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L
a fibrilación auricular (FA) es la arritmia sostenida 
más común en los adultos, y se calcula que en todo 

el mundo hay aproximadamente 44 millones de 

personas que tienen FA o aleteo (flutter) auricular1, 2. Ade-

más, hay muchos pacientes con una FA no diagnosticada 

que a menudo puede detectarse por primera vez después 

de un ictus, de la aparición de una disfunción ventricular 

izquierda o de forma accidental3, 4. La FA se asocia a una 

RESUMEN

La considerable mortalidad y morbilidad asociadas a la fibrilación auricular (FA) suponen una carga considerable para 

los pacientes y para los servicios sanitarios. Aunque el manejo de la FA se ha centrado históricamente en la 

disminución de la recurrencia de la FA, con el tiempo ha evolucionado para decantarse por el control de la frecuencia. 

Recientemente, se ha hecho más hincapié en la reducción de los eventos adversos cardiovasculares mediante el 

control del ritmo, generalmente utilizando tratamientos de control del ritmo seguros y eficaces (normalmente 

fármacos antiarrítmicos y/o ablación de la FA). Cada vez es mayor la evidencia que respalda el control precoz del 

ritmo en los pacientes con FA que no ha llegado a ser aún de larga duración, pero la práctica clínica y las guías 

actuales todavía no reflejan plenamente este cambio. El control precoz del ritmo puede reducir de manera efectiva el 

remodelado auricular irreversible y prevenir las muertes relacionadas con la FA, la insuficiencia cardíaca y los ictus en 

los pacientes de alto riesgo. Su uso brinda la posibilidad de detener la progresión y evitar a los pacientes años de FA 

sintomática; por lo tanto, debería ofrecerse a los pacientes de manera más generalizada. (J Am Coll Cardiol 

2022;79:1932–1948) © 2022 Los Autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology 

Foundation. Este es un artículo de acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC BY-NC-ND 

(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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mortalidad y morbilidad considerables, que 

suponen una carga importante para los pacien-

tes y para los servicios sanitarios2.

El manejo de este trastorno ha evolucionado 

a lo largo del tiempo y se ha producido un cam-

bio de paradigma terapéutico que ha pasado de 

centrarse únicamente en la prevención de la re-

currencia de la FA a centrarse en el control de la 

frecuencia ventricular, basándose en los llama-

dos ensayos aleatorizados del «control de la frecuencia en 

comparación con el control del ritmo» realizados hace 

más de dos décadas5-8. Con el desarrollo más reciente de tratamientos dirigidos específicamente al restablecimien-

to y mantenimiento del ritmo sinusal mediante fármacos 

antiarrítmicos (FAA) y la ablación auricular izquierda, se 

hizo necesario reevaluar su repercusión en los principa-

les resultados adversos cardiovasculares, como la muerte, el ictus, la embolia sistémica o la progresión de la insufi-
ciencia cardíaca, así como la recurrencia de la FA y la cali-

dad de vida (CdV)9, 10. Los resultados de varios ensayos 

clínicos y estudios observacionales posteriores sugieren 

que el control óptimo del ritmo puede ser preferible al 

simple control de la frecuencia11 ,12.

En los últimos años, la intervención temprana de con-

trol del ritmo mediante el empleo de FAA o de una abla-

ción percutánea ha mostrado resultados prometedores 

en el mantenimiento del ritmo sinusal, y es posible que 

retrase la progresión de la FA paroxística a una FA persis-

tente o permanente12-14. En este artículo se exploran los 

fundamentos y la evidencia existente que respalda una 

adopción más generalizada del control temprano del 

ritmo en el tratamiento de la FA.

MANEJO ACTUAL DE LA FA

El tratamiento abarca 3 ámbitos principales que se resu-

men en el esquema en inglés «ABC» de las directrices de 

la European Society of Cardiology (ESC) para la fibrilación 
auricular de 2020; corresponden a la «A» de anticoagula-

tion/avoid stroke (anticoagulación/evitar el ictus), la «B» 

de better symptom control (mejor control de los sínto-

mas) mediante el tratamiento de la frecuencia y el ritmo, 

y la «C» de therapy of concomitant cardiovascular condi-

tions (tratamiento de los trastornos cardiovasculares si-

multáneos)2, 15, 16.

