fibrilación auricular. Los datos de esta tabla no pueden ser aplicados directamente a 
la práctica clínica debido a que la elección de la droga antiarrítmica variará 
dependiendo de factores como la presencia o ausencia de enfermedad coronaria o de 
insuficiencia cardíaca. Adaptado de  McNamara RL (38). 

 

 Todas las drogas excepto amiodarona, dronedarona, y propafenona 

incrementaron proarritmia de forma significativa. 

 El impacto potencial de estos fármacos en fallo cardíaco o riesgo de 

ictus no fue evaluado. 

Estos datos corroboran que los FAA pueden reducir las recurrencias 

de FA. En general, usar FAA duplica la probabilidad de mantener el RS 

frente al placebo (38), pero su uso está limitado por sus efectos adversos 

extracardiacos (especialmente en el caso de amiodarona) y cardíacos 

(riesgo de proarritmia). 
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Proarritmia: Se define como el potencial para generar o aumentar 

ectopia, inducir o agravar taquicardias ventriculares monomórficas (TVM), 

torsades de pointes o fibrilación ventricular (tablas 4 y 6). 

Una droga que inicialmente es segura puede transformarse en 

proarrítmica cuando el paciente desarrolla coronariopatía, insuficiencia 

cardíaca o es tratado con otros fármacos que potencian su 

arritmogenicidad. Por lo que se hace esencial la elección de la droga 

antiarrítmica más segura según el escenario clínico. 

Los FAA alteran la función de los canales cardíacos de sodio y/o 

potasio, sea enlenteciendo la conducción (antagonistas de los  canales de 

sodio) o prolongando el periodo refractario (antagonistas de los canales de 

potasio)(42). 

La prolongación del periodo refractario (prolongación de la 

repolarización) provoca el alargamiento del QT, que puede ser excesivo si 

la dosis es demasiado alta, si se reduce la excreción, si existe una 

predisposición genética a un intervalo QT prolongado o si el paciente tiene 

un metabolismo farmacológico genéticamente prolongado (43). 

El alargamiento de la conducción, al igual que la provocada por los 

fármacos Ic, ocasiona un ensanchamiento del complejo QRS, que es más 

marcado a frecuencias cardíacas rápidas (44). 

La prolongación del intervalo QT puede provocar Torsades de 

Pointes (TDP) y los FAA que bloquean el canal de potasio de la corriente 

rectificadora tardía (IKr y/o IKs) pueden provocar TDP en hasta una 5% de 

los pacientes (45). Las TDP relacionadas con fármacos es más probable que 
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se produzcan en el contexto de una frecuencia cardíaca lenta, alteraciones 

electrolíticas (hipopotasemia e hipomagnesemia), sexo femenino, 

síndrome del QT largo congénito no conocido y pausas asociadas a la 

reversión de la FA a RS (46). El uso concomitante de fármacos que 

interfieran con el metabolismo hepático de los FAA también puede 

ocasionar una prolongación del QT. El aclaramiento urinario reducido de 

medicaciones excretadas por vía renal también puede ocasionar toxicidad. 

La taquicardia ventricular (TV) puede ocurrir en pacientes que estén 

tomando fármacos antiarrítmicos. Esta complicación está descrita en 

pacientes que toman medicamentos de tipo IC con infarto de miocardio 

previo y función ventricular deprimida (49). 

También puede desencadenarse un flutter auricular con frecuencia 

auricular lenta y una conducción AV 1:1 que provoque un ensanchamiento 

del complejo QRS y colapso hemodinámico, especialmente con fármacos 

de clase IC (50).Esta última complicación generalmente puede evitarse 

asociando fármacos que bloqueen el NAV. 

A menudo se provocan bradiarritmias como resultado de la 

supresión del nodo sinusal o la reducción de la conducción a través del 

nodo AV. Estas complicaciones se ven con mayor frecuencia en los 

pacientes mayores con enfermedad del nodo sinusal subyacente (51). 
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Tabla 5. Clasificación de fármacos antiarrítmicos según su mecanismo de 
acción. APD: action potential duration.* Disponible únicamente como presentación iv 
en EEUU. Procainamida oral está disponible en otras partes. • l-sotalol tiene 
propiedades betabloqueantes y actividad de clase III; d-sotalol es un agente puro de 
clase III. El disponible comercialmente es sotalol mezcla racémica (igual parte)Tomado 
de Vaughan Williams (47). 

 

Existe cierta controversia con respecto a la necesidad de iniciar en 

régimen hospitalario los FAA para tratamiento de la FA. La principal 

preocupación es que pueda desencadenarse TDP. Este efecto proarrítmico 

ocurre con fármacos que prolongan la repolarización (clases IA y III) y casi 

nunca se ve con flecainida y propafenona. Tal como se ha expuesto, la 

pausa asociada a la reversión de FA a RS puede facilitar la aparición de TDP. 



I. Introducción y estado actual 

 

47 

 

Por lo tanto, en pacientes con FA paroxística es recomendable iniciar FAA 

con capacidad de generar TDP cuando el paciente se encuentre en RS. 

Tabla 6. Tipos de proarritmia durante el tratamiento con fármacos antiarrítmicos 
para la fibrilación auricular o flutter de acuerdo con la clasificación de Vaughan 
Williams. Tomado de Fuster V. (48). 

 

A diferencia de los fármacos que alargan el intervalo QT, el inicio en 

el hospital de fármacos tipo IC (que solamente deberían utilizarse en 

pacientes con corazones estructuralmente normales) y amiodarona (que 

puede utilizarse en cualquier tipo de cardiopatía) no suele ser necesaria. 

La prolongación del intervalo QT es frecuente con amiodarona pero no se 

asocia habitualmente a un riesgo importante de TDP (<1%) a menos que el 
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intervalo QT corregido esté significativamente prolongado (>500 

milisegundos) (52). 

El sotalol es un antiarrítmico de clase III, bloqueador de los canales 

de potasio, pero con la particularidad de un efecto de bloqueo beta bien 

marcado. La eficacia antiarrítmica en la prevención de recurrencias de FA 

es similar a las de la flecainida y la propafenona e inferior a la de 

amiodarona, el estudio SAFE-T (53) demostró que su eficacia antiarrítmica 

en la prevención 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, disfunción renal, hipopotasemia o 

hipomagnesemia. 

Como se ha comentado previamente, la preocupación con los 

fármacos IC (flecainida y propafenona)  es la reversión de FA a flutter 

auricular con conducción 1:1 a los ventrículos y la inestabilidad 

hemodinámica. Por lo tanto, se recomienda el uso de fármacos que 

bloqueen el nodo AV asociados a los fármacos tipo IC (2). (Los 

antiarrítmicos Ic se explicarán detalladamente en la sección I.4.) 

A pesar del inicio seguro del FAA, sigue existiendo la posibilidad a 

largo plazo de efectos proarrítimicos. Por lo tanto, es importante que 

médicos y pacientes sean conscientes de las circunstancias que pueden 

hacer que medicamentos que se hayan tolerado bien pasen a ser 

peligrosos. Es el caso del inicio de un tratamiento con diuréticos o con 

determinados antibióticos en pacientes que estén tomando fármacos que 
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alarguen el QT  o el de la aparición de insuficiencia renal en pacientes que 

estén tomando antiarrítmicos que se eliminen por vía renal como sotalol o 

dofetilide. 

La amiodarona es la droga antiarrítmica más eficaz para 

mantenimiento de RS, como se ha demostrado en varios ensayos clínicos 

(53,54,55,56). Sin embargo es la que más efectos adversos a largo plazo 

acarrea (38); particularmente tiroideos, pulmonares, neurológicos, 

cutáneos, oculares… que pueden ser desde leves hasta potencialmente 

letales (tabla 7). 

Tabla 7. Tipo e incidencia de efectos secundarios asociados a tratamiento con 
amiodarona. Tomado de  Goldschlager N. et al. (57); Vorperian VR. Et al.( 58) Harjai 
KJ. Et al. (59). 
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La dronedarona es un fármaco similar a la amiodarona al que se ha 

retirado la molécula de yodo. Diferentes estudios han demostrado una 

eficacia antiarrítmica superior frente a placebo (60,28). En el estudio 

DIONYSOS (61) demostró menor eficacia que amiodarona pero mayor 

seguridad. Presenta bajo potencial proarrítmico. La Agencia Europea del 

Medicamento recomienda controles periódicos de función hepática. 

Debido a su seguridad la dronedarona, queda en primera línea terapéutica 

(41) excepto para pacientes con insuficiencia cardíaca y/o disfunción 

ventricular, a raíz los resultados de los estudios ANDROMEDA (62) y 

PALLAS (63) (ver sección I.5 donde se comentará detalladamente el 

fármaco). 

Recomendaciones actuales para la elección del tratamiento 

antiarrítmico para mantenimiento de RS a largo plazo. 

Las recientes guías de la ESC publicadas en agosto de 2012 (41) 

hacen unas recomendaciones basadas más en la seguridad que en la 

eficacia de los FAA. Esta filosofía se basa en la falta de confianza en la 

eficacia a largo plazo de los FAA y su alto grado de complicaciones, tanto 

por su proarritmogenia y toxicidad extracardíaca. 

Debido a esto, según las recomendaciones actuales, amiodarona 

queda relegada como fármaco de segunda elección para aquellos casos en 

los que fracasen otro u otros regímenes antiarrítmicos, siendo de primera 

elección solo si existe insuficiencia cardíaca o disfunción ventricular 

izquierda (fracción de eyección ventricular izquierda inferior a 40%) (41) 

(figura 7). En estos pacientes no deben utilizarse sotalol, flecainida, 
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propafenona ni dronedarona, debido a que se ha demostrado incremento 

de mortalidad en varios estudios (64),(65),(66),(67), (62), (63). 

En el resto de escenarios, excluyendo la IC o disfunción de VI 

significativa la elección del FAA se realizará como sigue: 

 En ausencia de  cardiopatía estructural relevante o en  presencia de 

cardiopatía hipertensiva sin hipertrofia ventricular izquierda (HVI) 

significativa se utilizará como primera elección uno de los siguientes: 

dronedarona, flecainida, propafenona o sotalol (2),(41),(68),(69) ( figura 7). 

 Si existe cardiopatía hipertensiva con HVI significativa (definida 

como grosor de paredes ventriculares superior a 14 mm), se utilizará como 

fármaco de primera línea dronedarona ya que ha sido evaluada en este 

escenario y resultado segura (2). En estos pacientes con HVI significativa 

secundaria a HTA, estenosis aórtica o miocardiopatía hipertrófica, existe 

isquemia subendocárdica y anomalías electrofisiológicas subyacentes, con 

el consiguiente incremento del riesgo de proarritmia que hace 

desaconsejar el uso de sotalol, flecainida y propafenona. 

 En presencia de cardiopatía isquémica sin insuficiencia cardíaca o 

disfunción ventricular izquierda se utilizará de primera elección 

dronedarona (por los resultados del estudio ATHENA (28) que se 

comentará detalladamente en la sección I.5) o sotalol. El estudio SAFE-T 

(53) demostró que la eficacia antiarrítmica de este último fármaco en la 

prevención de FA en el grupo de pacientes isquémicos era similar a la de 

amiodarona. 
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Flecainida y propafenona están contraindicados en esta población, 

ya que en el ensayo CAST que incluyó pacientes con antecedente de 

infarto de miocardio, flecainida incrementó la mortalidad comparada con 

placebo (49), aunque propafenona no fue utilizada en este estudio y no 

tiene el mismo potencial proarrítmico que flecainida (69), no se 

recomienda en pacientes con cardiopatía estructural subyacente (70). 

El concepto de cardiopatía estructural se hace extensivo a otras 

afecciones cardíacas como valvulopatías, cardiopatías congénitas y 

cardiomiopatías, ya que en estudios retrospectivos flecainida ha 

demostrado aumento de proarritmia y mortalidad en estas cardiopatías 

(71). 

I.4. Flecainida. 

I.4.1. Propiedades farmacodinámicas 

La flecainida es un FAA que pertenece al Grupo IC de la clasificación 

de Vaugham Williams (tabla 5). Posee propiedades anestésicas locales y 

actúa como estabilizador de membrana, interfiriendo en la corriente 

rápida de entrada de Na durante la despolarización de la célula 

miocárdica, sin afectar la duración del potencial de acción. Deprime la 

conducción tanto a nivel auricular como ventricular, aunque este efecto es 

mucho más marcado a nivel del sistema His-Purkinje. En pacientes 

portadores de vías accesorias funcionantes produce un aumento de los 

periodos refractarios de la vía anómala, tanto en sentido anterógrado 

como retrógrado, aunque el aumento es mucho más pronunciado a nivel 

de la conducción retrógrada. Flecainida no suele modificar la FC ni la 
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presión arterial. Ha demostrado poseer un efecto inótropo negativo 

moderado, con disminución de la fracción de eyección. 

I.4.2. Propiedades farmacocinéticas 

Por vía oral la biodisponibilidad sistémica de flecainida es de un 90-

95% (72). La absorción no se modifica por la ingesta de alimentos ni 

antiácidos. La flecainida no sufre transformación presistémica (efecto de 

primer paso). Los niveles plasmáticos pico se obtienen al cabo de 3 horas y 

tras la administración oral de 200 mg, el nivel plasmático pico alcanzado es 

de 341 ng/ml. El volumen medio de distribución es de 8,3 l/kg y la unión a 

proteínas es baja (alrededor del 40-50%). 

La vida media plasmática es de 20 horas, oscilando entre 7 y 23 

horas en individuos normales y tiende a ser mayor (de 14 a 26 horas) en 

pacientes con enfermedad cardíaca, incluso en ausencia de IC ( 72) (73). 

Los niveles en estado de equilibrio se alcanzan en 3-5 días, no 

observándose acumulación plasmática del fármaco con el tratamiento 

crónico. 

La mayor parte de flecainida se metaboliza a nivel hepático por 

CYP2D6. Dado que flecainida se elimina fundamentalmente a nivel renal 

(en un 80-90% y de 10 a 15% de forma inalterada), la deficiencia de la 

enzima tiene un menor efecto sobre su farmacocinética. 

I.4.3. Indicaciones terapéuticas en  arritmias supraventriculares 

En pacientes con taquicardia supraventricular sin cardiopatía de 

base, flecainida está indicada en: 
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 Prevención: 

 Fibrilación/Flutter auriculares paroxísticos sintomáticos, de 

forma especial en la FA paroxística. 

 Taquicardia Paroxística Supraventricular (TPSV). 

 Taquicardia auriculoventricular por reentrada nodal. 

 Taquicardias mediadas por vías accesorias de conducción 

anterógrada o retrógrada (como el Síndrome de Wolff-

Parkinson-White). 

 Tratamiento: 

 FA asociada a la presencia de vías accesorias (Síndrome de 

Wolf-Parkinson-White). 

 Reversión a RS de la Fibrilación/Flutter auriculares 

paroxísticos. Con la peculiaridad de que las arritmias de inicio 

reciente responden más rápidamente. 

Ambas presentaciones, oral e intravenosa, han demostrado su 

eficacia en la Cvf de este tipo de arritmia. 

I.4.4. Dosis 

 Prevención de arritmias paroxísticas supraventriculares: Dosis inicial: 

50 mg cada 12 horas; incrementar 50 mg cada 12 horas adicionales a 

intervalos cada 4 días; máximo 300 mg al día. 
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 Estrategia “pill in the pocket”: Dosis ambulatoria cuando el paciente 

percibe entrada en fibrilación auricular: 200 mg vía oral (si peso <70 Kg), 

300 mg (peso ≥ 70 kg). No debe repetirse su administración en un plazo 

inferior a 24 horas. 

 Insuficiencia renal: Si TFG (tasa de filtrado glomerular) ≤50 

mL/minuto: reducir dosis un 50%; el incremento de dosis debe realizarse 

con precaución a intervalos superiores a 4 días. Si la TFG es inferior a 35 

ml/min la dosis máxima inicial no será superior a 100 mg día (50 mg cada 

12 horas) y ajustarse posteriormente. En estos pacientes se recomienda la 

monitorización de niveles plasmáticos.  

I.4.5. Evidencia disponible. 

 Comparados con placebo los antiarrítmicos Ic han demostrado ser 

más eficaces en mantenimiento de RS a 6 meses y en prolongar el tiempo 

hasta recurrencia de FA (74) (75)(76) (77) (78) (79) (80) (81). 

 Flecainida y propafenona presentan similar eficacia (81) (82). En un 

estudio randomizado que incluyó 200 pacientes con FA paroxística sin 

cardiopatía estructural, la eficacia definida como mantenimiento de RS  o 

presencia de escasos episodios de FA paroxística a un año fue de 77% con 

flecainida y 75% con propafenona respectivamente, con un balance de 

riesgo beneficio aceptable. No hubo diferencias significativas en cuanto a 

seguridad y eficacia con ambas drogas ( 81). 

 En un metaanálisis que evaluó ensayos que incluyeron pacientes con 

FA persistente refractaria a antiarrítmicos clase I o sotalol que fueron 

tratados con flecainida (200 o 300 mg/d, 163 pacientes) o amiodarona 
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(200 o 400 mg/d, 315 pacientes) tras la Cv, el mantenimiento de RS a 12 

meses fue significativamente mayor con amiodarona (60% vs 34% con 

flecainida). El porcentaje de pacientes que precisó discontinuación del 

tratamiento con amiodarona o flecainida fue similar: 9,5 y 8,6% 

respectivamente. No se evaluó mortalidad y proarritmia. Este análisis 

sugiere que amiodarona es más eficaz que flecainida e igual de bien 

tolerado en el manejo de FA persistente (83). 

A pesar del beneficio reportado para prevención de recurrencias de 

FA, la toxicidad asociada con estas drogas ha restringido su uso. Las 

complicaciones cardíacas de los antiarrítmicos de clase Ic incluyen 

empeoramiento de IC, bradicardia e inducción de arritmias auriculares y 

ventriculares en un 7 a un 27% de casos. Por otro lado su eficacia es 

limitada pues hasta en un 13% de pacientes la FA recurre o se transforma 

en flutter auricular persistente (84). 

Como se ha señalado previamente el uso de flecainida se restringe a 

aquellos pacientes que no tienen cardiopatía estructural, particularmente 

coronariopatía, debido a los resultados del ensayo randomizado 

multicéntrico a doble ciego Cardiac Arrhytmia Suppresion Trial (CAST) (49) 

diseñado para evaluar si la supresión de arritmias ventriculares 

asintomáticas con flecainida, encainida o moricizine vs placebo, en 

pacientes con infarto agudo de miocardio reciente (de 6 meses a dos años) 

reducía la incidencia de muerte súbita, se informaba de un exceso de 

mortalidad de dos a tres veces superior en los pacientes tratados con 

encainida o flecainida, debida a causa arrítmica o shock tras recurrencia de 
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infarto agudo de miocardio durante un seguimiento medio  de 10 meses 

(49)(figura 8). 

Figura 8. Incremento de mortalidad cardíaca con flecainida y encainida. 
Resultados del estudio CAST  (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial) en pacientes 
con latidos ventriculares prematuros después de infarto agudo de miocardio. En el 
grupo que recibía  encainida o flecainida comparado con el que recibía placebo, había 
un porcentaje  significativamente inferior de pacientes sin eventos cardíacos (muerte o 
parada cardíaca resucitada) (panel izquierdo, p = 0.001) y una tasa menor de 
supervivencia (panel derecho, p = 0.0006).La causa de muerte fue arritmia o paro 
cardíaco .Tomado de Echt DS et al. (49). 

 

I.4.6. Contraindicaciones 

 Insuficiencia cardiaca con independencia de la clasificación NYHA. 

 Bloqueo AV de 2º o 3er grado, o bloqueo completo de rama derecha  

(BCRD) asociado a hemibloqueo izquierdo (bloqueo bifascicular), excepto 

en portadores de marcapasos.  

 Enfermedad coronaria (basado en los resultados del CAST (49). 

 FA de larga evolución en la que no se ha intentado la conversión a RS 

y en pacientes con valvulopatía clínicamente significativa. 

 Shock cardiogénico o en caso de hipersensibilidad conocida. 
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 Hipersensibilidad a principio activo o a alguno de los excipientes. 

I.4.7. Reacciones adversas 

 >10%: 

 Sistema nervioso central: Mareo (19 a 30%). 

 Trastornos oculares: Perturbaciones visuales (16%). 

 Respiratorios: Disnea (10%). 