Los FAA que se utilizan habitualmente para restable-

cer y/o mantener el ritmo sinusal son la amiodarona, la dofetilida, la dronedarona, la flecainida, la propafenona y 
el sotalol2. Las estrategias farmacológicas de control de 

la frecuencia tienen como objetivo regular la frecuencia 

ventricular durante la FA con fármacos que bloquean el 

nódulo auriculoventricular, principalmente betablo-

queantes, calcioantagonistas no dihidropiridínicos, digo-

xina y, ocasionalmente, amiodarona2. Excepcionalmente, 

se puede considerar la conveniencia de utilizar la abla-

ción del nodo auriculoventricular y la estimulación per-

manente.

El uso actual del tratamiento de control del ritmo se 

basa en la evidencia generada en ensayos clave realiza-

dos inicialmente para comparar estrategias de control 

del ritmo frente a estrategias de control de la frecuencia. Estos estudios incluyen los siguientes: PIAF (Pharmaco-

logical Intervention in Atrial Fibrillation), AFFIRM (Atrial 

Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Manage-

ment), RACE (Rate Control Versus Electrical Cardioversion 

for Persistent Atrial Fibrillation), AF-CHF (Atrial Fibrilla-

tion and Congestive Heart Failure), STAF (Strategies of 

Treatment of Atrial Fibrillation) y J-RHYTHM (Japanese 

Rhythm Management Trial for Atrial Fibrillation) 

(tabla  1)17-22. En general, se han observado pocas dife-rencias significativas en los criterios de valoración im-

portantes entre las estrategias de control del ritmo y las 

de control de la frecuencia en estos ensayos comparati-

vos (tabla 2), pero los metanálisis han puesto de mani-fiesto que se necesitaron menos hospitalizaciones para 
aplicar el control simple de la frecuencia18-20. Como con-

secuencia de ello, el tratamiento se orienta actualmente 

en principio al control inicial de la frecuencia, y el control 

del ritmo se reserva para controlar los síntomas que per-

sisten a pesar de un control adecuado de la frecuencia2, 

16. Los registros generales de la FA sugieren que el 75%-

85% de los pacientes con FA no reciben tratamientos de 

control del ritmo23, 24.

No es de extrañar que el mantenimiento del ritmo si-

nusal fuera mayor en los pacientes que recibieron un tra-

tamiento de control del ritmo que en los que recibieron 

un tratamiento de control de la frecuencia20, 22. Aunque 

los resultados del estudio RACE sugieren que el manteni-

miento del ritmo sinusal es menos importante que las 

enfermedades cardiovasculares concomitantes como 

causa de eventos cardiovasculares, el posterior ensayo 

ABREVIATURAS  

Y ACRÓNIMOS

CdV = calidad de vida

ECA = ensayos clínicos 

aleatorizados

ESC = European Society of 

Cardiology

FA = fibrilación auricular

FAA = fármacos antiarrítmicos

PUNTOS CLAVE

• La FA es la arritmia más frecuente en los 

adultos, y se asocia a una carga sustancial para 

el paciente y para la asistencia sanitaria.

• Cada vez es mayor la evidencia que respalda el 

control precoz del ritmo para la mayoría de los 

pacientes con FA de diagnóstico reciente, así 

como para los que son sintomáticos.

• Se está produciendo un cambio de paradigma 

a favor del control del ritmo en lugar del 

control de la frecuencia en los pacientes con 

FA de nueva aparición.
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RACE III no observó un efecto potente del tratamiento 

intensivo de las enfermedades cardiovasculares conco-

mitantes tras la cardioversión por lo que respecta a la FA 

recurrente o a los eventos clínicos25-27. Sin embargo, un control eficaz del ritmo puede ser beneficioso para la 
prevención de los eventos cardiovasculares graves, ade-

más de estar indicado en los pacientes con síntomas de FA muy manifiestos19, 28.