 1 a 10%: 

 Cardiovasculares: Palpitaciones (6%), dolor torácico (5%), edema 

(3,5%), taquicardia (1 a 3%), proarritmia (4 a 12%), disfunción sinusal 

(1,2%), síncope. Los efectos proarrítmicos es más probable que se 

presenten en pacientes con cardiopatía de base y/o deterioro ventricular 

izquierdo significativo. En pacientes con flutter auricular el uso de 

flecainida se ha asociado a conducción AV 1:1 resultando en una 

aceleración de la respuesta ventricular. Este efecto es más frecuente en 

pacientes que se les administra una inyección iv de flecainida en 

cardioversión, suele ser de corta duración y revierte rápidamente tras el 

cese del tratamiento. 

 Sistema nervioso central: Cefalea (4 a 10%), fatiga (8%), nerviosismo 

(5%), síntomas adicionales que ocurren con una frecuencia de entre 1-3%: 

fiebre, malestar general, hipoestesis, paresia, ataxia, vértigo, somnolencia, 

tinnitus, ansiedad, insomnio, depresión. 

 Dermatológicos: Rash (1 a 3%). 
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 Gastrointestinales: Nauseas (9%), estreñimiento (1%), dolor 

abdominal (3%), anorexia (1 a 3%), diarrea (0,7 a 3%). 

 Neuromusculares y esqueléticos: Temblor (5%), debilidad (5%), 

parestesia (1%). 

 Oculares: Diplopía (1 a 3%), visión borrosa. Generalmente 

transitorios y que desaparecen incluso continuando o reduciendo la 

dosificación. 

 <1%: Alopecia, alteración de umbral de estimulación, amnesia, 

angina, bloqueo AV de segundo y tercer grado, bradicardia, 

broncoespasmo, fallo cardíaco, depósitos corneales, despersonalización, 

euforia, dermatitis exfoliativa, granulocitopenia, Aumento del intervalo PR, 

sabor metálico, neuropatía, incremento paradójico de frecuencia 

ventricular en FA-flutter, parestesia, fotofobia, neumonitis, prurito, 

fotosensibilidad, aumento de la duración del QRS, edema, hinchazón 

labios-lengua-boca, discinesia tardía, trastornos de la sangre 

(generalmente leves): trombocitopenia, leucopenia y eritropenia, 

retención urinaria, urticaria. 

 Otros: (frecuencia no especificada): Astenia, hipotensión, 

alucinaciones, vómitos, raramente lesión hepática (hepatocelular o 

colestásica) con ictericia reversible al suspender el tratamiento, 

convulsiones, enfermedad pulmonar intersticial, fibrosis pulmonar. 
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I.4.8. Precauciones de empleo 

 Efecto arritmogénico de flecainida: Puede inducir  nuevas arritmias o 

empeorar arritmias existentes. La manifestación de este efecto puede ir 

desde unas contracciones ventriculares prematuras hasta el desarrollo de 

arritmias ventriculares. Se desaconseja su uso en arritmias ventriculares 

que pongan en peligro la vida del paciente. 

 Presencia de síntomas sugestivos de IC: Como consecuencia de su 

efecto inótropo negativo, flecainida puede inducir o agravar una situación 

de IC que pudiera no haber sido confirmada médicamente, debe por ello 

ser prescrita bajo supervisión estricta de la función cardiaca en pacientes 

con historia o síntomas sugestivos de IC. 

 La flecainida disminuye la sensibilidad endocárdica de los 

marcapasos. En enfermos portadores de marcapasos sólo debe 

administrarse flecainida en unidades cardiológicas que dispongan de los 

medios necesarios para una adecuada monitorización. 

 Pacientes con insuficiencia renal o hepática: Como la eliminación de 

flecainida del plasma puede ser significativamente más lenta en pacientes 

con insuficiencia hepática o renal severa, flecainida no deberá utilizarse en 

estos casos a menos que los beneficios potenciales claramente superen los 

riesgos de su utilización. En tales casos se recomienda la monitorización de 

los niveles plasmáticos, que se deben mantener entre 0,2 y 1 μg/ml. 

 Pacientes con enfermedad del nodo sinusal: Deberá de ser usado 

con extrema precaución en estos pacientes dada la posibilidad  de 

aparición  de bradicardia sinusal o paro cardiaco. 
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 Efectos sobre la conducción cardíaca: Produce enlentecimiento de la 

conducción cardiaca con incrementos dosis dependientes de los intervalos 

PR y QT y del complejo QRS. Deberá disminuirse la dosis en caso de que el 

ensanchamiento del complejo QRS aumente más del 25% de los valores 

basales. Así mismo deberá de ser administrado con precaución en 

pacientes con alteraciones previas de la conducción y se interrumpirá el 

tratamiento si se produjese bloqueo AV, bloqueo completo de rama  (BCR) 

permanente o bloqueos sinoauriculares. 

Si se modificase la posología de flecainida o de otros tratamientos 

concomitantes que puedan afectar a la conducción cardíaca, los pacientes 

deberán ser controlados mediante ECG, especialmente aquellos con 

alteraciones previas de la conducción. 

 Pacientes con trastornos electrolíticos: La hipocalemia o 

hipercalemia pueden modificar los efectos de los antiarrítmicos de la clase 

I. Deberían corregirse estos desequilibrios antes de iniciar un tratamiento 

con flecainida. 

I.5. Dronedarona 

El clorhidrato de dronedarona es un derivado benzofurano de la 

amiodarona. A diferencia de la amiodarona, la dronedarona (Figura 9): 

 Carece de átomos de yodo, razón por lo que produce una menor 

incidencia de alteraciones de la función tiroidea. 

 Presenta un grupo dibutilamino en la región N-terminal que reduce 

la liposolubilidad del fármaco y se traduce en una semivida más corta y en 

un menor riesgo de acumulación tisular. 
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Figura 9. Estructuras químicas y principales diferencias entre dronedarona y 
amiodarona. Tomado de Hoy S.M. (85). 

 

I.5.1. Propiedades farmacodinámicas 

 Mecanismo de acción.  Dronedarona es un bloqueante multicanal, al 

igual que amiodarona, exhibe propiedades antiarrítmicas de las 4 clases de 

la clasificación de Vaughan Williams (85) (86) (figura 10): 

 Clase III: Inhibe diversas  corrientes de salida de potasio  que 

participan en la repolarización cardíaca (incluyendo IK (Ach), IKur, IKr, IKs, 

IK1, Ito 1) prolongando el potencial de acción cardíaco y los periodos 

refractarios. 

 Clase Ib: Inhibe las corrientes de sodio (clase Ib), tanto la corriente 

rápida de entrada de sodio INa responsable de la fase 0 de rápida 

repolarización del potencial de acción, efecto que aumenta al acelerar la 

FC (bloqueo frecuencia dependiente) como la corriente lenta de entrada 

de sodio (INaL) que participa en la fase 2 (meseta) del potencial de acción. 

Además prolonga la reactivación de los canales de sodio, lo que contribuye 

a prolongar los periodos refractarios cardíacos. 

 Clase IV: Inhibe la corriente de entrada de calcio (ICaL) que participa 

en la fase lenta (meseta) del potencial de acción. 
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 Clase II: Antagoniza de forma no-competitiva los receptores α- y ß-

adrenérgicos cardiacos (87) (88). 

Figura 10. Corrientes que participan en la génesis del potencial de acción 
auricular y que son inhibidas por la dronedarona. Tomado y modificado de 
Tamargo et al. (86). 

 

 

Dronedarona también presenta acciones vasodilatadoras sistémicas 

y coronarias. Este efecto vasodilatador es independiente de la activación 

de la vía óxido nítrico implicado en la vasodilatación producida por 

amiodarona y podría estar relacionado con el bloqueo de los canales de 

Ca2+ tipo-L en las células musculares lisas vasculares (89). 

 Efectos electrofisiológicos. En modelos animales y en pacientes, la 

dronedarona disminuye la FC (pero menos que la amiodarona) y prolonga 

la duración de potenciales de acción y de los períodos refractarios en 

todos los tejidos cardíacos y a todas las frecuencias de estimulación ( 85)   
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(86) (90) (91) así como los intervalos RR, PR, QRS del ECG , sin ningún 

efecto marcado o un incremento débil del intervalo QTc . Dronedarona 

disminuye la presión arterial y, en el estudio DIONYSOS, producía un mayor 

efecto antihipertensivo que la amiodarona (61), también disminuye la 

contractilidad del miocardio (dP/dtmáx), pero este efecto se contrarresta 

por su acción vasodilatadora por lo que no modifica la FEVI, y reduce el 

consumo miocárdico de oxígeno. 

I.5.2. Propiedades farmacocinéticas 

Dronedarona se absorbe bien por vía oral (al menos un 70%), pero 

su biodisponibilidad es solo del 4%, ya que sufre un intenso efecto de 

primer paso. La biodisponibilidad absoluta de dronedarona (junto con la 

comida) es de un 15%. Después de la administración oral en condiciones 

de alimentación el pico de concentraciones plasmáticas de dronedarona y 

del principal metabolito circulante (metabolito N-debutilo) se alcanzan en 

3-6 horas y los valores estables en 4-8 días de tratamiento. 

Dronedarona se une a la albúmina (99%, se biotransforma 

extensamente a través de la isoforma CYP 3ª4 del citocromo P450 

(CYP450). La vía metabólica principal incluye una N- debutilación para 

formar el principal metabolito activo, seguido de procesos de 

desaminación oxidativa y oxidación; las monoaminooxidasas contribuyen 

al metabolismo de este metabolito N-debutilo. 

Aproximadamente el 84% de la dosis administrada se excreta en las 

heces y el 6% en la orina en forma de metabolitos (no se encuentra 

dronedarona en la orina). La semivida de eliminación terminal de la 
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dronedarona es de 14-24 horas, es decir, que el fármaco ha desaparecido 

completamente del organismo a las 2 semanas de suspender el 

tratamiento. Se desconoce si la dronedarona y/o sus metabolitos se 

eliminan por diálisis. 

Poblaciones especiales. No se han observado diferencias en los 

parámetros farmacocinéticos relacionadas con edad, peso y el sexo ( 85) 

(86), aunque en pacientes de 65 años o mayores los niveles de 

dronedarona son un 23% más altos, en mujeres los niveles de dronedarona 

y de su metabolito N-debutilo son por término medio de 1,3 a 1,9 veces 

más altas comparadas con hombres. 

En sujetos con insuficiencia hepática moderada, los niveles de 

dronedarona no ligada aumentan 2 veces. La del metabolito activo 

disminuye alrededor de un 47%. La dronedarona no ha sido estudiada en 

pacientes con insuficiencia hepática grave, estando contraindicado su uso 

en esta población. 

Debido a la baja excreción renal del fármaco, no se han observado 

diferencias farmacocinéticas en pacientes con insuficiencia renal leve o 

moderada con respecto a los pacientes con función renal normal. Sin 

embargo, la dronedarona está contraindicada en pacientes con 

insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina [CrCl] <30 ml/min) 

(anexo 2-ficha técnica).  

I.5.3. Indicaciones terapéuticas. 

Dronedarona está indicada para el mantenimiento del RS después 

de una Cv efectiva en pacientes adultos y clínicamente estables con FA 
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paroxística o persistente (anexo 2- ficha técnica). No debe administrarse a 

pacientes con disfunción sistólica ventricular izquierda ni a pacientes con 

episodios anteriores o actuales de IC (62). 

I.5.4. Dosis. 

El tratamiento con dronedarona se puede iniciar en pacientes 

ambulatorios. La dosis recomendada es de 400 mg dos veces al día (un 

comprimido en desayuno y otro en cena). El tratamiento con FAA de Clase 

I o III debe discontinuarse antes de comenzar con dronedarona. La 

información que existe sobre el mejor momento para pasar de 

amiodarona a dronedarona es escasa. Se debe tener en cuenta que 

amiodarona puede tener una duración de acción larga después de su 

interrupción debido a su larga vida media. 

 Edad avanzada: La eficacia y seguridad de los pacientes de edad 

avanzada que no tenían otras enfermedades cardiovasculares fue 

comparable a la de los pacientes más jóvenes, del  número total de sujetos 

en estudios clínicos con dronedarona, el 73% tenía 65 años o más y el 34% 

75 años o más.  

 Insuficiencia hepática: está contraindicada en pacientes con 

insuficiencia hepática grave por ausencia de datos. No se precisan ajustes 

de dosis en pacientes con insuficiencia hepática leve o moderada. 

 Insuficiencia renal: está contraindicada en pacientes con 

insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina (CrCl) < 30 ml/min). 

No se requieren ajustes de dosis en pacientes con insuficiencia renal 

ligera-moderada. 
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I.5.5. Evidencia disponible. 

La dronedarona es el FAA mejor evaluado en pacientes con FA, 

siendo el más estudiado en ensayos clínicos, multicéntricos, prospectivos y 

aleatorizados. Actualmente disponemos de seis ensayos clínicos que 

utilizan placebo como comparador-DAFNE (92), EURIDIS/ADONIS (60), 

ANDROMEDA (62), ATHENA (28) y PALLAS (63) y un ensayo clínico en el 

que se compara de forma directa la eficacia y seguridad de amiodarona y 

dronedarona – DIONYSOS (61) con más de 10.000 pacientes estudiados en 

ellos.. No hay ningún otro fármaco del que se tenga tanta información para 

esta arritmia. La mayoría de estos estudios incluyeron exclusivamente 

pacientes con FA, pero alguno, tan importante como el estudio ATHENA 

(28), también incluyó a pacientes con flutter auricular, por lo que sus 

conclusiones también son extrapolables a pacientes con esta arritmia. Por 

el contrario, no existe información publicada sobre la posible utilidad de 

este fármaco para otras arritmias supraventriculares, como la taquicardia 

auricular o las taquicardias supraventriculares por reentrada nodal o por 

vía accesoria. En ellas es posible que el fármaco pudiera tener efectos 

preventivos de episodios arrítmicos, pero es difícil justificar su uso por la 

extensa experiencia y buenos resultados que se tiene con otros 

antiarrítmicos, y especialmente con otros tratamientos, como la ablación 

con catéter (93).  

El DAFNE (92) (Dronedarone Atrial FibrillatioN study after Electrical 

cardioversión) es un estudio de búsqueda de dosis que definía la variable 

principal como el tiempo hasta recaída de la fibrilación auricular (FA) 

durante 6 meses de seguimiento. Los resultados demostraron que la dosis 
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más adecuada de dronedarona era de 400mg/12h, y que su uso, respecto 

a placebo, suponía una reducción del riesgo del 55% (Intervalo de 

confianza al 95% [IC 95%]: 28-72; p=0,001). 

Los ensayos EURIDIS (EURopean trial In atrial fibrillation or flutter 

patients receiving Dronedarone for the maintenance of Sinus rhythm) y 

ADONIS (American–Australian–African trial with DronedarONe In atrial 

fibrillation or flutter for the maintenance of Sinus rhythm) (60) con 612 y 

625 pacientes respectivamente (n=1.237) fueron dos ensayos paralelos, 

con idénticos diseño y protocolo (multicéntricos, controlados con placebo 

y doble-ciego), que se desarrollaron simultáneamente en Europa y en 

América-Australia-África. La variable principal fue el tiempo hasta la 

primera recidiva de FA tras un seguimiento de 12 meses. Ambos estudios 

combinados mostraron tiempos hasta la recaída de 53 y 116 días en el 

caso de placebo y de dronedarona, respectivamente (Hazard Ratio 

[HR]=0,75; IC 95%: 0,65-0,87; p<0,0001), resultados que se repitieron al 

analizar los datos de cada estudio por separado (reducción de riesgo a un 

año del 29% y del 26% en EURIDIS y ADONIS respectivamente). Respecto a 

la seguridad, dronedarona se mostró como un tratamiento seguro y bien 

tolerado, siendo los efectos adversos registrados de grado leve a 

moderado, y no hubo diferencias significativas en el porcentaje de 

pacientes que sufrieron efectos adversos entre el grupo de tratamiento 

activo y de placebo (67,4% frente al 62,8%). 

En el estudio ANDROMEDA (62) (ANtiarrythmic trial with 

DROnedarone in Moderate-to-severe congestive heart failure Evaluating 

morbidity DecreAse) se analizó el valor de la dronedarona frente a placebo 
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en 627 pacientes con fallo cardiaco descompensado recientemente. Los 

criterios de inclusión requerían que el paciente necesitara diuréticos, 

tuviera una fracción de eyección (FE) <0,35% y al menos un episodio de 

insuficiencia cardiaca (IC) clase III-IV (clasificación NYHA) en el mes 

anterior a la aleatorización. La variable principal de eficacia consistía en la 

incidencia de mortalidad por cualquier causa y de hospitalización. 

A los dos meses, tras realizar un análisis intermedio de los 

resultados, se decidió suspender el ensayo debido a la mayor incidencia de 

muerte en el grupo de dronedarona frente a placebo (8% frente al 3,8%, 

HR= 3,13; IC 95%: 1,07-4,25; p=0,027). La mayoría de las muertes fueron 

debidas a fallo cardiaco, relacionándose, por parte de los autores del 

estudio, con un fallo en la terapia con inhibidores de la enzima 

convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueantes del receptor de la 

misma (ARAII), sin poderse descartar que fuera un hallazgo casual. 

Sin duda, el ensayo más trascendente y con mayor repercusión 

clínica es el ATHENA (28)  (A placebo-controlled, double-blind, parallel arm 

Trial to assess the efficacy of dronedarona 400 mg b.i.d. for the prevention 

of cardiovascular Hospitalization or death from any cause in patiENts with 

Atrial fibrillation/atrial flutter), que aleatorizó 4.628 pacientes a 

dronedarona o placebo. Los pacientes debían tener FA paroxística o 

persistente o flutter, siendo la variable principal una combinación de 

número de hospitalizaciones por causa cardiovascular (CV) y muerte, y el 

tiempo de seguimiento de 21±5 meses. El resultado fue favorable a la 

dronedarona con un HR=0,76 (IC 95%: 0,69-0,84; p<0,0001). Se registraron 

116 muertes en el grupo de dronedarona frente a 139 en el grupo de 

placebo, de las cuales 63 fueron de origen cardiovascular en el grupo de 



I. Introducción y estado actual 

 

70 

 

dronedarona frente a 90 en el grupo de placebo (HR=0,71; IC 95%: 0,51-

0,98; p=0,03). 

El grupo de dronedarona presentó mayores tasas de bradicardia, 

náusea y diarrea, y un aumento en los niveles de creatinina séricos 

respecto al grupo de placebo. 

También hubo un caso de torsades de pointes en el grupo de 

dronedarona. 

El ATHENA (28) es el primer ensayo clínico aleatorizado que 

demuestra un beneficio en los objetivos primarios clínicos con un FAA. No 

existe ningún otro estudio que haya demostrado una reducción de la 

mortalidad cardiovascular con este grupo de fármacos, y además lo hace 

en una población de pacientes muy bien tratada y con un escrupuloso 

seguimiento clínico. 

Tras el éxito del estudio ATHENA, se publicaron los resultados del 

estudio PALLAS (63) (Permanent Atrial fibriLLAtion outcome Study using 

dronedarone on top of standard therapy), un ensayo clínico que evalúa el 

tratamiento con dronedarona en pacientes con FA permanente. En los 

enfermos que se mantuvieron en FA permanente en el estudio ATHENA se 

observaron los mismos beneficios clínicos que en el grupo total; esta fue la 

razón de diseñarse el estudio PALLAS. Dado que dronedarona había 

demostrado ser capaz de reducir la FC y la presión arterial (PA), se postuló 

que este efecto antiadrenérgico podría prevenir potencialmente la 

aparición de arritmias ventriculares malignas, y por ello, los autores 

plantearon la hipótesis de que el tratamiento con dronedarona podría 

reducir la aparición de episodios CV (cardiovasculares) en pacientes con FA 

de alto riesgo. 
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Se incluyeron pacientes de más de 65 años de edad con una historia 

de FA permanente de más de seis meses de evolución y con factores de 

alto riesgo para presentar episodios CV (que se concretaba en enfermedad 

coronaria conocida, ACV previo, IC sintomática, FEVI por debajo del 40%, 

enfermedad vascular periférica o la combinación de una edad superior a 

75 años, HTA y diabetes). Es un estudio que aleatorizó a los pacientes a 

recibir dronedarona o placebo. Hubo dos objetivos primarios principales, 

la combinación de ictus, embolia sistémica, infarto de miocardio o muerte 

por una causa CV; y una combinación de hospitalización por una causa CV 

o muerte. Estaba diseñado para incluir 10.800 pacientes, pero se detuvo 

prematuramente por razones de seguridad tras haber incluido 3.236 

pacientes y comprobar que aquellos en tratamiento con dronedarona 

presentaron una tasa significativamente superior de episodios CV en el 

seguimiento. 