Tras aplicar los ajustes para las covariables preespeci-ficados de las características iniciales en el ensayo 

AFFIRM, se observó una tendencia a una mayor mortali-

dad con el control del ritmo en comparación con el con-

trol de la frecuencia18. Del mismo modo, en el estudio 

RACE, la mortalidad tendió a ser menor con el control de 

la frecuencia que con el control del ritmo, sobre todo en 

los pacientes de sexo femenino o con hipertensión, aun-

que el número total de pacientes fue bajo19, 29, 30. En cam-bio, en un subgrupo de pacientes sin insuficiencia 
cardíaca al inicio del ensayo AFFIRM, hubo un riesgo sig-nificativamente mayor de insuficiencia cardíaca inciden-

TABLA 1. Diseño de estudio de los ensayos clínicos que han utilizado estrategias de control del ritmo y de la frecuencia en el tratamiento de la FA

Ensayoa N Seguimiento Clasificación de la FA Estrategia de control del ritmob

Estrategia de control 

de la frecuencia Anticoagulación

PIAF17 252 1 año FA persistente Amiodarona durante 3 semanas, 
cardioversión posterior en caso 
necesario. Amiodarona para 
el mantenimiento. Para las 
recurrencias, tratamiento según sea 
necesario a criterio del médico.

Diltiazem. Tratamiento 
adicional según las 
necesidades a criterio del 
médico.

Todos los pacientes

AFFIRM18 4060 Media: 3,5 años 
máximo: 6 años

FA no permanente 
recurrente

A criterio del médico: amiodarona 
(62,8% utilizada en cualquier 
momento), disopiramida (4,3%), 
flecainida (8,3%), moricizina (1,7), 
procainamida (8,5%), propafenona 
(14,5%), quinidina (7,4%), sotalol 
(41,4%) y combinaciones de estos 
fármacos. Dofetilida podría utilizarse 
una vez que se disponga de ella 
(0,6%).

A criterio del médico: 
betabloqueantes, 
calcioantagonistas 
(verapamilo y diltiazem), 
digoxina o combinaciones 
de estos fármacos.

Se recomendaba el uso 
continuado de ACO en 
el grupo de control 
del ritmo, pero podía 
suspenderse a criterio 
del médicoc.

RACE19 522 Media: 2,3 años FA o AlA persistentes Cardioversión eléctrica y luego 
tratamiento con FAA con sotalol. 
Se usa amiodarona, flecainida y 
propafenona para las recurrencias.

Digitálicos, un 
calcioantagonista no 
dihidropiridínico o un 
betabloqueante, solos o 
en combinación.

ACO durante 4 semanas 
antes y 4 semanas 
después de la 
cardioversión. La ACO 
podía suspenderse al cabo 
de 1 mesd.

STAF147 200 36 meses FA persistente Cardioversión interna o externa, con 
nuevas cardioversiones en caso 
de recurrencia de la FA. Para la 
profilaxis de la recurrencia de la 
FA: FAA de clase I o sotalole, o 
betabloqueante y/o amiodaronaf.

Betabloqueantes, digitálicos, 
calcioantagonistas o 
ablación/modificación del 
nódulo AV con o sin un 
marcapasos.

Todos los pacientes

AF-CHF20 1376 Media: 37 meses; 
máximo 74 meses

Antecedentes de FA 
con documentación 
electrocardiográficag

Tratamiento agresivo con FAA y 
cardioversión eléctrica en un plazo 
de 6 semanas tras la aleatorización 
si no se alcanza el ritmo sinusal. 
Repetir las cardioversiones para la 
recurrencia de la FA. Amiodarona 
para el mantenimiento y sotalol o 
dofetilida en caso necesario.

Amiodarona (82%), dofetilida (< 1%) 
y sotalol (2%).

Dosis ajustadas de 
betabloqueantes 
con digitálicos. 
Ablación del nódulo 
AV con marcapasos, 
recomendada si no se 
alcanza el objetivo de 
frecuencia cardiaca.

Todos los pacientes

J-RHYTHM22 885 Media: 578 d FA paroxística FAA según las guías japonesas 
actuales148.

Amiodarona (0,5%), aprindina (7,2%), 
bepridil (6,7%), cibenzolina 
(20,8%), disopiramida (8,8%), 
flecainida (8,1%), pilsicainida 
(32,5%), pirmenol (1,0%) y 
propafenona (11,7%).

Betabloqueantes, 
calcioantagonistas o 
digitálicos.

Todos los pacientesh

a Ensayos tradicionales de control del ritmo frente a control de la frecuencia. b Se indican los porcentajes de pacientes tratados con FAA cuando se dispone de ellos y cuando se utilizó más de un fármaco en 

el estudio. c Si el RS se mantiene durante ≥ 4, y preferiblemente 12 semanas consecutivas con tratamiento de FAA. d Si el RS está presente al cabo de 1 mes, puede suspenderse la ACO o se puede cambiar por 

el uso de ácido acetilsalicílico. e En ausencia de enfermedad coronaria y en los pacientes con una función de VI normal. f En pacientes con enfermedad coronaria o deterioro de la función del VI. g Definido como 

1 episodio de una duración ≥ 6 h o que ha requerido cardioversión en los 6 meses previos o un episodio de una duración ≥ 10 min en los 6 meses previos y una cardioversión eléctrica previa para la FA. h Según 

un protocolo modificado respecto al utilizado en el ensayo AFFIRM.

FAA = fármaco antiarrítmico; FA = fibrilación auricular; AF-CHF = Atrial Fibrillation and Congestive Heart Failure; AFFIRM = Atrial Fibrillation Follow-up Investigation of Rhythm Management; AlA= aleteo 

(flutter) auricular; AV = auriculoventricular; ECG = electrocardiograma; J-RHYTHM = Japanese Rhythm Management Trial for Atrial Fibrillation; VI = ventrículo izquierdo; ACO = anticoagulación oral; PIAF = Phar-

macological Intervention in Atrial Fibrillation; RACE = Rate Control Versus Electrical Cardioversion for Persistent Atrial Fibrillation; RS = ritmo sinusal; STAF = Strategies of Treatment of Atrial Fibrillation.
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te y/o muerte cardíaca en el grupo de control de la 

frecuencia en comparación con el grupo de control del 

ritmo31. Los factores predictivos de la mortalidad en el 

estudio AFFIRM fueron la edad avanzada, las comorbili-

dades y el uso de digoxina o FAA, mientras que el uso de 

anticoagulación y el ritmo sinusal durante el seguimiento 

se asociaron a una menor mortalidad32.

En los ensayos PIAF, AFFIRM y STAF, hubo menos pa-

cientes que requirieron hospitalización en el grupo de 

control de la frecuencia que en el grupo de control del 

ritmo17, 18, 21. Del mismo modo, el número de pacientes 

que fueron hospitalizados en el AF-CHF fue menor en los 

asignados aleatoriamente al tratamiento de control de la frecuencia, y esta diferencia fue significativa durante el 
primer año del estudio20. Estas diferencias se observan 

de manera habitual en todos estos ensayos controlados y 

aleatorizados (ECA), ya que las hospitalizaciones son in-

trínsecamente más probables con el control del ritmo 

que con el control de la frecuencia; esto se debe a la mo-

nitorización que es necesaria durante el ajuste individua-

lizado de la dosis de medicación y a la alta probabilidad 

de reingresos asociados al uso de FAA, como los debidos 

a efectos adversos de los fármacos y a la necesidad de 

otras intervenciones de control del ritmo, como la abla-

ción auricular izquierda y la cardioversión. Cuando se 

excluyeron las debidas a los ajustes del tratamiento para 

el control del ritmo, las tasas de hospitalización de los 

análisis del estudio AFFIRM fueron similares en ambas 

cohortes33.

En general, las tasas de ictus, embolia sistémica y he-

morragia mayor no mostraron diferencias entre las es-

trategias de tratamiento, aunque la supervivencia sin 

eventos (los eventos comprendían la mortalidad total, el 

ictus sintomático, la embolia sistémica, la hemorragia mayor, la insuficiencia cardíaca y la discapacidad física/psicológica) fue significativamente mejor con el control 
del ritmo que con el control de la frecuencia (p = 0,0128) 

en el ensayo J-RHYTHM19, 22, 34, 35.La CdV sufre un deterioro significativo en los pacientes 
con FA en comparación con la de la población general y la 

de los grupos de control, incluidos los pacientes con en-

fermedad coronaria36-38. A pesar de ello, la CdV no siem-

pre se evalúa en los ensayos clínicos de comparación del 

control del ritmo con el control de la frecuencia, y estos 

estudios han tenido limitaciones metodológicas, como un 

tamaño muestral pequeño, la falta de un grupo de control, 

los períodos de seguimiento a corto plazo (< 6 meses) y el 

uso de instrumentos de valoración de la CdV genéricos en vez de específicos para la FA. Además, es posible que 
los subestudios en los que se ha evaluado la CdV, incluso 

TABLA 2. Criterios de valoración clave de los ensayos en los que se han utilizado estrategias de control del ritmo y de control de la frecuencia 

en el tratamiento de la FA

Ensayo Criterio de valoración principal

Resultado en el criterio  

de valoración principal Pacientes en RS

PIAF17 Mejora de los síntomas asociados a la FA 
(palpitaciones, disnea y mareo)