El único ensayo que compara dronedarona con otro fármaco 

antiarrítmico es el ensayo DIONYSOS (61) (Randomized Double blind trIal 

to evaluate efficacy and safety of drOnedarone [400 mg b.i.d.] vs. 

amiodaroNe [600 mg q.d. for 28 daYS, then 200 mg qd thereafter] for at 

least 6 mOnths for the maintenance of Sinus rhythm in patients with atrial 

fibrillation), un estudio aleatorizado y doble ciego con 504 pacientes, que 

compara la eficacia y seguridad de dronedarona (400 mg/12h) frente a 

amiodarona (600 mg/día durante 28 días y 200 mg/día a continuación) 

durante un periodo de seguimiento de 6 meses. Se definieron como 

variables principales la recaída de FA o discontinuación prematura debido 

a fallo de eficacia, la discontinuación prematura por intolerancia, eventos 

tiroideos, hepáticos, pulmonares, neurológicos, cutáneos u oculares. Se 
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realizó un estudio adicional en el que los episodios gastrointestinales se 

analizaban por separado por considerarse de menor gravedad. 

Los resultados demostraron que amiodarona resultaba más eficaz 

que dronedarona, en lo que a recaída de FA o discontinuación prematura 

por falta de eficacia o intolerancia se refiere (HR=1,59; IC 95%: 1,28-1,98; 

p<0,0001). 

Cuando se evaluó el número necesario de pacientes a tratar (NNT) 

para conseguir el efecto buscado, era favorable a amiodarona; por cada 5 

pacientes tratados con amiodarona en lugar de dronedarona, un paciente 

obtiene el beneficio clínico buscado. 

La variable de seguridad demostró una tendencia favorable a 

dronedarona, presentándose una discontinuación prematura por 

intolerancia del 39,3% en el grupo de dronedarona frente a un 44,5% en el 

grupo de amiodarona (HR=0,80; IC 95%: 0,60-1,07; p=0,129). Calculando el 

número necesario de pacientes a tratar para producir daño (NNH), se 

observaba que por cada 17pacientes tratados con dronedarona en lugar de 

con amiodarona, 1 paciente sufriría efectos adversos. Sin embargo, se 

observaron más efectos gastrointestinales en el grupo de dronedarona, 

principalmente diarrea, uno de los cuales fue calificado como grave. Es de 

destacar la reducción del riesgo relativo (RR) en la incidencia de episodios 

relacionados con la función tiroidea [84,2% (p=0,0006)] y de episodios 

neurológicos [87,6% (p<0,0001)] favorable a dronedarona. 

Así mismo, un menor número de pacientes tratados con 

dronedarona presentó un descenso en la FC (19% frente al 29,5%, 

p=0,0067) en comparación con los tratados con amiodarona. También se 

observó un mayor número de prolongación de al menos 500ms del 
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intervalo QTc de Bazett en el grupo tratado con amiodarona respecto al 

tratado con dronedarona (20,5% frente al 10,9%, p=0,0033). 

La incidencia total de efectos adversos que tuvieron como 

consecuencia la discontinuación del tratamiento fue mayor en el grupo de 

amiodarona que en el de dronedarona (17,6% frente al 12,9%), 

debiéndose mayoritariamente, en el caso de amiodarona, a alteraciones 

del ECG y a episodios tiroideos. 

Es destacable la ausencia de diferencias entre ambos grupos en lo 

que a niveles de digoxina basales se refiere, y también que se observó una 

reducción del riesgo de episodios hemorrágicos del 49,6% en el grupo de 

dronedarona (p=0,03), asociada a una menor prevalencia de niveles 

supraterapéuticos del cociente internacional normalizado (INR). 

1.5.6. Contraindicaciones 

 Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 

 Bloqueo aurículo-ventricular (BAV) de segundo o tercer grado, o 

BCR, bloqueo distal, disfunción del nodo sinusal, defectos de la conducción 

auricular, o enfermedad del nodo sinusal (excepto cuando se utiliza con un 

marcapasos). 

 Bradicardia < 50 latidos por minuto (lpm). 

 FA permanente con una duración ≥ 6 meses (o de duración 

desconocida) en la que el médico no considere necesario realizar más 

intentos para restaurar el RS. 

 Pacientes con inestabilidad hemodinámica. 

 IC actual o previa o disfunción sistólica ventricular izquierda. 
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 Pacientes con toxicidad hepática y pulmonar relacionada con el uso 

previo de amiodarona. 

 Administración conjunta con inhibidores potentes del citocromo P 

450 (CYP3A4) como ketoconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, 

telitromicina, claritromicina, nefazodona y ritonavir. 

 Medicamentos que pueden inducir torsades de pointes como 

fenotiazinas, cisaprida, bepridil, antidepresivos triciclicos, terfenadina y 

ciertos macrólidos orales (tales como eritromicina), antiarrítmicos de 

clases I y III. 

 Intervalo QTc de Bazett ≥ 500 milisegundos. 

 Insuficiencia hepática grave. 

 Insuficiencia renal grave (ClCr < 30 ml/min). 

I.5.7. Reacciones adversas 

El perfil de seguridad de dronedarona 400 mg dos veces al día en 

pacientes con FA o flutter auricular se basa en cinco estudios controlados 

con placebo (28, 60, 62, 63, 92), un total de 6.285 pacientes fueron 

aleatorizados (3.282 pacientes recibieron dronedarona 400 mg dos veces 

al día y 2.875 recibieron placebo). El seguimiento medio de los estudios 

fue de 13 meses. En el estudio ATHENA (28) el seguimiento máximo fue de 

30 meses. 

La valoración de la influencia de factores intrínsecos como sexo o 

edad en la incidencia de cualquier reacción adversa durante el 

tratamiento, mostró interacciones para el género femenino, tanto por una 

mayor incidencia como por una mayor gravedad de dichas reacciones. 
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En ensayos clínicos la interrupción temprana debido a reacciones 

adversas, ocurrió en el 11,8 % de los pacientes tratados con dronedarona y 

en el 7,7% en el grupo placebo. Las razones más frecuentes para la 

interrupción del tratamiento fueron trastornos gastrointestinales (3,2% de 

los pacientes frente al 1,8% en el grupo placebo). 

Las reacciones adversas más frecuentes observadas con 

dronedarona 400 mg dos veces al día en los cinco estudios fueron diarrea, 

náuseas y vómitos, fatiga y astenia. 

La tabla 8 enumera las reacciones adversas observadas con 

dronedarona 400 mg dos veces al día en pacientes con FA o flutter 

auricular según la clasificación de órganos del sistema y en orden 

decreciente de frecuencia. Las frecuencias se definen como muy 

frecuentes (≥ 1/10); frecuentes (≥ 1/100 a <1/10); poco frecuentes (≥ 

1/1.000 a <1/100); raras (≥1/10.000 a <1/1.000); muy raras (<1/10.000). 

Dentro de cada frecuencia las reacciones adversas se presentan en orden 

decreciente de gravedad. 

Tabla 8. Tipo e incidencia de reacciones adversas asociadas al tratamiento con 
dronedarona. Tomado de .Ficha técnica de dronedarona (anexo 2). 
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En cinco estudios controlados con placebo (92), (60), (62), (28), (63) 

la ICC sucedió en el grupo dronedarona con porcentajes comparables al 

placebo (muy frecuente 11,2% frente a 10,9%). Este porcentaje debe 

considerarse en el contexto de la incidencia de ICC que subyace elevada en 

los pacientes con FA. También se han notificado casos de ICC durante la 

experiencia post-comercialización (frecuencia no conocida). (Ficha técnica 

dronedarona: anexo 2) 

En los cinco estudios controlados con placebo realizados con este 

FAA (28, 60, 62, 63, 92), el 0,6% de los pacientes del grupo de dronedarona 

presentaron acontecimientos pulmonares en comparación con el 0,8% de 

los pacientes que recibieron placebo. Durante la postcomercialización se 

han notificado casos de enfermedad pulmonar intersticial incluyendo 

neumonitis y fibrosis pulmonar (frecuencia desconocida), habida cuenta 

de que un porcentaje de pacientes había sido tratado previamente con 

amiodarona.  

I.5.8. Precauciones de empleo 

Durante la administración de dronedarona se recomienda una 

monitorización estrecha y periódica de la función cardíaca, hepática y 

pulmonar. Si reaparece la FA se debe considerar la interrupción del 

tratamiento con dronedarona, así como si aparece alguna de las 

circunstancias enumeradas en el apartado previo de contraindicaciones. 

Es necesaria la monitorización de los fármacos administrados 

conjuntamente como digoxina y anticoagulantes. 
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 Pacientes que desarrollan FA permanente durante el tratamiento: En 

base a los resultados del ensayo PALLAS, que como se ha comentado 

previamente incluyó pacientes con FA permanente y factores de riesgo CV, 

siendo interrumpido prematuramente debido a un exceso de mortalidad 

cardiovascular, ACV e ICC en pacientes tratados con dronedarona; se 

recomienda realizar ECGs regularmente, al menos cada 6 meses y si los 

pacientes desarrollan FA permanente, el tratamiento con dronedarona 

debe interrumpirse. 

 Pacientes con IC y/o disfunción sistólica VI: Dado que como se ha 

indicado previamente, dronedarona está contraindicada en pacientes 

hemodinámicamente inestables, con antecedentes pasados o actuales de 

ICC y disfunción sistólica del VI; los pacientes deben ser cuidadosamente 

evaluados para detectar síntomas de ICC. Durante el tratamiento  se han 

notificado de forma espontánea acontecimientos de ICC de nueva 

aparición o empeoramiento de la misma. Debe advertirse a los pacientes 

que consulten con un médico si desarrollan o sufren signos o síntomas de 

la ICC. Si apareciera ICC el tratamiento con dronedarona debe 

interrumpirse. 

Durante el tratamiento se debe realizar un seguimiento de los 

pacientes por si desarrollan disfunción sistólica del VI y si esta apareciera 

el tratamiento debe interrumpirse. 

 Lesiones hepáticas: Se han notificado lesiones hepatocelulares, 

incluyendo insuficiencia hepática aguda potencialmente mortal, en 

pacientes tratados con dronedarona durante la post-comercialización. 
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Deben realizarse pruebas de función hepática antes de iniciar el 

tratamiento con dronedarona, después de una semana y de un mes tras 

iniciar el tratamiento y mensualmente durante 6 meses, a los 9 y 12 meses 

y posteriormente de forma periódica. 

Si los niveles de ALT (alanina aminotransferasa) están incrementados 

≥ 3 veces el límite  superior de la normalidad (LSN), deben determinarse 

de nuevo en un plazo de 48 a 72 horas. Si se confirman como ≥ 3 X LSN, el 

tratamiento con dronedarona debe interrumpirse. Con posterioridad se 

realizará una monitorización y estrecha vigilancia de los pacientes hasta la 

normalización de los niveles de ALT. 

Debe aconsejarse a los pacientes que informen inmediatamente a su 

médico sobre cualquier síntoma de daño hepático potencial, tales como 

inicio de dolor abdominal sostenido, anorexia, nauseas, vómitos, fiebre, 

malestar en general, fatiga, ictericia, orina oscura o prurito. 

 Control del incremento de creatinina en plasma: Se ha observado un 

incremento de la creatinina plasmática (incremento medio 10μmol/L) con 

dronedarona 400 mg dos veces al día en sujetos sanos y pacientes. En la 

mayoría de los pacientes este incremento sucede al comienzo del 

tratamiento y alcanza la meseta después de 7 días. Se recomienda medir 

los valores de creatinina en plasma antes y a los 7 días después del inicio 

con dronedarona. Si se observa un incremento de la creatininemia, debe 

volver a medirse después en otros 7 días. Si no se observa otro 

incremento, este valor debe utilizarse como la nueva referencia del nivel 

basal teniendo en cuenta que esto es esperable con dronedarona. Si por el 
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contrario la creatinina sérica continua aumentando se deberán investigar 

otras causas y considerar la interrupción del tratamiento. 

Durante la postcomercialización se han notificado aumentos 

importantes de la creatinina tras el inicio de dronedarona. Se han 

registrado algunos casos de aumento del nitrógeno ureico en sangre. En la 

mayoría de los casos estos efectos parecen ser reversibles con la 

interrupción del fármaco. 

 Desequilibrio electrolítico: Debido a que los FAA pueden ser 

ineficaces o pueden ser arritmogénicos en pacientes con hipocalemia, 

cualquier deficiencia de potasio o magnesio debe corregirse antes de 

iniciar el tratamiento y durante el tratamiento con dronedarona. 

 Prolongación QT: La actividad farmacológica de dronedarona puede 

inducir prolongación moderada del intervalo QTc de Bazett 

(aproximadamente 10 milisegundos). Estos cambios están ligados al efecto 

terapéutico de dronedarona y no reflejan toxicidad. Durante el tratamiento 

se recomienda monitorización, incluyendo un ECG y si el intervalo QTc de 

Bazett es igual o superior a 500 milisegundos dronedarona debe 

discontinuarse. 

En base a la experiencia clínica, dronedarona tiene un bajo efecto 

proarritmogénico y en el estudio ATHENA (28) se ha demostrado un 

descenso de muerte por arritmia. 

Sin embargo pueden ocurrir efectos proarritmogénicos en 

situaciones especiales como el uso concomitante de fármacos que 

favorecen arritmias y/o desordenes electrolíticos. 
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 Trastornos respiratorios, torácicos y mediastínicos: Durante la 

postcomercialización se han notificado casos de enfermedad pulmonar 

intersticial incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar. La aparición de 

disnea o tos no productiva puede estar relacionada con toxicidad 

pulmonar y los pacientes deben ser cuidadosamente evaluados 

clínicamente. Si se confirma toxicidad pulmonar debe interrumpirse el 

tratamiento. 

Se debe tener precaución en pacientes de edad avanzada ≥75 años 

con múltiples comorbilidades. 
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En nuestro medio, los FAA para mantenimiento de RS más utilizados son 

amiodarona, flecainida y dronedarona. De entre los recomendados 

actualmente como primera línea en pacientes sin cardiopatía estructural 

significativa, los más prescritos en nuestro medio son  flecainida y dronedarona, 

disponiendo de ensayos clínicos que han demostrado su eficacia y seguridad 

por separado comparadas frente a placebo u otros fármacos como se ha 

expuesto previamente. 

Sin embargo no hemos encontrado en la literatura estudios que 

comparen de forma directa la eficacia y seguridad de ambos FAA. 

Este trabajo es relevante puesto que propone analizar la utilización de 

flecainida y dronedarona para el mantenimiento del RS, en una población no 

seleccionada de pacientes consecutivos diagnosticados de FA o flutter, 

paroxístico o persistente, bien ingresados o valorados de forma ambulatoria, en 

los que se opta por estrategia de control de ritmo a largo plazo. 

Los resultados obtenidos aportan información sobre eficacia y seguridad 

de ambos fármacos en este escenario hasta ahora no conocido en nuestro 

ámbito, lo que podría contribuir a la mejora del proceso terapéutico de esta 

entidad tan prevalente. 
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III.1. Objetivos principales. 

1. Comparar eficacia de flecainida frente a dronedarona en la práctica 

clínica habitual para mantenimiento de RS en pacientes con FA 

paroxística o persistente, analizando las recurrencias arrítmicas y 

estimando la probabilidad de mantenimiento en ritmo sinusal con cada 

uno de los fármacos estudiados, así como la necesidad de interrupción 

del tratamiento por falta de eficacia y las hospitalizaciones por 

recurrencia arrítmica.  

2. Comparar la seguridad de flecainida y dronedarona, evaluando los 

efectos adversos totales (leves y graves)  con cada uno de los fármacos. 

III.2. Objetivos secundarios. 

1. Analizar el perfil clínico de los pacientes en los que se prescribe cada uno 

de los fármacos. 

2. Evaluar la relación de variables sociodemográficas, clínicas, 

electrocardiográficas, de terapias cardiovasculares y parámetros 

ecocardiográficos con la recaída en fibrilación auricular, estimando cuáles 

de ellas son predictoras independientes de recurrencia arrítmica.  

 

 

 

 

 

 



III. Objetivos 

88 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

IV. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



IV. Material y métodos 

90 

 

 



IV. Material y métodos 

91 

 

IV.1. Diseño del estudio. Inclusión de pacientes. 

El presente estudio ha sido aprobado por el Comité Ético y de 

Investigación Clínica del Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy (fecha de 

aprobación: 23 de Diciembre de 2014). 

Se trata de un estudio observacional retrospectivo, en el que se han 

incluido de forma consecutiva a todos los pacientes asistidos por FA paroxística 

o persistente y otras arritmias supraventriculares, en la Unidad de Cardiología 

del Hospital Virgen de los Lirios de Alcoy, tanto en planta de hospitalización 

como en consultas externas, en los que se inició tratamiento con flecainida o 

dronedarona para mantenimiento de ritmo sinusal. El periodo de inclusión fue 

el comprendido desde Octubre de 2010 hasta febrero de 2013. Todos los 

pacientes se encontraban en ritmo sinusal en el momento de la inclusión, bien 

tras cardioversión eléctrica, farmacológica o espontánea.  

En el análisis de eficacia se comparan dos cohortes que suman un total 

de 123 pacientes con FA y bajo tratamiento con flecainida (n=71) o 

dronedarona (n=52). 

Al analizar la seguridad se incluyen 147 pacientes con arritmias 

auriculares bajo tratamiento con flecainida (n=88p) o dronedarona (n=59). 

La prescripción de uno u otro fármaco se realizó a criterio de cada 

facultativo especialista en Cardiología, adecuándose a las recomendaciones 

vigentes según las guías de práctica clínica. Se excluyeron únicamente los 

pacientes en los que no se realizó el seguimiento por nuestra Unidad. 

IV.2. Fuentes de información.  

Al tratarse de un estudio observacional y retrospectivo, la información 

sobre las variables del estudio se extrajo de la historia clínica de los pacientes. 
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La mayor parte de la información se obtuvo mediante revisión de la 

historia clínica electrónica, también se consultaron datos de la historia clínica 

analógica. La historia electrónica de nuestra Unidad de Cardiología se 

fundamenta en una base de datos confeccionada para tal uso en el año 1994, 

en ella se encuentran registrados todos los datos de las visitas ambulatorias de 

nuestros pacientes, así como de los ingresos hospitalarios en nuestra Unidad, 

también integra toda la información relativa a todas las pruebas realizadas en 

Cardiología de nuestro hospital (ecocardiografías, pruebas de esfuerzo, Holter 

ECG), así como los resultados emanados de las analíticas en cada episodio 

asistencial, informes de radiología y de hemodinámica cardíaca. 

También se extrajo información del programa de Alta Hospitalaria, 

proporcionado por la Consellería de Sanitat, donde fundamentalmente 

consultamos datos relativos a episodios asistenciales en Urgencias de nuestro 

hospital. 

Se confeccionó una base de datos especialmente diseñada para el 

estudio, integrada en el paquete estadístico SPSS 18.0, que fue cumplimentada 

por un sólo investigador. Los datos se procesaron de forma confidencial 

garantizándose el anonimato mediante la asignación de un número de registro 

a cada paciente incluido. 

IV.3. Variables en estudio. 

Se consideraron variables principales en estudio los eventos clínicos 

durante el seguimiento, tanto en el análisis de eficacia como en el análisis de 

seguridad. El resto de variables recogidas se consideraron secundarias 

(sociodemográficas, clínicas, analíticas, electrocardiográficas, ecocardiográficas 

y de terapias cardiovasculares).  
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IV.3.1. Variables principales del análisis de eficacia: 

Se consideró recurrencia a la documentación electrocardiográfica de 

recaída en FA bien mediante ECG de 12 derivaciones o registro Holter ECG de 24 

horas o sintomatología altamente sugestiva de la misma, definiéndose como 

sintomática cuando era claramente percibida por el paciente. Se registró la 

fecha de primera recurrencia tras inicio del FAA, considerándose como tiempo 

hasta recaída en FA o tiempo de mantenimiento de RS el resultante de sustraer 

a la fecha de recaída en FA,  la fecha del inicio del FAA. 

Se estimó como interrupción del tratamiento por falta de eficacia, a la 

fecha de suspensión del mismo por decisión del cardiólogo responsable del 

paciente, en base a la documentación electrocardiográfica de recurrencia 

arrítmica o de sintomatología altamente sugestiva de la misma. 