Ausencia de diferencias significativas entre 
los grupos de tratamiento

Control del ritmo: 56% al final del estudio
Control de la frecuencia: 10% al final 

del estudio

AFFIRM18 Mortalidad global Control del ritmo: 24% a los 5 años 
de seguimiento

Control de la frecuencia: 21% a los 5 años 
de seguimiento (n. s. en todo el 
periodo de seguimiento)

Control del ritmo: 62,6% a los 5 años 
de seguimiento

Control de la frecuencia: 34,6% a 
los 5 años de seguimiento

RACE19 Combinación de muerte por causas 
cardiovasculares, insuficiencia cardiaca, 
complicaciones tromboembólicas, 
hemorragia, necesidad de un 
marcapasos o eventos adversos graves

Control del ritmo: 22,6% al final del 
estudio

Control de la frecuencia: 17,2% al final 
del estudio (no inferioridad, próximo 
a la superioridad)

Control del ritmo: 39% al final del estudio
Control de la frecuencia: 10% al final del 

estudio

STAF147 Combinación de muerte, ictus o 
accidente isquémico transitorio, 
embolia sistémica o reanimación 
cardiorrespiratoria

Control del ritmo: 5,54%/años
Control de la frecuencia: 6,09%/año (n. s.)

Control del ritmo: 38% en el último 
seguimiento

Control de la frecuencia: 9% en el último 
seguimiento

AF-CHF20 Muerte por causas cardiovasculares Control del ritmo: 27% al final del estudio
Control de la frecuencia: 25% al final del 

estudio (n. s.)

Control del ritmo: 73% a los 4 años 
de seguimiento

Control de la frecuencia: 30% a 41% 
durante el seguimientob

J-RHYTHM22 Combinación de mortalidad total, 
infarto cerebral sintomático, embolia 
sistémica, hemorragia mayor, 
hospitalización por insuficiencia 
cardiacaa y discapacidad física/
psicológica que requiera una 
modificación de la estrategia

Control del ritmo: 15,3% al final del 
estudio

Control de la frecuencia: 22,0% al final 
del estudio (HR: 0,664; p = 0,0128)

Control del ritmo: 72,7% a los 3 años
Control de la frecuencia: 43,9% 

a los 3 años

a Requiere administración intravenosa de diuréticos. b Los datos presentados corresponden a pacientes con FA (59% a 10%).

HR = hazard ratio; n. s. = no significativo; RS = ritmo sinusal; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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en los ensayos más grandes, no hayan tenido el poder estadístico suficiente para proporcionar análisis interpre-

tables37. A pesar de estas limitaciones, el resultado predo-

minante de los ensayos de comparación del control del 

ritmo con el control de la frecuencia, como el RACE y el 

PIAF, es que se observa que la CdV mejora con ambas es-

trategias, a menudo con poca diferencia entre ambas39, 40. 

Sin embargo, el ensayo CABANA (Catheter Ablation vs An-

tiarrhythmic Drug Therapy for Atrial Fibrillation) y el es-

tudio de observación RECORD-AF (Registry on Cardiac 

Rhythm Disorders Assessing the Control of Atrial Fibrilla-

tion), así como algunos registros grandes de la práctica 

clínica real, como el ESC-EHRA EORP-AF (ESC–European 

Heart Rhythm Association EURObservational Research 

Programme AF General Long-Term Registry), han descrito un posible beneficio de CdV con el control del ritmo en 
comparación con el control de la frecuencia41-43. Por otra 

parte, cuando se opta por el tratamiento de control del 

ritmo, hay datos uniformes que indican que la ablación de 

la FA mejora la CdV en mayor medida que el tratamiento 

con FAA, debido tal vez a la incompetencia cronotrópica y 

al consiguiente deterioro de la tolerancia al esfuerzo 

FIGURA 1. Principios de las guías actuales respecto al control de la frecuencia y el control del ritmo en el manejo de la FA
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Las guías actuales para el manejo de la FA recomiendan en su mayor parte el empleo inicial del control de la frecuencia, añadiendo a ello el control del ritmo de manera 

específica y principalmente en los pacientes sintomáticos. FAA = fármaco antiarrítmico; FA = fibrilación auricular; NAV = nódulo auriculoventricular; AI = aurícula izquierda; 

VI = ventrículo izquierdo.
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como consecuencia del tratamiento con FAA42, 44, 45. Glo-

balmente, los ensayos recientes han aportado 2 enseñan-

zas clave. En primer lugar, un grado incluso bajo de carga 

de FA puede comportar un deterioro de la CdV, pero el 

restablecimiento del ritmo sinusal puede mejorar la 

CdV46. En segundo lugar, las reducciones de la carga de FA 

pueden mejorar de manera trascendente la CdV y reducir el riesgo de eventos como los de insuficiencia cardíaca, 
incluso sin una desaparición total de la FA42, 47, 48.