La hospitalización por recurrencia arrítmica quedó definida por la fecha 

de ingreso en nuestra Unidad por recurrencia de FA. 

IV.3.2. Variables principales del análisis de seguridad. 

 Se consideraron como efectos secundarios todos aquellos que motivaron 

la suspensión del fármaco y en algún caso con flecainida, la reducción de dosis 

de mantenimiento. Se dividieron en efectos secundarios graves (disfunción 

ventricular y proarritmogenia) y leves (los demás). 

 Se registraron las hospitalizaciones de causa cardiovascular en nuestra 

Unidad (fecha) y la fecha en la que el cardiólogo responsable decidía la 

interrupción del tratamiento por un efecto adverso. 

 Según las recomendaciones vigentes consideramos hepatotoxicidad 

durante el seguimiento con controles analíticos, un incremento de los niveles 

de GOT/ALT ≥3 veces el limite normal superior (LSN). Los niveles de GOT 
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deberían determinarse de nuevo en un plazo de 48 a 72 horasy si se 

confirmasen como ≥3 veces el LSN, el tratamiento con dronedarona debía 

interrumpirse. La aparición de síntomas (náuseas, astenia, dolor abdominal) 

aún con grados menores de elevación de ALT, también se acepta como 

relevante para decidir interrumpir el tratamiento (94). 

IV.3.3. Variables secundarias. 

 Variables sociodemográficas: 

 Edad. 

 Sexo.  

 Variables clínicas:  

 Se definió hipertensión arterial como un diagnóstico previo de la misma, 

uso de medicación antihipertensiva o determinación de PA mayor o igual 

a 140/90 mmHg en varias ocasiones. 

 Diabetes se definió como una determinación de glucemia plasmática en 

ayunas mayor o igual a 126 mg/dl, o utilización de medicación 

antidiabética. 

 Dislipemia fue definida como un diagnóstico previo de la misma, uso de 

tratamiento hipolipemiante o necesidad de inicio del mismo durante el 

seguimiento en función del riesgo cardiovascular del paciente (95).  

 Se estimó la presencia de valvulopatía como el diagnóstico 

ecocardiográfico de estenosis y/o insuficiencia de válvulas mitral y/o 

aórtica de grado moderado o severo. 

 La variable cardiopatía isquémica fue definida como el antecedente de 

dicha patología en cualquiera de sus presentaciones documentado en la 

historia clínica del paciente o su diagnóstico a lo largo del seguimiento. 
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 Se consideró miocardiopatía hipertrófica al engrosamiento de las paredes 

del  miocárdio de VI no justificado por otras causas. 

 Se catalogó como insuficiencia cardíaca por la presencia de signos o 

síntomas de insuficiencia cardíaca izquierda y/o derecha documentados 

en la historia clínica o evidencia ecocardiográfica de FEVI deprimida 

≤40%. 

 Variables analíticas: 

 Las siguientes variables se recogieron tanto al inicio del tratamiento 

antiarrítmico como en las revisiones a lo largo del seguimiento: creatinina, 

glutamato-oxalacetato transaminasa (GOT), glutamato-piruvato transaminasa 

(GPT), gamma glutamil transpeptidasa (GGT), lactato deshidrogenasa (LDH), 

fosfatasa alcalina, bilirrubina (Bb). 

 Insuficiencia renal  fue definida como la presencia de un filtrado 

glomerular inferior a 60ml/minuto/1.73m2 en la analítica efectuada a la 

inclusión del paciente calculada según la fórmula MDRD/CKD-EPI (96) (97). 

 Variables electrocardiográficas: 

Se registró el ritmo mediante ECG de 12 derivaciones tanto al inicio del 

FAA (en el momento de la inclusión, como se ha detallado previamente, todos 

los pacientes se encontraban en RS) y durante todas las revisiones a lo largo del 

seguimiento. También se recogió la información relativa al ritmo en los Holter 

ECG solicitados durante el seguimiento a criterio del cardiólogo responsable. Así 

mismo, también se documentó la existencia de trastorno de conducción 

intraventricular (TCIV) tanto al inicio del FAA como en los ECG realizados 

durante el seguimiento, considerándose como tal la presencia de bloqueo 

completo de rama izquierda, bloqueo completo de rama derecha o duración de 

QRS mayor de 120 milisegundos, aunque no se cumplan los criterios de BCRD o 

BCRI. 
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 Variables ecocardiográficas:  

 La HVI fue considerada como leve cuando el grosor del septo 

interventricular y/o pared posterior de VI estaba comprendido en un rango de 

12 a 14mm en el estudio ecocardiográfico (en eje largo paraesternal) y 

significativa cuando dicho valor era superior a 14mm. 

 Tamaño de AI.- Medida del diámetro anteroposterior de dicha cavidad en 

el eje largo paraesternal en modo M o 2D. 

 Septo interventricular (SIV).- Grosor del mismo en modo M o 2D en eje 

largo paraesternal. 

 Pared posterior de VI (PPVI).- Medida del grosor en modo M o 2 D en eje 

largo paraesternal. 

 Variables referentes a otros tratamientos cardiovasculares: 

Se registró si el paciente llevaba tratamiento con fármacos frenadores del 

nodo auriculoventricular (digoxina, betabloqueantes o calcioantagonistas no 

dihidropiridínicos), así como con IECAs o ARAII, diuréticos y estatinas. También 

se consideró la presencia de anticoagulación oral tanto con antagonistas de la 

vitamina K como con nuevos anticoagulantes orales (dabigatrán o rivaroxaban, 

puesto que eran los comercializados durante la realización de nuestro estudio). 

 Otras variables secundarias: 

 Cardioversión eléctrica.- Se recogió la fecha de aquellas que resultaron 

exitosas para restaurar ritmo sinusal, tanto las realizadas en Urgencias como en 

planta de hospitalización de Cardiología. 

 Forma de presentación de la FA.- Se registró si la FA era paroxística o 

persistente al inicio del tratamiento antiarrítmico. 
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 También se consideró como variable secundaria si la elección del FAA en 

el momento de la inclusión en el estudio fue tras fracaso de uno o varios 

regímenes antiarrítmicos o si se prescribía como primer fármaco para 

mantenimiento de RS. 

IV.4. Metodología de las pruebas diagnósticas y terapéuticas. 

IV.4.1. Determinación de parámetros analíticos. 

Las muestras de sangre fueron analizadas en el laboratorio de Análisis 

Clínicos del Hospital Virgen de Los Lirios de Alcoy. Dicho laboratorio está 

certificado por Bureau Veritas según la Norma Internacional ISO 9001:2008. 

Las variables analíticas consideradas de interés para el presente estudio 

fueron parámetros extraídos todos ellos de la bioquímica, como se ha detallado 

previamente recogimos GOT, GPT, GGT, LDH, fosfatasa alcalina, bilirrubina y 

creatinina, a partir de esta última obtuvimos la tasa de filtrado glomerular 

mediante la fórmula MDRD/CKD-EPI (96). 

Dichas variables se obtuvieron de la analítica más reciente en el 

momento de la inclusión en el estudio, que nunca fue de un periodo superior a 

un mes. Además también fueron recogidas durante las visitas ambulatorias 

realizadas en el seguimiento y en los pacientes que precisaron ingreso durante 

el mismo. 

IV.4.2.Ecocardiograma. 

Los estudios ecocardiográficos transtorácicos se realizaron con un 

ecocardiógrafo Philips IE33  o Philips Hewlett-Packard Sonos 5500. Se realizó un 

estudio completo en modos M, bidimensional y doppler, desde los planos 

paraesternal eje largo y corto y apical dos, cuatro y cinco cámaras. Todas las 

exploraciones se llevaron a cabo con el enfermo en posición de decúbito lateral 
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izquierdo. Se monitorizó al paciente con tres electrodos que proporcionan una 

única derivación electrocardiográfica, visible simultáneamente en pantalla con 

la imagen ecocardiográfica. 

Las medidas del diámetro antero posterior de la aurícula izquierda y el 

grosor del SIV y PPVI se determinaron bien mediante modo M o 2D en la 

proyección del eje largo paraesternal. 

Se estimó la función sistólica del ventrículo izquierdo mediante 

evaluación global de la contractilidad o mediante el método de Simpson en 

proyección apical de 4 cámaras, planimetrando el área del VI tanto en diástole 

como en sístole. 

Se evaluó en modo bidimensional, la existencia de alteraciones 

estructurales cardíacas o valvulares. Mediante doppler pulsado, continuo y 

color se valoró la presencia de valvulopatías.  

IV.4.3.Cardioversión eléctrica. 

En los pacientes en los que se realizó Cve, dicho procedimiento se llevó a 

cabo en la planta de hospitalización de Cardiología o en la sala de cuidados 

críticos del Servicio de Urgencias, en presencia de un cardiólogo y de al menos 

un enfermero. Los pacientes se encontraban en ayunas durante un periodo de 

al menos 8 horas. Se canalizó una vía venosa periférica y se monitorizó el ritmo 

con electrodos y la saturación de oxígeno en sangre con un pulsioxímetro. Se 

utilizó sedación con Midazolam intravenoso (1 o 2mg según peso) e hipnosis 

con etomidato intravenoso (0.1mg/kg). 

Se utilizó un desfibrilador bifásico (modelo Schiller Defigard 50000). Las 

descargas se administraron con palas, normalmente en disposición 

anterolateral (paraesternal-apical), utilizando la disposición anteroposterior 
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(paraesternal-posterior izquierda) ante el fracaso de la anterolateral o si el 

paciente era portador de marcapasos. Se administró un máximo de 3 descargas, 

todas ellas a máxima energía (180J). 

La Cve se consideró como exitosa cuando se logró restaurar el RS tras uno 

o varios choques eléctricos y se mantuvo dicho ritmo de forma estable.  

Los pacientes permanecían vigilados por el cardiólogo y el personal de 

enfermería hasta la recuperación de la sedación y monitorizados en planta de 

Cardiología mediante telemetría durante al menos 4 horas tras el 

procedimiento. 

IV.5. Manejo clínico de los pacientes. 

Dado que se trata de un estudio retrospectivo, las decisiones terapéuticas 

se tomaron en base al criterio del cardiólogo/a responsable del paciente. En 

estos pacientes se adoptó una estrategia de control de ritmo a largo plazo  

adecuándose a las recomendaciones de las guías de práctica clínica vigentes en 

lo referente al tratamiento antiarrítmico prescrito (flecainida o dronedarona) así 

como en el tratamiento de los factores de riesgo cardiovascular asociados, 

tratamiento de cardiopatía estructural subyacente (hipertensiva o isquémica en 

caso de dronedarona) u otras enfermedades no cardíacas asociadas, 

tratamiento antitrombótico, etc. 

IV.6. Seguimiento clínico. 

 El seguimiento clínico fue presencial en todos los casos, incluyendo 

revisión clínica del paciente, realización de electrocardiograma de 12 

derivaciones, valoración de analítica reciente (realizada la semana previa a la 

cita en consulta), y en ocasiones valoración de Holter ECG de 24 horas (a 

criterio del cardiólogo responsable). 
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La periodicidad de las 3 primeras revisiones se distribuyó como sigue; la 

primera revisión se realizó aproximadamente entre el mes y los 3 meses de 

inicio del FAA, la segunda revisión entre los 8 y los 10 y la tercera revisión 

alrededor del año y medio. 

IV.7. Análisis estadístico. 

Las variables fueron registradas directamente en una base de datos 

integrada en el paquete estadístico SPSS 18.0 (SPSS IC., Chicago, Illinois, USA). 

Se consideró la existencia de asociación estadísticamente significativa 

cuando se obtuvieron niveles de significación iguales o superiores al 95% (p 

≤0,05). 

Las variables discretas se presentan como frecuencias (porcentajes). Las 

variables cuantitativas se expresaron como media ± desviación estándar. La 

comparación de variables discretas se realizó con el test de la χ2. La 

comparación de los grupos para las variables continuas se realizó con el test de 

la t de Student para datos no apareados.  

Para analizar la eficacia de ambos fármacos antiarrítmicos se realizó un 

análisis de supervivencia libre de eventos (curvas de Kaplan-Meier) y se 

compararon las curvas mediante el log-rank test. También se realizó un análisis 

multivariado de supervivencia, mediante el modelo regresión de riesgos 

proporcionales de Cox, obteniendo la tasa de riesgo, hazard ratio (HR), para 

variables pronósticas binarias. 

Para estudiar la asociación entre las distintas variables analizadas y la 

incidencia de eventos en el seguimiento (recidiva de FA como objetivo primario 

de eficacia) y para analizar las variables predictoras de recurrencia de FA, se 

realizó un primer análisis univariable de regresión logística calculando el riesgo 
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relativo (RR) con su intervalo de confianza (IC) al 95%. En el análisis univariante 

se incluyeron todas las variables clínicas, ecocardiográficas y analíticas que 

pudieran condicionar la aparición del evento clínico analizado durante el 

seguimiento, es decir, la recurrencia arrítmica. 

Posteriormente, mediante análisis de regresión logística múltiple (análisis 

de regresión de Cox), se realizó un análisis multivariante con la inclusión 

simultánea de las variables que mostraron asociación significativa en el análisis 

univariante y las que se consideraron clínicamente relevantes, se determinaron 

las variables que mostraron asociación independiente con las recurrencias 

durante el seguimiento. 
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V.1. Características basales de los pacientes. 

V.1.1. Población incluida en el análisis de eficacia. 

Se comparan dos cohortes que suman un total de 123 pacientes con FA, 

71 en tratamiento con flecainida y 52 con dronedarona (las características 

basales de las dos cohortes se exponen en la tabla 9). 

En cuanto a las variables demográficas, los pacientes bajo tratamiento 

con dronedarona eran más añosos, siendo la  edad media ± desviación standard 

en el grupo de flecainida de 63,69 ± 11,05 años, con un 13,25% de mayores de 

75 años, y de 69,62± 11,66 años en el grupo de dronedarona, con un 32,72% de 

mayores de 75 años (p<0,01). 

Ambos grupos se encuentran bien balanceados en cuanto a sexo (52% de 

mujeres en grupo de flecainida y 61,5% en el de dronedarona (p=0,298). 

Al analizar las variables clínicas encontramos que no hubo diferencias en 

cuanto a la prevalencia de HTA (40,8% frente a 55,8%) (p=0,1); tampoco hubo 

diferencias en la prevalencia de diabetes ni de valvulopatía significativa. Como 

cabría esperar no hubo ningún paciente con cardiopatía isquémica tratado con 

flecainida debido a la contraindicación formal en pacientes con dicha afección 

(ver apartado I.4.6), en el grupo de dronedarona hubo dos de ellos con dicho 

antecedente al inicio del tratamiento. Por idéntico motivo en el grupo de 

dronedarona hubo un 9,6% de pacientes con miocardiopatía hipertrófica 

mientras que en el de flecainida no hubo ninguno (p=0,01). No se prescribieron 

estos fármacos a pacientes con miocardiopatía dilatada de VI, tan sólo un 

paciente en el grupo de dronedarona presentaba dilatación de ventrículo 

derecho sin disfunción del mismo y secundaria a hipertensión pulmonar por 
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cardiopatía congénita. No hubo diferencias en cuanto a los pacientes 

portadores de marcapasos en ambos grupos. 

En cuanto a la forma de presentación de la FA en los dos grupos se 

registró un mayor porcentaje de FA paroxística, no habiendo diferencias 

relevantes en cuanto a los pacientes incluidos con FA paroxística y FA 

persistente: FA paroxística en el 78,3% del grupo de flecainida y en el 70,9% del 

grupo de dronedarona, FA persistente en el 21% de los tratados con flecainida y 

29% del grupo de dronedarona (p=0,23). 

Al considerar la elección de fármaco como primera opción antiarrítmica o 

tras otros fármacos, encontramos que dronedarona fue pautado tras fracaso de 

otros FAA en más de la mitad de los pacientes, sin embargo, en los pacientes en 

tratamiento con flecainida no llegaba a una cuarta parte (58% frente a 20% 

respectivamente, p<0,001), pautándose en su mayoría la flecainida como 

fármaco de primera elección (79,7% frente a 42,3% p<0,001). 

Se realizó Cve exitosa antes de pautar el FAA en 6 pacientes del estudio 

(5%); 4 eran del grupo de flecainida y 2 del grupo de dronedarona.  

Considerando las variables analíticas, no encontramos diferencias ni en el 

momento de inclusión ni en el seguimiento, de los niveles séricos de 

parámetros de función hepática como GOT, GPT, GGT, bilirrubina (Bb), fosfatasa 

alcalina y LDH. Tampoco ocurrió con los parámetros de función renal (creatinina 

y FG). 

Como variable electrocardiográfica se incluyó la presencia de trastorno 

de conducción intraventricular (bloqueos completos de rama del haz de His o 

ensanchamiento de QRS mayor de 120mseg sin morfología de bloqueo de rama 

derecha o izquierda), sin encontrarse diferencias en ambos grupos. 
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Considerando las variables ecocardiográficas un 21% de los pacientes del 

grupo de dronedarona presentaban HVI significativa, no encontrándose dicho 

hallazgo en ningún paciente bajo tratamiento con flecainida, dado que ésta se 

encuentra contraindicada en presencia de cardiopatía estructural (p<0,01). No 

se encontraron diferencias en el tamaño de AI en ambos grupos con una media 

± desviación standard de 38,28 ±5,46mm en el grupo de flecainida y 38,96 

±6,31mm (p=0,52) en el grupo de dronedarona.  

En cuanto al tratamiento cardiovascular, el uso de IECAs /ARA II fue 

mayor entre los pacientes bajo tratamiento con dronedarona (52% frente a un 

38% en el grupo de flecainida, p=0,14). Hubo mayor proporción de pacientes 

tratados con betabloqueantes en el grupo de flecainida (52% frente a 32,7% en 

el grupo de dronedarona, p=0,032). En cuanto al tratamiento con digoxina y 

calcioantagonistas no dihidropiridínicos no se encontraron diferencias, tampoco 

las hubo en el uso de diuréticos ni en el de estatinas. Hubo más porcentaje de 

anticoagulación oral en pacientes tratados con dronedarona. (65,4% en grupo 

de dronedarona frente a 52,1% en el de flecainida, p=0,14). 

Variables relacionadas con el seguimiento: La media de seguimiento 

global fue de 326±253 días. Ambos grupos presentaban periodos de 

seguimiento total similares con una media de 336,16±262,86 días en el grupo 

de flecainida (rango de seguimiento entre 73 y 599,2 días) y 316,96±242,71 en 

el grupo de dronedarona (p=0,68) (periodo de seguimiento mínimo de 74,3 y 

un máximo de 560 días); sin existir diferencias relevantes en número de 

revisiones (media de 2,51 ±1,3 en grupo de flecainida y de 2,23±1,36 en grupo 

de dronedarona; p=0,258). 

La periodicidad de las 3 primeras revisiones se distribuyó como sigue; la 

primera revisión se realizó aproximadamente entre el mes y los 3 meses de 
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inicio del FAA (media de 106,9±108,69 días; mediana de 73 días), la segunda 

revisión entre los 8 y los 10 meses (media de 322,6± 206,77días; mediana de 

275 días) y la tercera revisión alrededor del año y medio (media de 525±216,97 

días; mediana de 469 días). 

Tabla 9. Características basales de la población incluida en el análisis de eficacia. Las 
variables continuas se expresan en media ± desviación estándar. Las variables discretas se 
expresan en número (%). MCH: miocardiopatía hipertrófica. CaantagnoDH: 
calcioantagonistas no dihidropiridínicos. ACO: anticoagulantes orales. Bb: Bilirrubina. LDH: 
Lactato deshidrogenasa. F. Al: Fosfatasa alcalina. Creat: Creatinina. TCIV: trastorno de 
conducción interventricular. SIV: septo interventricular. PPVI: pared posterior de Ventrículo 
izquierdo. 

 Flecainida (n= 71) Dronedarona (n=52) P 

Demográficas    

Sexo 37 (52)♀ 32 (61,5 )♀ 0,298 

Edad 63,69 (11,05) 69,62 (11,66) 0,004 

Clínicas    

HTA 29 (40,8) 29 (55,8) 0,1 

Diabetes 11 (15,5) 5 (9,6) 0,338 

Valvulopatía 3 (4,2) 6 (11,5) 0,166 

Cardiopatía isquémica 0 (0) 2(3,8) 0,17 

MCH 0 (0) 5(9,6) 0,012 

Marcapasos 4 (5,6) 3 (5,8) 1 

Forma de presentación    

Paroxística 65 (78,3) 39 (70,9) 0,323 

Persistente 18 (21,7) 16(29,1) 0,323 

Elección del FAA    

De inicio 55 (79,7) 22 (42,3) <0,001 

Tras fracaso de otros FAA 14 (20,3) 30 (57,7) < 0,001 

Tratamientos cardiovasculares    

Betabloqueante 37 (52,1) 17 (32,7) 0,032 

Digoxina 6 (8,5) 3 (5,8) 0,732 

CaantagnoDH 9 (12,7) 2 (3,8) 0,116 

IECA/ARAII 27 (38) 27 (51,9) 0,144 

Diuréticos 16 (22,5) 15 (28,8) 0,426 

Estatinas 31 (43,7) 18 (34,6) 0,311 
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 Flecainida (n= 71) Dronedarona (n=52) P 

ACO 37 (52,1) 34 (65,4) 0,141 

Analíticas    

GOT inicio (U/I)  21,9 (11,05) 21,9 (16,18) 0,98 

GPT inicio, (U/I) 25,78 (18,97) 20,78 (14,52) 0,17 

GGT inicio (U/I) 31,87 (37,62) 30,34 (39,95) 0,851 

Bb inicio (mg/dl) 0,59 (0,42) 0,56 (0,21) 0,62 

LDH  inicio (mg/dl) 186,37(51,69) 198,12( 71,98) 0,40 

F. Al inicio (U/I) 85,95 (100,8) 76,76 (28,6) 0,589 

Creat inicio (mg/dl) 0,92 (0,20) 0,97 (0,32) 0,368 

Electrocardiográficas    

TCIV 3 (3,6) 1 (1,8) 0,47 

Ecocardiográficas    

SIV (mm) 11,21 (2) 12,53 (3,23) 0,013 

PPVI (mm) 10,57 (1,71) 11,65 (1,89) 0,001 

HVI ≥14mm 0 (0) 11 (21,2) < 0,01 

AI (mm) 38,28 (5,46) 38,96 (6,31) 0,527 

Seguimiento    

Seguimiento (días) 336,16 (263) 316,96 (242) 0,68 

Revisiones 2,51 (1,3) 2,23 (1,36) 0.258 

 

V.1.2. Población incluida en el análisis de seguridad: 

Al analizar la seguridad se incluyen 147 pacientes con arritmias 

auriculares, 88 bajo tratamiento con flecainida y 59 en el grupo de dronedarona 

(sus características basales se muestran en la tabla 10). 

En cuanto a las variables demográficas, los pacientes bajo tratamiento 

con dronedarona eran más añosos, siendo la  edad media ± desviación standard 

en el grupo de flecainida de 62,24 ± 12,7 años, con un 15,6  % de mayores de 75 

años, y de 68,8± 12 años en el grupo de dronedarona, con un 33,89% de 

mayores de 75 años (p<0,01).   
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En ambos grupos hubo más mujeres: 55,7% en grupo de flecainida y 61% 

en el de dronedarona (p=0,084). 

Al analizar las variables clínicas encontramos  que en el grupo de 

pacientes tratados con dronedarona hubo mayor prevalencia de HTA con 

respecto al de flecainida (39,8% frente a 54,2%), sin alcanzar dicha diferencia la 

significación estadística (p =0,084); no hubo diferencias en la prevalencia de 

diabetes. Los pacientes bajo tratamiento con dronedarona presentaban mayor 

porcentaje de valvulopatía significativa (16,9% frente a 6,8% en el grupo de 

flecainida, p =0,05). Como cabría esperar no hubo ningún paciente con 

cardiopatía isquémica tratado con flecainida debido a contraindicación formal 

(ver apartado I.4.6), en el grupo de dronedarona hubo tres de ellos con dicho 

antecedente al inicio del tratamiento, rozando la diferencia la significación 

estadística (p=0,06). Por idéntico motivo, en el grupo de dronedarona 

encontramos un 8,5% de pacientes con miocardiopatía hipertrófica mientras 

que en el de flecainida no hubo ninguno (p=0,009). No hubo ningún paciente 

con miocardiopatía dilatada de VI, tan sólo un paciente en el grupo de 

dronedarona presentaba dilatación de ventrículo derecho sin disfunción del 

mismo, secundaria a hipertensión pulmonar por cardiopatía congénita. No 

detectamos diferencias en cuanto al porcentaje de pacientes portadores de 

marcapasos en ambos grupos. 

En cuanto a la forma de presentación de las arritmias auriculares, en 

ambos grupos hubo mayor porcentaje de arritmias paroxísticas que 

persistentes, sin existir diferencias significativas, la presentación fue paroxística 

en el 78,3% del grupo de flecainida y en el 70,9% del grupo de dronedarona; y 

persistente en el 21% de los tratados con flecainida y 29% del grupo de 

dronedarona (p=0,23). 
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Considerando las variables analíticas, no encontramos diferencias ni en el 

momento de inclusión ni en el seguimiento, de los niveles séricos de 

parámetros de función hepática como GOT, GPT, GGT, bilirrubina (Bb), fosfatasa 

alcalina y LDH. Tampoco ocurrió con los parámetros de función renal (creatinina 

y FG). 

Como variable electrocardiográfica no se detectaron diferencias en 

ambos grupos en cuanto a la presencia de trastorno de conducción 

intraventricular. 

Considerando las variables ecocardiográficas un 18,6% de los pacientes 

del grupo de dronedarona presentaban HVI significativa, no encontrándose 

dicho hallazgo en ningún paciente bajo tratamiento con flecainida, dado que 

dicho fármaco se encuentra contraindicado en presencia de cardiopatía 

estructural (p<0,01). No se encontraron diferencias en el tamaño de AI en 

ambos grupos  con una media (± desviación standard) de 37,52 ±5,6mm en el 

grupo de flecainida y 39 ±6,3mm en el grupo de dronedarona (p=0,130). 

En cuanto al tratamiento cardiovascular, más de la mitad de los pacientes 

del grupo de dronedarona seguían tratamiento con IECAs/ARAII (50,8% en el 

grupo de dronedarona frente a un 36,4% en el de flecainida, p =0,05). 

Detectamos un mayor proporción de pacientes tratados con betabloqueantes 

en el grupo de flecainida (48,9% frente a 35,6% en el grupo de dronedarona 

(p=0,11). En cuanto al tratamiento con digoxina y calcioantagonistas no 

dihidropiridínicos no se encontraron diferencias, tampoco las hubo en el uso de 

estatinas. El porcentaje de pacientes que tomaba diuréticos fue mayor en la 

población en la que se prescribió dronedarona (32% frente a 18%, p=0,05). 

Hubo un mayor porcentaje de pacientes con anticoagulación oral entre los 

tratados con dronedarona, alcanzando dicha diferencia la significación 
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estadística (64,4% en grupo de dronedarona frente a 46,6% en el de flecainida, 

p=0,034). 

Al analizar las variables relacionadas con el seguimiento, la media global 

fue de 308±252 días. Ambos grupos presentaban periodos de seguimiento total 

similares con una media de 310,96±261días en el grupo de flecainida  (rango 

entre 50 y 572 días) y 305,28±243 días  en el grupo de dronedarona (p=0,895), 

(mínimo de seguimiento de 62,3 días y máximo de 548,3 días);  sin existir 

diferencias relevantes en número de revisiones (media de 2,46 ±1,26 en grupo 

de flecainida y de 2,22±1,33 en grupo de dronedarona; p=0,276). 

La periodicidad de las 3 primeras revisiones se distribuyó como sigue: la 

primera revisión se realizó entre los 2 y los 3 meses de inicio del FAA (media de 

99±104 días; mediana de 66días), la segunda revisión aproximadamente entre 

los 9 y los 10 meses (media de 307± 201 días; mediana de 261 días) y la tercera 

revisión entre el año y año y medio, (media de 512 ±232,8 días; mediana de 469 

días). 

Tabla 10. Características basales de la población incluida en el análisis de seguridad. 
Las variables continuas se expresan en media ± desviación estándar. Las variables discretas 
se expresan en número (%). MCH: miocardiopatía hipertrófica. CaantagnoDH: 
calcioantagonistas no dihidropiridínicos. CV: cardiovasculares. ACO: anticoagulantes orales. 
GOT: Glutamato-oxalacetato transaminasa. GPT: Glutamato-piruvato transaminasa. GGT: 
Gamma glutamil transpeptidasa. TCIV: trastorno de conducción intraventricular. 
 Flecainida 

(n= 88) 

Dronedarona 

(n=59) 

P 

Demográficas    

Sexo, n (%) 49 (55,7)♀ 36 (61 )♀ 0,521 

Edad, media(DE) 62,24(12,7) 68,8 (12) < 0,01 

Clínicas    

HTA, n (%) 35 (39,8) 32 (54,2) 0,084 

Diabetes, n (%) 76 (13,6) 54 (8,5) 0,150 

Valvulopatía 6 (6,8) 10 (16,9) 0,05 

Cardiopatía isquémica 0 (0) 3(5,1) 0,063 
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 Flecainida 

(n= 88) 

Dronedarona 

(n=59) 

P 

MCH 0 (0) 5(8,5) 0,09 

Marcapasos 4 (4,5) 3 (5,5) 0,485 

Forma de presentación    

Paroxística 70 (79,5) 40 (67,79) 0,108 

Persistente 18 (20,45) 19 (32,20) 0,108 

Tratamientos CV    

Betabloqueante 43 (48,9) 21 (35,6) 0,11 

Digoxina 8 (9) 4 (6,8) 0,7 

CaantagnoDH 11 (12,5) 3 (5) 0,137 

IECA/ARAII 32(36,4) 30 (50,8) 0,05 

Diuréticos 16 (18,2) 19 (32,2) 0,05 

Estatinas 33 (37,5) 23 (39) 0,856 

ACO 41 (46,6) 38 (64,4) 0,034 

Analíticas    

GOT inicio (U/I)  22,89 (13) 22,98 (16,6) 0,96 

GPT inicio, (U/I)  24,99 (17,96) 21,79 (15,7) 0,97 

GGT inicio (U/I) 31,87 (34,72) 30,98 (37,74) 0,89 

Bb inicio (mg/dl) 0,58 (0,38) 0,56 (0,23) 0,72 

LDH  inicio (mg/dl) 186,25 (48,9) 213( 85,34) 0,08 

F. Al inicio (U/I) 81,35 (90) 75,93 (27,45) 0,7 

Creat inicio (mg/dl) 0,92 (0,23) 0,98 (0,30) 0,22 

Electrocardiográficas    

TCIV 3 (3,4) 1 (1,7) 0,649 

Ecocardiográficas    

SIV (mm) 11,05 (1,99) 12,46 (3,18) 0,02 

PPVI (mm) 10,27(1,8) 11,58(2) 0,01 

HVI ≥14mm 0 (0) 11 (20) 0,01 

AI (mm) 37,52 (5,56) 39(6,23) 0,13 

Seguimiento    

Seguimiento (días) 310,96 (261,3) 305,28 (243) 0,895 

Revisiones 2,46 (1,26) 2,22 (1,33) 0.276 
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V.3.Análisis de eficacia. 

V.3.1. Resultados del objetivo de eficacia. 

La consecución del objetivo primario de eficacia, mantenimiento de ritmo 

sinusal durante un seguimiento medio de 326±253 días y sin diferencias 

significativas en ambos grupos, fue superior en el grupo de dronedarona frente 

al de flecainida (81 vs 63% p=0.036). 

El tiempo hasta la recaída en FA fue mayor en el grupo de dronedarona 

que en el de flecainida, con una mediana de supervivencia prevista de 964 vs 

697días, (p =0.05 al comparar curvas de Kaplan Meier con estadístico Log Rank, 

p =0,024 con estadístico de Breslow, p= 0,023 por método Tarone-Ware). (RR 

1.27, 95% IC 1.02-1.59) (Figura 10).   

Figura 10. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para análisis de tiempo hasta 
recaída en FA con flecainida y dronedarona.  
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Una vez analizadas las curvas de supervivencia la probabilidades de 

recurrencia eran a uno y dos años de seguimiento de 16 y 27% respectivamente 

para dronedarona y de 42 y 45% para flecainida p=0.05 (HR 0.49; 95%IC 0.23-

1.00). 

Entre los pacientes tratados con flecainida el 36,6% sufrió recurrencia 

arrítmica y un 31% de ellos presentaron síntomas, en lo que al grupo de 

dronedarona se refiere la arritmia recurrió el 19,2% y en el 17,3% de los casos 

de forma sintomática (p =0,08). 

La interrupción del tratamiento por falta de eficacia fue de un 25,4% en 

los pacientes tratados con flecainida y de un 17,3 % en los tratados con 

dronedarona (p=0,287).  

Se documentaron 7 hospitalizaciones por recurrencia arrítmica durante el 

seguimiento en el grupo de flecainida y 3 en el de dronedarona (p=0,514).  

Sólo hubo dos fallecimientos secundarios a neoplasia pulmonar, siendo 

ambos pacientes pertenecientes al grupo de flecainida. 

Tabla 11- Resultados del objetivo de eficacia. 

 Flecainida 

n = 71 

Dronedarona 

n = 52 p 

Recurrencia de FA, n (%) 26 (36,6) 10 (19,2) 0,036 

Recurrencias sintomáticas 

de FA, n (%) 
22 (31) 9 (17,3) 0,08 

Interrupción del tratamiento 

por falta de eficacia, n (%) 
18 (25,4) 9 (17,3) 0,287 

Hospitalizaciones por 

recurrencia de FA, n (%) 
7 (10) 3 (5,8) 0,514 
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V.3.2. Análisis de eficacia a dosis máximas. 

Dentro del grupo de pacientes tratados con flecainida tan sólo un 25% de 

los pacientes (n=21) se encontraban a dosis plenas de tratamiento 

(considerando como tal la administración de 100 mg cada 12 horas), el resto 

presentaba una dosis de mantenimiento de 50 mg cada 12 horas. Sin embargo, 

la mayoría de los pacientes tratados con dronedarona (94%, n=49) seguía 

tratamiento a dosis óptimas (400 mg cada 12 horas) (p<0,01).  

Considerando sólo la población tratada a dosis óptimas con ambos 

antiarrítmicos observamos que en cuanto a las características basales sólo 

existen diferencias significativas en las siguientes variables: 

• Sexo: habiendo más mujeres en el grupo de dronedarona (59% frente a 

28,6% en el de flecainida, p=0,019).  

• Edad: los pacientes tratados con dronedarona eran más añosos (con 

una media de 69,8± 11,4 frente a 58,9±13,27 años en el grupo de flecainida; 

p=0,01). 

• Tratamiento betabloqueante: más utilizado en el grupo de flecainida 

(57% frente a 33% en el de dronedarona; p= 0,05). 

• Anticoagulación oral: con mayor porcentaje de prescripción en el grupo 

de dronedarona (65,3% frente a 28,6%; p=0,005). 

• Tratamiento con IECAs/ARAII: cuya prescripción fue también superior 

entre el los pacientes tratados con dronedarona (53% frente a un 28,6% 

p=0,05). 

En el resto de características basales no se encontraron diferencias 

significativas (Tabla 12). 
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Tabla 12- Características basales de la población del análisis de eficacia tratada con 
dosis óptimas de flecainida y dronedarona. 

 Flecainida (n= 21) Dronedarona (n=49) p 

Demográficas    

Sexo, n (%) 6 (28,6)♀ 29 (59,2 )♀ 0,019 

Edad, media(DE) 58,95 (13,18) 69,8 (11,44) 0,002 

Clínicas    

HTA, n (%) 7 (33,3) 27 (55,1) 0,095 

Diabetes, n (%) 1 (4,8) 5 (10,2) 0,661 

Valvulopatía, n (%) 0 (0) 5 (10,2) 0,313 

Cardiopatía isquémica, n (%) 0 (0) 2 (4,1) 1 

MCH, n (%) 0 (0) 3  (6,1) 0,549 

Marcapasos, n (%) 2 (9,5) 3 (6,1) 0,632 

Forma de presentación    

Paroxística, n (%) 65 (78,3) 39 (70,9) 0,323 

Persistente, n (%) 18 (21,7) 16(29,1) 0,323 

Tratamientos cardiovasculares    

Betabloqueante, n (%) 12 (57,1) 16 (22,9) 0,05 

Digoxina, n (%) 2 (9,5) 3 (6,1) 0,632 

CaantagnoDH, n (%) 2 (9,5) 2 (4,1) 0,578 

IECA/ARAII, n (%) 6  (28,6) 26 (53,1) 0,05 

Diuréticos, n (%) 3 (14,3) 13 (26,5) 0,264 

Estatinas, n (%) 10 (47,6) 16 (32,7) 0,235 

ACO, n (%) 6 (28,6) 32 (65,3) 0,005 

Electrocardiográficas    

TCIV 2 (9,5) 1 (2) 0,212 

Ecocardiográficas    

SIV (mm), media (DE) 11,8 (2) 12,19 (3) 0,6 

PPVI (mm), media (DE) 11,29 (1,6) 11,5 (1,8) 0,7 

HVI ≥14mm, n (%) 0 (0) 8 (16,3) <0,01 

AI (mm), media (DE) 38,8(5,28) 39,1 (6,32) 0,87 

Seguimiento    

Seguimiento (d), media (SD) 351,6 (219,4) 326,34 (246,67) 0,68 

Revisiones, media (SD) 2,67 (1,2) 2,22 (1,4) 0.212 
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Cuando realizamos un subanálisis considerando solo los pacientes 

tratados a dosis óptimas de ambos FAA obtenemos que la consecución del 

objetivo primario de eficacia, mantenimiento de ritmo sinusal durante el 

seguimiento, fue superior en el grupo de dronedarona frente al de flecainida 

(80% vs 62 % p=0,121) (los resultados se muestran en la tabla 13). 

El tiempo hasta la recaída en FA fue mayor en el grupo de dronedarona 

que en el de flecainida, con una mediana de supervivencia prevista de 964 vs 

506días, (p=0.072 al comparar curvas de Kaplan Meier con estadístico Log Rank, 

p=0,123 con estadístico de Breslow, p=0,088 por método Tarone-Ware).  (RR 

1.286, 95% IC 0,89-1,85). (Figura 11). 

Figura 11. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para análisis de tiempo hasta 
recaída en FA con flecainida y dronedarona a dosis máximas.  
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La incidencia de recurrencia en FA fue de 16 % en los pacientes tratados 

con dronedarona y de 38 % en los tratados con flecainida, a los 24 meses de 

tratamiento (HR 0.416; 95%IC 0.15-1,11). 

Los pacientes tratados con flecainida presentaron un 38% de 

recurrencias, un 38% fueron sintomáticas, los tratados con dronedarona 

recurrieron en un 20% y del total el 18% fueron sintomáticas (p=0,07). 

La interrupción del tratamiento por falta de eficacia fue de un 33% en los 

pacientes tratados con flecainida y de un 18 % en los tratados con dronedarona 

(p=0,218). 

Se contabilizó un total 3 hospitalizaciones por recurrencia arrítmica 

durante el seguimiento en el grupo de dronedarona y 1 en el de flecainida 

(p=1). 

Tabla 13- Resultados del objetivo de eficacia en la población tratada a dosis máximas. 

 Flecainida 

n = 21 

Dronedarona 

n = 49 

p 

Recurrencia de FA, n (%) 8 (38,1) 10 (20,4) 0,121 

Recurrencias sintomáticas de FA, n (%) 8 (38) 9 (18,4) 0,078 

Interrupción del tratamiento por falta 

de eficacia, n (%) 
7 (33,3) 9 (18,4) 0,218 

Hospitalizaciones por recurrencia de 

FA, n (%) 
1 (4,8) 3 (6,1) 1 
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V.4. Análisis de seguridad. 

V.4.1. Resultados del objetivo de seguridad. 

Los pacientes tratados con flecainida presentaron mayor tasa de efectos 

secundarios totales (tabla 14) frente a los tratados con dronedarona (18,2 vs 

13,6% p =0.4).  

Los efectos secundarios totales (tablas 14 y 16) fueron pocos en el grupo 

de dronedarona, observándose en 8 pacientes; los más frecuentes fueron 

gastrointestinales leves (nauseas, dispepsia y diarrea) estando presentes en 3 

pacientes, 2 de ellos presentaron disnea de esfuerzo, uno de los cuales también 

presentó edemas en miembros inferiores y mareo, éste último efecto se apreció 

en un total de 2 pacientes. Tan sólo hubo un efecto secundario considerado 

como grave que consistió en bradicardia sinusal sintomática que obligó a la 

retirada del fármaco. 

Todos los efectos secundarios descritos revirtieron con la suspensión del 

fármaco. 

En el grupo de pacientes tratados con flecainida se apreciaron 16 efectos 

secundarios, el más frecuentemente recogido en la historia clínica es la 

intolerancia sin especificar de qué tipo, describiéndose en 6 pacientes, en 4 de 

ellos supuso la retirada del fármaco y en 2 de ellos reducción a una dosis previa 

que sí era bien tolerada. Otros efectos secundarios leves fueron mareo en 2 

pacientes, hubo un paciente en el que se retiró el fármaco por astenia 

invalidante y en otro por prurito. 

Se registraron 6 efectos secundarios graves en el grupo de flecainida, uno 

fue taquicardia ventricular, 3 bradicardias sinusales sintomáticas y dos pacientes 

con disfunción ventricular izquierda con síntomas y signos de ICC, una de ellas 

con ensanchamiento de QRS, precisando ambos casos ingreso hospitalario.  
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Al igual que en el grupo de dronedarona, todos los efectos secundarios 

descritos en el grupo de pacientes tratados con flecainida fueron reversibles 

tras la suspensión del fármaco.  

Así pues, considerando los efectos secundarios graves, descritos 

previamente, éstos también fueron más frecuentes  entre los pacientes que 

tomaban flecainida (6,8 vs 1,7% p=0,15).   

Hubo más hospitalizaciones por causa cardiovascular durante el 

seguimiento en el grupo flecainida que en el de dronedarona (10,2 vs 6,8% 

p=0.4). 

La interrupción del tratamiento por efecto adverso fue mayor en los 

pacientes tratados con flecainida, interrumpiéndose en 13 de los pacientes 

tratados con flecainida y en 7 de los tratados con dronedarona (14,9% frente a 

11,9%, p=0,596). 

Tabla 14- Resultados del objetivo de seguridad. 

 Flecainida 

n = 88 

Dronedarona 

n = 59 
p 

Efectos secundarios graves (n, %) 6 (6,8) 1 (1,7) 0,15 

Efectos secundarios  totales (n, %) 16 (18,2) 8 (13,6) 0,4 

Hospitalización causa cardiovascular (n, %) 9 (10,2) 4 (6,8) 0,4 

Interrupción por intolerancia/falta de 

eficacia (n, %) 

13 (14,9) 7 (11,9) 0,59 

 

No se produjo en ningún caso elevación de transaminasas significativa ni 

de creatinina durante el seguimiento que obligase a retirada del fármaco, a 

pesar de realizarse en el grupo de dronedarona controles analíticos periódicos 

de dichos parámetros en nuestras revisiones y por los médicos de atención 

primaria (ver tabla 15). 
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Tabla 15. Evolución de variables analíticas en la población incluida en el análisis de 
seguridad. 

Variables analíticas 
Flecainida 

n = 88 

Dronedarona 

n = 59 
p 

GOT inicio (U/I) , media(SD) 22,89 (13) 22,98 (16,6) 0,96 

GOT revisión 1, media(SD) 22,14 (10,2) 21,48 (5,9) 0,72 

GOT revisión 2, media(SD) 22,81 (10,62) 20,27 (8,9) 0,32 

GOT revisión 3 media(SD) 19,33 (3,9) 19,44 (6,62) 0,96 

GPT inicio, (U/I) media (SD) 24,99 (17,96) 21,79 (15,7) 0,97 

GPT revisión 1, media(SD) 23,57 (18,75) 21,24 (9,38) 0,47 

GPT revisión  2, media(SD) 26,17(20,15) 20,42(10,91) 0,19 

GPT revisión 3, media(SD) 20,75 (9,9) 21,31 (13,16) 0,9 

GGT inicio (U/I),  media(SD) 31,87 (34,72) 30,98 (37,74) 0,89 

GGT revisión 1 (U/I), media(SD) 32,65 (39,93) 25,32 (17,14) 0,28 

GGT revisión 2, media(SD) 32 ,09 (40,4) 20,96 (14,9) 0,187 

GGT revisión 3, media(SD) 26,17 (12,9) 20,88 (17,4) 0,38 

Bb inicio (mg/dl), media (SD) 0,58 (0,38) 0,56 (0,23) 0,72 

Bb revisión 1, media (SD) 0,67 (0,63) 0,55 (0,23) 0,27 

Bb revisión 2, media(SD) 0,79 (1,5) 0,58 (0,25) 0,5 

Bb revisión 3,  media(SD) 0,96 (1,28)  0,45 

LDH inicio (mg/dl), media(SD) 186,25 (48,9) 213( 85,34) 0,08 

LDH revisión 1,media(SD) 186,81(32,57) 187,54 (43,12) 0,93 

LDH revisión 2,media(SD) 178,2 (46,28) 197,17(57,78) 0,186 

LDH revisión  3 media(SD) 184,3 (32) 182 (25,9) 0,89 

F. Al inicio (U/I),  media (SD) 81,35 (90) 75,93 (27,45) 0,7 

  revisión 1 , media (SD) 88 (117) 78,2(19,4) 0,6 

  revisión 2,  media (SD) 86,19 (102,55) 77,12 (15,6) 0,66 

F. Al revisión 3, media(SD) 135 (201) 80,7 (20,35) 0,39 

Creat  inicio (mg/dl), media (SD) 0,92 (0,23) 0,98 (0,30) 0,22 

Creat revisión 1 media (SD) 0,94 (0,19) 1,09 (0,31) 0,36 

Creat revisión 2, media (SD) 0,88 (0,25) 1 (0,34) 0,1 

Creat revisión 3, media(SD) 0,96 (0,32) 0,88 (0,21) 0,44 
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Tabla 16- Efectos secundarios descritos con flecainida y dronedarona en la población 
incluida en el análisis de seguridad. 

 Flecainida 
n=88 

Dronedarona 
n=59 

Efectos secundarios  totales (n, %) 16 (18,2) 8 (13,6) 

Efectos secundarios  leves  (n, %) 10 (11,3) 7 (11,8) 

Gastrointestinales 
    Nausea 
   Dispepsia 
   Diarrea 

0 3 (5) 
2 (3,4) 
2 (3,4) 
1 (1,7) 

Intolerancia no especificada 6 (6,8) 0 

Disnea de esfuerzo 0 2 (3,4) 

Mareo 2 (2,3) 2 (3,4) 

Astenia invalidante 1 (1,1) 0 (0) 

Prurito 1 (1,1) 0 (0) 

Efectos secundarios graves (n, %) 6 (6,8) 1 (1,7) 

Bradicardia sinusal sintomática 3 (3,4) 1 (1,7) 

Taquicardia ventricular 1 (1,1) 0 (0) 

Disfunción ventricular izquierda con ICC 2 (2,3) 0 (0) 

Ensanchamiento significativo del QRS 1 (1,1) 0 (0) 

 

V.4.2. Análisis del objetivo de seguridad en función del sexo: 

En cuanto a la incidencia de efectos secundarios en función del sexo con 

ambos FAA  encontramos los siguientes resultados: 

 Los  efectos secundarios totales con dronedarona eran más frecuentes en 

mujeres, así un 16% presentaron alguno de ellos frente a un 8% hombres 

(p=0,45). La interrupción del tratamiento por intolerancia o efecto adverso 

también fue mayor entre las mujeres (13,9 % frente a un 8,7% en hombres) 



V. Resultados 

124 

 

aunque estas diferencias tampoco alcanzaron significación estadística. Sin 

embargo los cuatro  pacientes hospitalizados por causa cardiovascular, tres de 

ellos por recurrencia arrítmica, fueron todos hombres. El único efecto 

secundario grave fue en una mujer (tabla 17). 

Tabla 17- Resultados del objetivo de seguridad en función del sexo en el grupo de 
pacientes tratados con dronedarona. 

 
Mujeres 
n = 36 

Hombres 
n = 23 

p 

Efectos secundarios totales (n, %) 
6 (16) 2 (8) 0,46 

Efectos secundarios  graves (n, %) 
1 (2,7) 0 (0) 1 

Hospitalización causa cardiovascular (n, %) 
0 (0) 4 (17,4) 0,01 

Hospitalización por recurrencia arrítmica (n, %) 
0 (0) 3 (13) 0,05 

Interrupción por intolerancia/efecto adverso (n, %) 5 (13,9) 2 (8,7) 0,69 

  

 En el caso de flecainida no hubo diferencias significativas en el los 

componentes del objetivo de seguridad en función del sexo, aunque los efectos 

secundarios totales y graves también fueron más frecuentes en mujeres (tabla 

18). 

Tabla 18- Resultados del objetivo de seguridad en función del sexo en el grupo de 
pacientes tratados con flecainida. 

 Mujeres 

n = 49 

Hombres 

n = 39 

p 

Efectos secundarios totales (n, %) 10 (20,4) 6 (15,4) 0,54 

Efectos secundarios graves (n, %) 4 (8,2) 2 (5,13) 0,69 

Hospitalización causa cardiovascular (n, %) 3 (6,12) 6 (15,4) 0,17 

Hospitalización por recurrencia arrítmica (n, %) 3 (6,12) 5 (12,8) 0,29 

Interrupción por intolerancia/efecto adverso (n, %) 7 (14,3) 6 (15,4) 0,9 
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V.4.3. Análisis de seguridad en la población tratada con flecainida en función 
de la dosis de mantenimiento 

Dado que tan sólo un 25% de los pacientes del grupo de flecainida 

seguían tratamiento a dosis óptimas consideramos oportuno analizar la 

distribución de los objetivos de seguridad en el subgrupo de pacientes tratados 

con dosis plenas (100 mg cada 12 horas) frente al tratado con dosis no plenas 

(50 mg cada 12 horas). 

No encontramos diferencias en los componentes del objetivo de 

seguridad a pesar de ser más frecuentes los efectos secundarios totales y graves 

en los pacientes tratados con dosis bajas de flecainida, así como la 

hospitalización de causa cardiovascular y la interrupción del tratamiento por 

intolerancia/ falta de eficacia (tabla 19). 

Dentro de los efectos secundarios graves (6) tan sólo uno de ellos tuvo 

lugar en el grupo de pacientes tratados a dosis óptimas, consistió en una 

disfunción ventricular izquierda significativa con ICC y ensanchamiento de QRS, 

el resto se dieron en el grupo de dosis no plenas ( 3 bradicardias sinusales 

significativas, una TV y una disfunción de VI con ICC). Todos ellos fueron 

reversibles tras la retirada del fármaco. 

Tabla 19- Resultados del objetivo de seguridad en la población tratada con flecainida 
en función de dosis de mantenimiento.  

 Flecainida 
D. no óptimas 

n = 61 

Flecainida 
D. óptimas 

n = 27 
p 

Efectos secundarios graves (n, %) 5 (8,2) 1(3,7) 0,662 

Efectos secundarios  totales (n, %) 
 

12 (19,7) 4 (14,8) 0,767 

Hospitalización causa cardiovascular 
(n, %) 

8 (13,1) 1(3,7) 0,261 

Interrupción por intolerancia/falta de 
eficacia (n, %) 

9 (14,8) 4 (15,4) 1 
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V.5. Variables predictoras de recurrencia de fibrilación auricular.  

Considerando la población de nuestro estudio en fibrilación auricular 

(n=123), al analizar la relación entre las variables registradas con recurrencia de 

fibrilación auricular (figura 12) destacamos los siguientes hallazgos: 

 Hubo más recurrencias en los pacientes tratados con digoxina (56% 

frente a 27% de recurrencias en los que no seguían tratamiento con dicho 

fármaco, p=0,12); (RR 2,04, 95% IC (1.05-3.9). Como se ha descrito previamente 

(tabla 9) hubo 9 pacientes tratados con digoxina; 6 en el grupo de flecainida, en 

4 de ellos (67%), la flecainida se pautó como primera elección y en los otros 2 

(33%) tras fracaso de otros FAA (p=0,5). En el grupo de dronedarona hubo 3 

pacientes con digoxina, en uno la dronedarona se pautó como primera elección 

(33%) y en los otros 2 (67%) tras otros fármacos, (p =0,7). En el grupo de 

flecainida 3 hubo 3 recurrencias (50%) y en el de dronedarona 2 (67%), p =1. 

 Los pacientes con valvulopatía significativa recurrían más (44% frente a 

26% de recurrencias en los que no presentaban afección valvular relevante; 

p=0,4); (RR 1.58, 95% IC 0.7-3.4). Como se ha descrito previamente (tabla 9) 

hubo 9 pacientes con valvulopatías en la población incluida en el análisis de 

eficacia, 3  en el grupo de flecainida y 6 en el de dronedarona. 

 Al analizar las recurrencias en función de si el FAA se pautó como primera 

elección o no, comprobamos que aquellos en los que se inició el FAA tras 

fracaso de otros fármacos para mantenimiento de RS presentaban más 

recurrencias que en los que se inició como primera elección (38,6% frente a 

23,4%, p=0,07) ; (RR 1.65, 95% IC 0.95-2.86), estas diferencias son sobre todo  

atribuibles a la población tratada con dronedarona; puesto que al realizar un 

subanálisis considerando ambos FAA por separado observamos que recaían 

más aquellos en los que dronedarona se pautaba tras fracaso de otros fármacos 
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(26,7% frente a 9%, p=0,16). Sin embargo esto no se cumple con flecainida, 

puesto que recaían más aquellos en los que se pautaba como fármaco de 

primera elección, 64% frente al 36% de recurrencias en los casos que se 

pautaba tras otros FAA, p=0,014. 

El resto de variables evaluadas en el subanálisis por separado de 

pacientes tratados con ambos FAA no mostraron diferencias significativas en la 

asociación con recurrencia de FA.  

Figura 12 – Relación de variables y porcentaje de recurrencias de fibrilación auricular. 

 

Por tanto, la única variable asociada de forma significativa como 

predictoras de recurrencia de FA fue el tratamiento con digoxina  (RR 2.04; 95% 

IC 1.05-3.9), se mostraron  como variables al límite de la significación la 

dilatación de AI (RR 1,58; 95% IC 0.92-2.7) y la elección del fármaco tras fracaso 

de otros regímenes antiarrítmicos (tabla 20). Ninguna variable se asoció de 

forma significativa a recurrencia de FA. 
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Tabla 20. Análisis univariado de variables asociadas a recurrencia de fibrilación 
auricular. RR: riesgo relativo. IC: intervalo de confianza. 

Variables RR (95% IC) 

Sexo ♀ 0.7 (0.4-1.2) 

Edad>75 años 0.74 (0.34-1.5) 

HTA 1.12 (0.64-1.9) 

DM  1.07 (0.49-2.36) 

HVI 0.92 (0.33-2.53) 

Dilatación AI (>40mm) 1,58 (0.92-2.7) 

BB 1.02 (0.58-1.77) 

Digoxina 2.04 (1.05-3.9) 

Estatinas 0.85 (0.48-1.52) 

IECAS/ARAII 1.02 (0,59-1.77) 

Valvulopatía 1.58 (0.72-3.47) 

Tras fracaso de otro FAA 1.65 (0.95-2.86) 

 

Al realizar un análisis multivariante incluyendo las variables que 

mostraron asociación significativa o que rozaban la significación estadística en 

el análisis univariado (p <0,15) y aquellas que consideramos clínicamente 

relevantes, encontramos como variables predictoras independientes de 

recurrencia de FA el tratamiento con digoxina (HR 3.36; 95%IC 1.17-9.61; 

p=0.024), la utilización del FAA tras fracaso de uno o varios regímenes 

antiarrítmicos ( HR 2.36; 95% IC 1.03-5.44; p=0.043) y la prescripción en 

pacientes con FA persistente ( HR 2.24; 95% IC 1.05-4.75; p=0.036). El 

tratamiento con dronedarona también demostró reducir de forma 

independiente la recurrencia de FA (HR 0,37; 95% IC 0.147-0.966; p=0.042). El 

tamaño de la AI mostró tendencia a la asociación (no significativa) con 

recurrencia de FA (HR 0.074; 95% IC 0.99-1.12; p=0.07) (tabla 21). 
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Tabla 21. Análisis multivariante de variables asociadas a recurrencia de fibrilación 
auricular. 

Variables HR (95% IC) P valor 

Edad 0.07 (0.93-1.00) 0.77 

HTA 2.16 (0.87-5.35) 0.09 

Dronedarona 0.37(0.15-0.96) 0.042 

Tras fracaso de otros FAA 2.36 (1.02-5.54) 0.043 

FA persistente 2.24 (1.05-4.75) 0.036 

SIV 0.94 (0.81-1.09) 0.44 

Tamaño AI 1,05 (0.99-1.11) 0.074 

BB 1.06 (0.58-2.16) 0.87 

Digoxina 3.36 ( 1.17-9.61) 0.024 

IECAS/ARAII 0.83 (0.52-1.31) 0.42 

Valvulopatía 0.97 (0,69-1.37) 0.89 
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VI.1.Aspectos diferenciales de nuestro estudio. 

En la actualidad hay datos limitados que evalúan la eficacia y seguridad 

de flecainida frente a dronedarona y no se han publicado resultados de estudios 

controlados en los que se comparen de forma directa flecainida y dronedarona 

para el tratamiento de FA. Habida cuenta de que esta patología representa un 

problema de primer orden, tanto por su impacto socioeconómico como 

sanitario, consideramos que es de gran importancia aclarar este aspecto 

Existen dos metaanálisis en los que se incluyen estudios controlados 

randomizados en los que se compara la eficacia relativa y la tolerabilidad de los 

principales FAA utilizados para mantenimiento de RS frente a un control (ningún 

tratamiento, placebo u otros FAA), pero como se ha comentado con 

anterioridad, no hay ninguno disponible que compare flecainida y dronedarona. 

El primero de los citados metaanálisis es el de Freemantle (98) publicado en 

2011 que incluyó 39 ensayos clínicos en los que se incluían pacientes con FA 

/flutter auricular. El segundo metaanálisis de Lafuente-Lafuente (40) incluyó 56 

ensayos clínicos (20.771 pacientes) en los que se analizaban parámetros 

relacionados con la eficacia y seguridad de dichos FAA en el mantenimiento de 

RS.  

Disponemos de dos registros muy recientes en los que se realiza una 

comparación de una cohorte tratada con dronedarona frente a otra en la que se 

incluyen pacientes tratados con el resto de FAA indicados en esta patología. 

Los resultados del primer registro (DoD) (99) se han comunicado en 

enero de 2014 en el “19 Simposium Internacional de FA” en Orlando, y ha sido 

extraído de la base de datos del Departamento de Defensa de Estados Unidos. 

Se trata de un estudio observacional retrospectivo en el que se incluyen 2.468 

pacientes en el grupo de dronedarona y 4.936 en el grupo de pacientes tratados 



 Discusión 

134 

 

con otros FAA, en este grupo la amiodarona es el FAA más utilizado (2.190 

pacientes,44,4%), seguido del sotalol (987 pacientes, 20%), la flecainida 

representó un 14,8% de dicho brazo (732 pacientes), se utilizaron otros FAA Ic 

en un 11,4%, 553 con propafenona (11,2%) y 11 con mexiletina (0,2%) (tabla 

22). Se realizó un seguimiento a 2 años. 

Tabla 22-  Distribución del tratamiento antiarrítmico en registro DoD en la cohorte de 
otros fármacos para mantenimiento de RS distintos a dronedarona (99). 

 

El segundo registro es de origen sueco y ha sido publicado en 2014 (100) 

e incluye 174.995 pacientes con diagnóstico de FA durante el periodo de 2010 a 

2012 en el “Swedish Patient Register”, se comparan 4.856 pacientes tratados 

con dronedarona con 170.139 tratados con otros FAA. De los pacientes 

registrados, 2.331 pacientes se trataban con flecainida, 744 con disopiramida, 

57 con propafenona, 5.722 con sotalol y 2809 con amiodarona. La media de 

seguimiento fue de 1,6 años. 

Al igual que en los registros previamente descritos, nuestro trabajo 

también es un estudio retrospectivo que constituye una fiel reflejo de la 

realidad al no tratarse de pacientes seleccionados, sino incluidos de forma 
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consecutiva en la práctica clínica habitual en los que se pauta flecainida o 

dronedarona para mantenimiento de RS durante 29 meses.  

Sin embargo, nuestra experiencia tiene la peculiaridad de que sólo se 

analizan los pacientes en los que se pautan flecainida y dronedarona para 

mantenimiento de RS, sin considerarse los tratados con otros FAA, por tanto los 

resultados son derivados de la comparación directa de ambos tanto en el 

análisis de eficacia en tratamiento de FA como en el análisis de seguridad en el 

tratamiento de arritmias auriculares. 

VI.2.Análisis de eficacia. 

Los resultados de nuestro estudio en cuanto a eficacia son favorables a 

dronedarona puesto que se demuestra superior de forma significativa en el 

mantenimiento de ritmo sinusal durante el seguimiento frente a flecainida (81 

% vs 63% p =0.036), con un tiempo hasta la recaída en FA superior (mediana de 

supervivencia prevista de 964 vs 697días, p =0.05, RR 1.27, 95% IC 1.02-1.59) 

(Figura 10). Las probabilidades de recurrencia eran a uno y dos años de 

seguimiento de 16 y 27% respectivamente para dronedarona y de 42 y 45% 

para flecainida p=0.05 (HR 0.49; 95%IC 0.23-1.00). 

Al comparar nuestros resultados con los escasos datos publicados 

previamente en los que se realiza una comparación entre dronedarona y 

flecainida, encontramos que tan solo en el metaanálisis de Freemantle et al. 

(98) se realiza un análisis de recurrencia de FA considerando ambos FAA. En 

ausencia de trabajos que realicen una comparación directa, en este trabajo se 

aplica un método que realiza una comparación entre ambos FA llamado “mixed 

treatment comparisons” (donde se combinan las estimaciones obtenidas de 

comparaciones directas o indirectas de una red de ensayos clínicos) si bien las 

conclusiones derivadas no aportan una evidencia tan sólida como la derivada 
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de ensayos aleatorizados. En el análisis de recurrencia de FA se incluían 1131 

pacientes con dronedarona y 305 con flecainida, la flecainida redujo la tasa de 

recurrencia de FA de forma significativa comparada con dronedarona; OR 0.57 

(0.33-0.99). Sin embargo, en este metaanálisis, considerando otros objetivos 

como mortalidad, discontinuación de tratamiento y objetivos de seguridad, la 

dronedarona fue superior aunque no de forma significativa (tabla 23). Destacar 

que los estudios que analiza el metanálisis reunían un número muy pequeño de 

pacientes con flecainida comparados con los de dronedarona (tabla 24), 

existiendo además una gran variabilidad entre dichos estudios. 

 
Tabla 23- Comparación entre otros FAA vs dronedarona. Revisión sistemática de 
Freemantle et al. Los datos se expresan como odds ratio (OR)  e intervalo de confianza  
(IC) del 95%. Se reporta las OR de amiodarona vs dronedarona, sotalol vs dronedarona, 
sotalol vs dronedarona, flecainida vs dronedarona y propafenona vs dronedarona (98). 
 

 

Tabla 24- Resultados de eficacia. Metaanálisis directo de Freemantle et al. (98). 

Aunque el resultado de nuestro estudio en cuanto a recurrencia de FA 

como objetivo de eficacia es discrepante con el de este metaanálisis de 
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Freemantle (98), destacamos que el valor de nuestros resultados está reforzado 

por tratarse de una población de la práctica clínica real, y por constituir una 

comparación directa del uso de ambos FAA en una población de pacientes 

consecutivos no seleccionados, con una ratio de pacientes tratado con ambos 

FAA más balanceado que en los estudios que integran este metaanálisis. 

Además en nuestro trabajo la cohorte tratada con dronedarona era más añosa 

que la tratada con flecainida y con un perfil clínico más desfavorable (tabla 9). 

La revisión sistemática más reciente de ensayos controlados 

randomizados que estudian el uso de FAA para mantenimiento de RS a largo 

plazo, ha sido realizada por la Cochrane Library en 2012 por el grupo de 

Lafuente-Lafuente (40), en ella no se realiza ningún análisis en el que se 

comparen ambos FAA .Se realizó un análisis de recurrencia de FA en el que los 

FAA para mantenimiento de RS demostraron reducir el riesgo de recurrencia de 

FA de un 20 a un 50% con respecto a los pacientes sin tratamiento 

antiarrítmico, siendo amiodarona el más eficaz en comparaciones directas con 

otros FAA, concluyendo que hay poca información disponible respecto a la 

eficacia relativa que compare el resto de FAA entre sí y reconociendo que existe 

una evidencia adecuada con respecto a algunos eventos como mortalidad, 

interrupción de tratamientos, proarritmia y recurrencias de FA en todos los FAA 

incluidos en el estudio excepto con flecainida, donde sólo se identificaron 3 

estudios con pocos pacientes (tabla 25). Sería deseable la existencia de estudios 

más largos con este FAA para definir su eficacia y seguridad a largo plazo, ya que 

se trata de una droga frecuentemente utilizada para mantenimiento de RS. En 

esta revisión los eventos fueron analizados a un año de seguimiento y sólo 6 

estudios de los 56 que fueron revisados incluían pacientes con FA y/o flutter 

auricular, en el resto sólo se incluyeron pacientes con FA. 
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Tabla 25-  Estudios con flecainida y dronedarona sobre análisis de recurrencia de FA y 
resultados.  Tomado de la Revisión sistemática de Lafuente-Lafuente et al. (2012) (40). 

 

En cuanto a los registros publicados en 2014 (99) (100), que como se ha 

comentado previamente, comparan un brazo de pacientes tratados con 

dronedarona frente a otro brazo de pacientes tratados con otros FAA, no se 

establecen comparaciones directas entre los FAA estudiados en nuestro trabajo, 

por lo que los resultados no son contrastables. Además los objetivos primarios 

de eficacia analizados son distintos, puesto en el registro estadounidense (99) el 

objetivo primario fue hospitalización y/o muerte por cualquier causa y en el 

sueco (100) mortalidad, reduciéndose en ambos trabajos de forma significativa 

con dronedarona. Los datos de nuestro trabajo sí están en consonancia con el 

registro estadounidense en cuanto al menor número de hospitalizaciones por 

recurrencia arrítmica en el grupo de dronedarona, a pesar de que la diferencia 

no llegara a ser estadísticamente significativa en ninguno de los dos trabajos. En 

nuestro estudio hubo 7 pacientes (10%) hospitalizados por recurrencia de FA en 

el grupo de dronedarona frente a 3 pacientes (5,8%) en grupo de flecainida 

(p=0,514),en el DoD (99) 166 (3,4 %) en el brazo de otros FAA frente a 87 (3,5%) 

en el brazo de dronedarona, HR 1.01,(0.78-1.31) p =0.951. 
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En nuestra experiencia se puede postular que la eficacia de la flecainida 

pueda estar reducida al utilizarse a dosis subóptimas en la mayoría de los 

pacientes, puesto que tan sólo se alcanzaron dosis plenas de tratamiento en un 

25% de los pacientes (100 mg cada 12 horas) en los que se pautó este FAA, en el 

resto se mantenía la dosis de inicio (50 mg cada 12 horas). Sin embargo la 

dronedarona se pautó a dosis plenas en la mayoría de los pacientes (94%). En 

los estudios incluidos tanto en las revisiones sistemáticas de Freemantle (98) y 

de la Cochrane Library (40) tanto flecainida como dronedarona se pautaban a 

dosis plenas, así como en los registros suecos (100) y estadounidense (99).  

Sin embargo, al realizar un subanálisis de eficacia incluyendo los 

pacientes que se encontraban a dosis óptimas de tratamiento con ambos FAA , 

los objetivos de eficacia siguen siendo más favorables en el grupo de 

dronedarona encontrando menos recurrencia arrítmica  (HR 0.416; 95%IC 0.15-

1,11) y menos hospitalizaciones por FA, aunque las diferencias ya no son 

significativas. Sí que se obtiene una tendencia a significación estadística en 

cuanto al tiempo hasta la recaída en FA, con una mediana de supervivencia 

prevista de 964 vs 506días, (p=0.072 al comparar curvas de Kaplan Meier con 

estadístico Log Rank (figura11), y en la presencia de  recurrencias sintomáticas 

(tabla 12).  

 Con respecto a los registros estadounidense (99) y sueco (100), el 

número de pacientes incluidos en nuestro estudio es menor, puesto que 

proceden exclusivamente de una Unidad de Cardiología, (123 en análisis de 

eficacia, con una ratio flecainida-dronedarona de 1,36) y 147 en análisis de 

seguridad, con una ratio flecainida-dronedarona de 1,49), sin embargo ambos 

registros (estadounidense y sueco) eran multicéntricos, reclutando gran 
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número de pacientes. En estos registros la ratio dronedarona; flecainida era de 

3:1 en el DoD (99) y de 2:1 en el Friberg (100). 

 Con respecto a los ensayos clínicos que sustentan la evidencia del uso de 

flecainida en cuanto a reducción de recurrencias de FA, nuestro trabajo incluye 

un número mayor de pacientes (71 en la población de análisis de eficacia y 88 

en la población de análisis de seguridad, mientras que los estudios con 

flecainida incluidos en estos metaanálisis incluyen un mínimo de 15 pacientes y 

un máximo de 36 (ver tablas 24 y 25). 

En el presente estudio la dronedarona ha demostrado mayor eficacia a 

pesar de constituir una población con un perfil clínico más desfavorable que la 

tratada con flecainida, tratándose de una población más añosa, con una media 

de 69,6±11,66 años en el grupo de dronedarona frente a 63,6± 11,05 años en el 

grupo de flecainida (p =0,004). En el grupo de dronedarona hubo además más 

prevalencia de HTA, valvulopatía significativa, necesidad de tratamiento con 

IECAs/ ARA II y diuréticos y mayor tamaño de AI, aunque las diferencias no eran 

estadísticamente significativas (tabla 9). Como cabría esperar los pacientes 

tratados con dronedarona presentaban más hipertrofia ventricular izquierda, 

siendo la diferencia con la población tratada con flecainida estadísticamente 

significativa. Lógicamente se incluyeron más pacientes con cardiopatía 

isquémica (2) y miocardiopatía hipertrófica (5) en el grupo de dronedarona, 

puesto que en estas cardiopatías flecainida está contraindicada.  

En el registro DoD (99) las características basales de ambos grupos, el 

tratado con dronedarona y con otros FAA fueron homogeneizadas para eliminar 

los posibles factores de confusión derivados de la ausencia de randomización 

realizando un matching utilizando propensity scores, quedando las cohortes 

bien balanceadas excepto en edad, donde la población tratada con 
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dronedarona seguía siendo significativamente más añosa que la tratada con el 

resto de FAA, al igual que ocurrió en nuestro estudio (tabla 26). Sin embargo, en 

el registro de Friberg (100) los pacientes tratados con dronedarona fueron de 

menor edad (65,5 años frente a 75,7 años, p<0,0001) y tenían menos 

comorbilidades que los pacientes tratados con el resto de FAA (tabla 27). 

Tabla 26.  Características basales de la población incluida en el registro DoD después 
aplicar el emparejamiento por propensity score(99). 
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Tabla 27. Características basales de la población incluida en el registro de Friberg 
(100). 
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En cuanto a la población de los ensayos clínicos incluidos en los 

metaanálisis de Freemantle (98) y la Lafuente-Lafuente (40) en los que se 

analizan recurrencias de FA, observamos que la media de edad es inferior a la 

de nuestro estudio en los pacientes tratados con ambos FAA (con flecainida el 

rango de edad media oscila de 48 años en estudio de Carunchio (101) hasta 60 

en el de Van Gelder (74); con dronedarona la edad media es mayor siendo de 

63 años tanto en el estudio DAFNE (92) como en el EURIDIS ADONIS (60). 

VI.3. Análisis de seguridad. 

Los resultados de nuestro estudio en términos de seguridad son 

concordantes con la evidencia derivada de los ensayos clínicos realizados con 

dronedarona, así como con los registros, puesto que no se detectó ningún caso 

de hepatopatía, no hubo ninguna elevación significativa de marcadores de daño 

hepático que obligase a retirada del FAA. No se detectó tampoco elevación 

significativa de cifras de creatinina durante el seguimiento. Al igual que en estos 

trabajos, los efectos secundarios más frecuentes según nuestraexperiencia 

fueron de origen gastrointestinal. Así mismo, en consonancia con el resto de 

trabajos también ha demostrado ser un fármaco poco proarritmogénico. 

La evaluación de la seguridad de dronedarona en pacientes con FA o 

flutter auricular, se analiza en cinco estudios controlados con placebo (28, 60, 

62, 63, 92) con un total de 6.285 pacientes aleatorizados (de los cuales más de 

3000 fueron tratados con dronedarona). El seguimiento medio de los pacientes 

en estos estudios fue de 13 meses, con un máximo de 30 meses en el estudio 

ATHENA (28). 

También disponemos de datos que avalan la seguridad de dronedarona 

derivados del estudio DIONYSOS (61) el único en el que se compara 

dronedarona (n=249) frente a otro FAA, en este caso amiodarona (n=255), con 
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alrededor de un 20% menos de eventos adversos en el grupo de dronedarona, 

con menos eventos tiroideos y neurológicos. Por el contrario, el principal 

motivo de intolerancia a dicho FAA fueron los eventos gastrointestinales, al 

igual que en el resto de los estudios y en nuestro trabajo. 

Aunque no se detectaron reacciones adversas hepáticas durante los 

ensayos clínicos en fase III con dronedarona, al poco tiempo de su introducción 

en el mercado, cuando habían recibido el fármaco más de 200.000 pacientes, se 

comunicaron a la FDA dos incidencias de fallo hepático agudo, con resultado de 

trasplante hepático, que ocurrieron en pacientes que estaban en tratamiento 

con el fármaco (102). 

Ambos pacientes eran mujeres que recibieron tratamiento con 

dronedarona junto a otros fármacos durante 4,5 y 6 meses respectivamente y 

en las que el examen histológico reveló necrosis hepática extensa. 

Si bien en los casos comunicados no se pudo establecer firmemente una 

relación de causalidad de la lesión hepática aguda con la exposición a 

dronedarona, ya que los pacientes estaban expuestos a otros fármacos; la 

gravedad de dichos casos forzó tanto a la FDA como a la EMA a recomendar la 

monitorización del perfil hepático en pacientes que inician tratamiento con el 

fármaco. 

Debido a que no existe un marcador biológico que permita establecer con 

certeza si una enfermedad hepática es de etiología medicamentosa, la simple 

sospecha de que una hepatitis aguda grave pudiera estar desencadenada por 

un fármaco, puede obligar a las autoridades sanitarias a la adopción de medidas 

en materia de regulación. 
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Así, la estrategia de monitorizar el perfil hepático para la prevención de 

hepatotoxicidad es empleada para, en la eventualidad de que el fármaco bajo 

escrutinio sea realmente lesivo para el hígado, intentar reducir su gravedad, al 

detectarla cuando el paciente aún está asintomático y retirando 

inmediatamente el agente, abortar la progresión de la lesión hepática. 

Actualmente existe experiencia  con 1.315.657 pacientes en el mundo 

tratados con el fármaco desde 2009 (de los cuales 70.000 han sido prescritos en 

España) a fecha de marzo de 2014, sin que se hayan comunicado nuevas 

reacciones adversas hepáticas graves (103). 

El registro Friberg (100) publicado en 2014 diseñado para determinar la 

seguridad de dronedarona en la práctica clínica real, identificó a la totalidad de 

los pacientes suecos con diagnóstico de FA durante el periodo de 2010 a 2012 

en el Swedish Patient Register, constituyendo una muestra de 174.995 

pacientes, de los que 4.856 habían recibido tratamiento con dronedarona y 

170.139 no, utilizándose como población de control durante un promedio de 

seguimiento de 1,6 años. El riesgo de hepatopatía por dronedarona con 

respecto al del grupo control no aumentó (HR: 0,57; IC del 95%: 0,34 a 0,92), 

incluso hubo menor incidencia de hepatopatía que en la población control, 

estos datos se obtuvieron tras realizar un emparejamiento por puntuación de 

propensión y un ajuste respecto a los cofactores. No hubo ninguna muerte 

súbita cardíaca y no se registraron muertes relacionadas con insuficiencia 

hepática en los pacientes que recibieron tratamiento con dronedarona (figura 

13).  

Aunque en nuestro trabajo no se analiza mortalidad puesto que se trata 

de un número pequeño de pacientes y hubo tan sólo dos muertes de causa no 

cardíaca secundarias a neoplasias pulmonares, sí existen datos favorables con 
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dronedarona que han demostrado disminución de mortalidad tanto en este 

registro (100) como en el registro DoD (99) donde también se compara frente a 

otros FAA y en el estudio ATHENA (28) donde compara frente a placebo. 

Figura 13. Incidencia de hepatopatía sin ajustar después del emparejamiento por 
puntuación de propensión. Registro Friberg (100). 

 

Al igual que en el análisis de eficacia tampoco encontramos trabajos en 

los que se compare de forma directa la seguridad de flecainida y dronedarona, 

por lo que consideramos que nuestro trabajo aporta un fiel reflejo a la hora de 

comparar la seguridad de ambos en el entorno de la realidad asistencial. 

Nuestros resultados de seguridad son consonantes con las revisiones 

sistemáticas sobre FAA para mantenimiento de RS.  

Así, en el metaanálisis de Freemantle (98), se realizó un análisis utilizando 

modelos de “mixed treatment comparisons” que permitían comparaciones 

directas o indirectas entre FAA. Al realizar este tipo de análisis considerando los 

efectos adversos catalogados como serios, se incluyeron 3657 pacientes 

tratados con dronedarona y 231 pacientes con flecainida. Todos los FAA 
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presentaron mayor incidencia de efectos secundarios graves comparados con 

placebo, siendo dronedarona el que menos riesgo presentaba (figura 14), 

aunque las diferencias no fueron estadísticamente significativas. Los resultados 

de nuestro estudio son acordes, pues la cohorte tratada con dronedarona con 

respecto a flecainida presentó menos incidencia de efectos secundarios totales 

(13,6% frente a 18,2%; p=0,4) y graves (1,7% frente a 6,8%; p=0,15) (tabla 14). 

En este metanálisis dronedarona resultó ser el FAA con menor tasa de 

proarritmia, incluyendo bradicardia (OR 1.45, 95% de IC 1.02-2.08), mientras 

que flecainida fue el más proarritmogénico (OR 6.77, 95% de IC; 0.85-54.02) 

(figura 15). 

Figura 14. Efecto de fármacos antiarrítmicos en la incidencia de efectos adversos 
graves según estudio de Freemantle (98). Los datos se expresan como odds ratio (OR)  e 
intervalo de confianza (IC) del 95% 

 

La ventaja del método de aproximación “mixed treatment comparisons” 

utilizado en el trabajo de Freemantle (98) es que los resultados pueden 

expresarse frente a un comparador de elección, así se realizó un análisis 

comparativo de distintos FAA frente a dronedarona, de esta manera en la 

comparación de flecainida frente a dronedarona, la primera se asoció a menor 
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tasa de interrupción debido a efectos adversos totales (0.97; 95% IC 0.29-3.23), 

mayor tasa de efectos adversos serios (2.12; 95% IC 0.31-14.71) y mayor tasa de 

proarritmia (4.65; 95% IC 0.57-38.21), aunque ninguna de estas diferencias 

alcanzara la significación estadística (tabla 23). 

Figura 15. Efecto de fármacos antiarrítmicos en la incidencia de eventos proarrítmicos 
según estudio de Freemantle (98). Los datos se expresan como odds ratio (OR) e 
intervalo de confianza (IC) del 95% 

 

En nuestro trabajo, sin embargo, los efectos secundarios totales fueron 

más frecuentes con flecainida (tabla 14), aunque sí existe concordancia en 

cuanto a mayor tasa de efectos secundarios graves (6,8% frente a 1,7%; p=0,15) 

e interrupción por efectos adversos en los pacientes tratados con flecainida 

(14,9% frente a 11,9%; p=0,59). En nuestro caso flecainida también presentó 

más proarritmogenia que dronedarona, puesto que en el grupo de flecainida 

hubo una taquicardia ventricular y 3 bradicardias sinusales sintomáticas y en el 

grupo de dronedarona tan solo un paciente sufrió bradicardia sinusal 

sintomática como único evento proarrítmico (tabla 16). 

Los hallazgos de nuestro estudio también concuerdan con los del 

metaanálisis de la Lafuente-Lafuente (40), puesto que dronedarona mostró 

menos tasa de interrupción de tratamiento secundaria a efectos adversos y 
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menos proarritmia que flecainida, no obstante estos datos son derivados de 

estudios en los que se compara dichos FAA con respecto a placebo, sin existir 

comparaciones directas entre flecainida y dronedarona (figura 16).  

Figura 16. Interrupción de tratamiento debido a efectos adversos y proarritmia en  la 
Revisión Cochrane Library 2012. Tomado de Lafuente-Lafuente et al. (40). 

 

En este metaanálisis (40) todos los FAA mostraron incremento 

significativo de proarritmia con respecto a los controles (considerando tanto 

taquicardias como bradicardias severas y sintomáticas), con la excepción de 

amiodarona, dronedarona y propafenona. De todos los FAA flecainida resultó 

ser el más proarritmogénico. El número necesario de pacientes a tratar durante 

un año para tener exceso de discontinuación de tratamiento debido a efectos 

adversos fue de 22 con dronedarona y 17 con flecainida. 

Nuestros datos de seguridad también son consistentes con el resto de 

trabajos precedentes en cuanto a la frecuencia de presentación de efectos 

secundarios, así con dronedarona los más frecuentes fueron gastrointestinales 
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leves (nauseas, dispepsia y diarrea) (figuras 17 y 18), seguido de mareo (efecto 

reportado de forma frecuente en estudio ATHENA (28) (figura 18). 

Figura 17. Incidencia de efectos adversos con dronedarona en comparación con 
placebo en un análisis combinado de los ensayos DAFNE, ATHENA, ERATO, ADONIS 
y EURIDIS. Perfil de tolerabilidad de dronedarona oral (DRO). Incidencia de 
acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento que afectan a ≥ 1% de los 
pacientes y que se observan con mayor incidencia con DRO, en comparación con placebo 
(PL), en un análisis combinado[8] de los datos de los pacientes tratados con 400 mg de 
DRO oral dos veces al día (n = 3282) o PL (n = 2875) en el estudio DAFNE de 
determinación de dosis aleatorizado, doble ciego, controlado con PL, multicéntrico, de fase 
II[36], así como en cuatro estudios aleatorizados, doble ciego, de grupos paralelos, 
controlados con PL, multinacionales, de fase III: ATHENA, ERATO,ADONIS y EURIDIS. Los 
pacientes recibieron DRO oral o PL. Tomado de Hoy S. M. et al. (85).  
 

Según nuestra experiencia se discontinuó el tratamiento con 

dronedarona en dos pacientes por disnea de esfuerzo sin disfunción ventricular 

subyacente, uno de ellos junto con edemas en mmii, el efecto fue revertido con 

la retirada del fármaco. Desconocemos si este efecto pudo estar en relación con 

inicio de toxicidad pulmonar en alguno de los casos, tal como se sugiere en 

ficha técnica (anexo 2). La disnea no secundaria a ICC con disfunción ventricular 

izquierda no es un efecto secundario reseñado de forma frecuente en los 

ensayos clínicos, de hecho en cinco estudios controlados con placebo, el 0,6% 

de los pacientes del grupo de dronedarona presentaron acontecimientos 

pulmonares en comparación con el 0,8% de los pacientes que recibieron 
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placebo. Durante la postcomercialización se han notificado casos de 

enfermedad pulmonar intersticial incluyendo neumonitis y fibrosis pulmonar si 

bien su frecuencia es desconocida (ficha técnica dronedarona, anexo 2). Un 

porcentaje de pacientes había sido tratado previamente con amiodarona. Sin 

embargo en nuestro estudio la disnea sin disfunción ventricular subyacente 

supuso dos de los 8 efectos secundarios documentados con el fármaco, y los 

dos pacientes recibieron tratamiento previo con amiodarona. 

Figura 18. Incidencia de eventos adversos registrados en el estudio ATHENA. 
Incidencia de acontecimientos adversos importantes como consecuencia del tratamiento de 
cualquier gravedad registrados en el estudio ATHENA aleatorizado, doble ciego, controlado 
con placebo (PL), de grupos paralelos, multinacional, de fase III, en el que los pacientes 
(edad media 72 años) recibieron 400 mg de DRO oral dos veces al día (n = 2291) o PL (n = 
2313) durante 30 meses[39]. Los datos presentados corresponden a la población con 
intención de tratar. * p < 0,01, ** p < 0,001 frente a DRO. Tomado de Hoy S. M. (85). 

En cuanto a los efectos secundarios detectados con flecainida en nuestro 

trabajo, el más frecuente fue intolerancia sin especificarse de qué tipo, se 

describió un caso de prurito (tratándose de un efecto secundario descrito en 
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<1% de los pacientes en ficha técnica), astenia (efecto también descrito con 

dicho FAA con frecuencia no especificada), mareo (los efectos sobre el sistema 

nervioso central descritos oscilan entre el 1 y el 10%). Tuvimos 4 casos de 

proarritmia (frecuencia descrita del 4-12%), concordando la frecuencia de 

presentación con lo descrito en ficha técnica, puesto que en nuestro estudio fue 

de un 4,5%. De los 4 eventos arrítmicos 3 fueron bradicardias sinusales graves 

sintomáticas, dos de estos pacientes seguían también tratamiento con 

betabloqueante a dosis bajas. Dos pacientes presentaron disfunción VI severa 

con ICC, en los cuales no existía cardiopatía estructural previa ni cardiopatía 

coronaria, al igual que en los casos en los que se documentó proarritmia, lo 

cual es una puntualización importante ya que estos efectos adversos graves de 

flecainida son más probables en pacientes con dichas afecciones. 

Es reseñable el hecho de que en un nuestro estudio la dronedarona 

presentó un perfil de seguridad más favorable que flecainida, con menos 

efectos adversos totales, graves, menos hospitalizaciones de causa 

cardiovascular y menos discontinuación de tratamiento por efectos adversos 

(tabla 14), sin alcanzar las diferencias significación estadística, pero hay que 

destacar que la población de pacientes tratada con dronedarona presentaba un 

perfil clínico claramente más desfavorable que la tratada con flecainida (ver 

tabla 10). Se trataba de pacientes más añosos, con un promedio de 68,8± 12 

años en el grupo de dronedarona , el 33,89% eran mayores de 75 años frente a 

una media de 62,24 ± 12,7 años en el grupo de flecainida, con un 15,6  % de 

mayores de 75 años (p<0,01), con más prevalencia de HTA flecainida (39,8% 

frente a 54,2%,p=0,084); y de valvulopatía significativa (16,9% frente a 6,8% en 

el grupo de flecainida, p=0,05), incluyéndose 3 pacientes con cardiopatía 

isquémica y 5 con miocardiopatía hipertrófica y HVI significativa; en el grupo de 

flecainida no hubo ningún paciente con dichas afecciones cardíacas dada la 
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contraindicación formal. Más de la mitad de los pacientes seguía tratamiento 

con IECAS/ARAII (50,8% frente a un 36,4% en el de flecainida, p =0,05) y 

presentaban también mayor necesidad de tratamiento con diuréticos (32% 

frente a 18%, p=0,05), también había más porcentaje de pacientes que recibían 

anticoagulantes orales. Por tanto, los pacientes tratados con dronedarona 

constituían una población de mayor riesgo cardiovascular. 

Sin embargo, en el registro de Friberg (100), en el que se evalúa la 

seguridad de dronedarona frente al resto de FAA para mantenimiento de RS, los 

pacientes tratados con dronedarona eran más jóvenes (65,5 años frente a 75,7 

años, p<0,0001) y tenían menos comorbilidades que los pacientes tratados con 

el resto de FAA (tabla 27). 

En cuanto a la población de los ensayos clínicos incluidos en los 

metaanálisis de Freemantle (98) y la Lafuente-Lafuente (40) en los que se analiza 

la seguridad de los FAA, observamos que la media de edades es inferior a la de 

nuestro estudio en los pacientes tratados con ambos FAA. Así la media de 

edades de los ensayos clínicos con dronedarona es de 65,7 años y en nuestro 

estudio de 68,8 años. Sin embargo en los estudios ERATO (104) y ATHENA (28) 

la media de edad era superior a los pacientes de nuestro trabajo (69,7 y 71,6 

años). Los pacientes de nuestro trabajo tratados con flecainida presentaban 

rango de edad media superior a la edad media de los estudios publicados con 

flecainida (62,24 años en nuestro estudio frente a 57,4 años de edad media en 

los estudios con flecainida).  

En los pacientes tratados con dronedarona al valorar la influencia de 

factores intrínsecos en la incidencia de cualquier reacción adversa, el género 

femenino ha mostrado mayor incidencia de reacción adversas de cualquier tipo 

y estas eran de mayor gravedad (ficha técnica dronedarona, anexo 2). Nuestros 
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resultados también son concordantes con dicho hallazgo, puesto que en la 

cohorte tratada con dronedarona hubo más frecuencia de efectos secundarios 

totales en mujeres (16%) y mayor interrupción de tratamiento por 

intolerancia/efecto adverso (13,9%). El único efecto secundario grave (una 

bradicardia sinusal sintomática) se dio en una mujer. Hubo muy pocos pacientes 

con efectos secundarios en el grupo de dronedarona (8 pacientes), sin alcanzar 

estas diferencias significación estadística (tabla 17). Sin embargo, las 4 

hospitalizaciones por causa cardiovascular fueron en varones.  

Consideramos oportuno realizar un análisis de seguridad en función de la 

dosis de mantenimiento con flecainida, puesto que tan sólo un 25% de la 

población tratada con este FAA seguía tratamiento a dosis óptimas. No 

encontramos diferencias significativas en los objetivos de seguridad con ambas 

dosis. Sin embargo, tanto los efectos secundarios totales, como graves, la 

interrupción del fármaco por intolerancia/efecto adverso y la hospitalización de 

causa cardiovascular fueron mayores en los pacientes con dosis subóptimas 

(tabla 19). Buscando explicación a este hecho, se puede considerar que los 

cardiólogos de nuestra Unidad presentan reticencia a usar este fármaco a dosis 

óptimas, quizá por temor a sus efectos secundarios. Sin embargo, nuestro 

estudio demuestra que se trata de un miedo infundado puesto que los efectos 

adversos no parecen ser dosis dependientes. 

VI.4. Variables predictoras de recurrencia de fibrilación auricular. 

Las variables que demostraron ser predictoras independientes de 

recurrencia de FA fueron: 

 El tratamiento con digoxina (HR 3.36; 95%IC 1.17-9.61; p= 0.024), 

siendo ya conocido que el tratamiento con este FAA predispone a paroxismos 

de FA por incremento del tono vagal (105) 
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 La elección del fármaco tras fracaso de otros regímenes 

antiarrítmicos (HR 2.36; 95% IC 1.03-5.44; p= 0.043). El mayor riesgo de 

recurrencia tras fracaso de otros FAA parece lógico puesto que se trata de 

pacientes con mayor tiempo de evolución de FA, en los que cabe presuponer 

mayor remodelado auricular. En nuestro estudio la dronedarona fue pautado 

tras fracaso de otros FAA en más de la mitad de los pacientes, sin embargo, 

en los pacientes en tratamiento con flecainida no llegaba a una cuarta parte 

(58% frente a 20% respectivamente, p<0,001), pautándose en su mayoría la 

flecainida como fármaco de primera elección (tabla 9). Quizá este hecho 

pueda explicarse por ser la dronedarona un fármaco antiarrítmico de 

reciente comercialización al inicio de nuestro estudio, por lo que los 

cardiólogos de la Unidad lo pautaban cuando habían probado otros fármacos 

con los que ya tenían experiencia. A pesar de ello y de tratarse de una 

población de pacientes con un perfil clínico más desfavorable la eficacia de 

dronedarona fue superior a la de flecainida (tabla 11). 

 La prescripción en pacientes con FA persistente (HR 2.24; 95% IC 

1.05-4.75; p=0.036), justificándose este hallazgo porque dicha forma de 

presentación suele ser, por definición, de mayor tiempo de evolución hasta 

que se adopta la estrategia de control de ritmo y por tanto con mayor 

remodelado auricular y menos probabilidades de mantenimiento de RS que 

la FA paroxística. 

 El tratamiento con dronedarona  también demostró reducir de 

forma independiente la recurrencia de FA (HR 0,37; 95% IC 0.147-0.966; 

p=0.042) con respecto a los pacientes tratados con flecainida, apoyando los 

datos previamente expuestos del análisis de eficacia. 
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 El tamaño de la AI mostró tendencia a la asociación (no 

significativa) con recurrencia de FA (HR 1.05; 95% IC 0.99-1.11; p=0.07) (tabla 

21), puesto que la dilatación de la misma predispone a más distorsión 

auricular izquierda, más remodelado por tanto más sustrato anatómico para 

generar recurrencia arrítmica. 

VI.5. Reflexión en base a los resultados de nuestro estudio. 

La evidencia que respalda la utilización de flecainida es muy limitada, con 

un número escaso de pacientes en los metaanálisis de FAA para mantenimiento 

de RS, queda patente la necesidad de realizar estudios con mayor tamaño 

muestral que evalúen la eficacia y seguridad del fármaco. Sin embargo, 

dronedarona es el fármaco antiarrítmico más estudiado y en el que más 

ensayos clínicos se han llevado a cabo, incluyendo un número de pacientes muy 

superior a los estudios realizados con otros FAA.  

A la luz de los resultados de este trabajo, postulamos que dronedarona es 

un fármaco eficaz y seguro para mantenimiento de ritmo sinusal, dentro de la 

eficacia moderada de los FAA, siempre que se seleccionen correctamente los 

pacientes en los que esté indicado. La evidencia que respalda esta afirmación es 

superior a la que respalda el uso de flecainida. Sin embargo en la actualidad se 

sigue prescribiendo más este último, quizá por la alarma suscitada por la 

probable hepatotoxicidad de la dronedarona o quizá por ser la flecainida un 

fármaco más antiguo y por tanto con mayor experiencia de uso. A fecha de 

marzo de 2014 más de 1.300.000 pacientes han sido tratados con dronedarona, 

de ellos 70.000 son pacientes de nuestro país, con lo que la experiencia con el 

fármaco se está consolidando. Según el presente estudio, en el que los 

resultados en eficacia y seguridad son favorables a dronedarona quizá 

deberíamos considerar un mayor uso del mismo.  
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Nuestro trabajo es un estudio observacional retrospectivo con las 

limitaciones correspondientes, sin embargo constituye un fiel reflejo de la 

práctica clínica habitual, puesto que se trata de una inclusión de pacientes 

consecutivos no seleccionados en los que se pautan los fármacos antiarrítmicos 

analizados. 

Debido al tamaño muestral, posiblemente no se dispone de la potencia 

estadística suficiente para detectar diferencias significativas en algunos 

aspectos, sobre todo en aquellas variables con un reducido número de casos y 

especialmente en los eventos recogidos en el seguimiento. Así, no realizamos 

un análisis de mortalidad, puesto que sólo hubo dos fallecimientos de causa no 

cardíaca a lo largo del seguimiento. 

El periodo de seguimiento es breve, disponiendo de datos limitados para 

extraer conclusiones a partir del año y medio de seguimiento, tanto en el 

análisis de eficacia como en el de seguridad, si bien la hepatotoxicidad, que es 

el efecto secundario más temido con el uso de dronedarona ha sido 

documentada en los primeros seis meses. 

La flecainida en nuestro estudio ha sido pautada a dosis óptimas tan sólo 

en un 25% de los pacientes, sin embargo, los pacientes con dronedarona 

seguían tratamiento a dosis plenas en su mayoría. Aunque se realizó un 

subanálisis de eficacia considerando tan sólo los pacientes tratados a dosis 

óptimas con ambos fármacos, los pacientes con flecainida constituían una 

muestra pequeña frente a los pacientes con dronedarona. Sin embargo, este 

hecho nos permitió concluir que los efectos secundarios reportados con 

flecainida no siguieron un patrón dosis dependiente, siendo incluso más 

frecuentes que con dronedarona a pesar de estar tratados con dosis 

subóptimas. 
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En la cohorte tratada con dronedarona el fármaco se pautaba tras fracaso 

de uno o varios regímenes antiarrítmicos en más de la mitad de los pacientes 

(58%), mientras que en la tratada con flecainida esta se prescribía como FAA de 

primera elección en la mayoría (80%), este hecho puede explicarse por ser la 

dronedarona un fármaco antiarrítmico de reciente comercialización al inicio de 

nuestro estudio, por lo que los cardiólogos de la Unidad lo pautaban cuando 

habían probado otros fármacos con lo que ya tenían experiencia.  

Existe heterogeneidad a la hora de registrar los eventos en las historias 

clínicas, sobre todo en lo relativo a efectos secundarios, así con flecainida el 

efecto secundario más frecuentemente detectado fue la intolerancia, sin 

especificarse el tipo, por lo que no se puede clasificar exactamente si 

corresponde a un efecto secundario de origen gastrointestinal u de otra 

etiología. 
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Análisis de eficacia:  

Dronedarona ha resultado ser un fármaco más eficaz que flecainida para 

mantenimiento de ritmo sinusal, con una menor tasa de recurrencias de 

fibrilación auricular (19% frente a 36,6% respectivamente), menos 

hospitalizaciones por recurrencia arrítmica y una menor necesidad de 

interrupción del tratamiento por falta de eficacia. El tiempo estimado de 

mantenimiento en ritmo sinusal fue significativamente superior en el grupo 

tratado con dronedarona frente al grupo tratado con flecainida. 

Análisis de seguridad: 

Dronedarona ha demostrado un buen perfil de tolerabilidad, siendo al 

menos tan segura como flecainida, con menos efectos secundarios totales y 

graves, incluyendo menos proarritmogenia y menos tasa de interrupción de 

fármaco por intolerancia y/o efectos adversos.  

Los efectos adversos de flecainida fueron superiores a los de 

dronedarona incluso en los pacientes que se seguían tratamiento a dosis 

subóptimas, con lo cual los efectos secundarios no fueron dependientes de la 

dosis. En nuestro estudio tan sólo un 25% de los pacientes seguían tratamiento 

con flecainida a dosis plenas, lo cual se puede explicar porque los cardiólogos 

de la unidad perciban que el fármaco utilizado a las dosis recomendadas 

entraña un riesgo potencial. Este estudio demuestra que este temor es 

infundado puesto que los efectos adversos aparecen con dosis bajas, sin ser 

superiores en la población tratada con flecainida a dosis plenas.  
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Características diferenciales de las poblaciones tratadas con ambos FAA: 

Los resultados son  favorables a dronedarona con respecto a flecainida, a 

pesar de tratarse de una población con un perfil clínico claramente más 

desfavorable y de pautarse, en la mayoría de los casos, tras fracaso de uno o 

varios regímenes antiarrítmicos. 

Variables predictoras de recurrencia de FA: 

La prescripción del fármaco tras fracaso de uno o varios regímenes 

antiarrítmicos previos, la presentación de FA como persistente antes de pautar 

el fármaco y  el tratamiento con digoxina se mostraron como variables 

asociadas de forma independiente a mayor tasa de recurrencia de FA. El 

tratamiento con dronedarona ha sido el único factor  que ha demostrado 

disminuir de forma independiente las recaídas en fibrilación auricular. 
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Anexo 1.Ficha técnica de Flecainida 
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A fecha de finalización del presente estudio, se han presentado las siguientes 

comunicaciones a congresos nacionales y regionales derivadas del mismo: 

 Comparación de eficacia de flecainida y dronedarona como 

terapia para mantenimiento de ritmo sinusal en pacientes con fibrilación 

auricular. Sánchez-Soriano RM, Chamorro  CI, Raso R, Ferrero MJ, Ruiz-Nodar 

JM, Lozano MT, Albero JV, Marco E, Sogorb F, Grau G. XXI Congreso de la 

Sociedad Valenciana de Cardiología. Castellón. 15-16 de mayo de 2014. 

 Comparación de seguridad de flecainida y dronedarona como 

terapia para mantenimiento de ritmo sinusal en pacientes con arritmias 

auriculares. Sánchez-Soriano RM, Chamorro CI, Ferrero MJ, Raso R, Ruiz-

Nodar JM, Lozano MT, Marco E, Albero JV, Sogorb F, Grau G. XXI Congreso de 

la Sociedad Valenciana de Cardiología Castellón. 15 y 16 de mayo de  2014. 

 Comparación de eficacia y seguridad de flecainida y dronedarona 

en el tratamiento de arritmias auriculares. Ruth María Sánchez Soriano1, 

Carlos Israel Chamorro Fernández1, María José Ferrero Silvestre1, Rafael 

Raso Raso1, Juan Miguel Ruiz Nodar2, M. Teresa Lozano Palencia2, Francisco 

Sogorb Garri2 y Guillermo Grau Jornet1 ;1Sección de Cardiología del Hospital 

Virgen de los Lirios, Alcoy (Alicante);2Servicio de Cardiología del Hospital 

General Universitario de Alicante. Congreso de la Sociedad Española de 

Cardiología 2014, Santiago de Compostela, 31 de Octubre -1 de noviembre 

2014. 
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