A partir de la evidencia existente, ha surgido un patrón 

de tratamiento basado en proporcionar un control inicial 

de la frecuencia a la mayor parte de los pacientes, reser-

vando el control del ritmo para el número relativamente 

bajo de pacientes que continúan presentando muchos sín-

tomas (figura 1). En la práctica clínica y en las guías sobre la 

FA publicadas por la ESC y por la American Heart Associa-

tion (AHA), el American College of Cardiology (ACC) y la 

Heart Rhythm Society (HRS), el control del ritmo se añade al control de la frecuencia de manera específica y principal 
para aliviar los síntomas o, en subgrupos de pacientes es-

pecíficos en los que cabe prever un efecto beneficioso con 
una estrategia de control del ritmo (figura 2)2, 15, 16.

EVOLUCIÓN DE LOS MÉTODOS DE CONTROL 
DEL RITMO

TRATAMIENTO CON FAA PARA EL CONTROL DEL RITMO.  

El tratamiento farmacológico para la FA tuvo una notable 

evolución que llevó a que el tratamiento con FAA fuera el 

fundamento del manejo clínico de la FA49. El manteni-

miento del ritmo sinusal se ha asociado de por sí a una 

reducción de las muertes y los eventos cardiovascula-

res 21, 32. En general, los FAA aumentan a aproximada-

mente al doble la probabilidad de mantener el ritmo 

sinusal, en comparación con lo que ocurre cuando no se 

usa ningún tratamiento de control del ritmo50-55. En los 

ECA, la proporción de pacientes que se mantienen en 

ritmo sinusal es diversa, pero suele estar entre el 36% y 

el 83% con el control del ritmo y entre el 10% y el 61% 

con el control de la frecuencia12, 18-20, 54, 56.

FIGURA 2. Recomendaciones de las guías para el control del ritmo en los pacientes con una FA no permanente
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Además de utilizarlo principalmente en los pacientes sintomáticos, el control del ritmo se reserva actualmente a menudo para su uso en 

subgrupos de pacientes específicos, que cabe prever que obtengan un beneficio con una estrategia de control del ritmo. a Según lo percibido por el 

paciente con el empleo de herramientas validadas. Abreviaturas como en la figura 1. Adaptado de Hindricks et al.2
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Sin embargo, a pesar de los claros efectos del trata-

miento de control del ritmo en cuanto al mantenimiento 

del ritmo sinusal, los ECA, las revisiones sistemáticas y 

los metanálisis no han descrito en general diferencias significativas entre las estrategias de control del ritmo y 
las de control de la frecuencia por lo que respecta a la 

mortalidad por cualquier causa, la mortalidad de causa cardiovascular, el ictus, la insuficiencia cardiaca y otras 
complicaciones cardiovasculares5-8, 57 Algunos de los 

metanálisis iniciales observaron tendencias favorables al 

control de la frecuencia para reducir el riesgo de muerte, 

ictus y hospitalización58, 59. Sin embargo, es posible que 

los resultados de estos ensayos que se llevaron a cabo en 

las décadas de los años ochenta y noventa se vieran afec-tados por la falta de tratamientos seguros y eficaces, el 
pequeño tamaño muestral, la inclusión de pacientes con 

FA de larga evolución, las diferencias en los criterios de 

valoración, una monitorización menos estricta, el uso de tratamientos insuficientes o mal equilibrados para los 
trastornos médicos subyacentes y para la anticoagula-

ción, las sepsis inesperadas en el grupo de control de la 

frecuencia, como ocurrió en el estudio AF-CHF, y el uso de dosis de FAA inapropiadamente altas o insuficientes, que pueden reducir la eficacia o tener efectos proarrítmi-
cos15, 20, 60, 61. En el ensayo AFFIRM, el nivel elevado de 

cambio de grupo de tratamiento de los pacientes para 

pasar del control de la frecuencia al control del ritmo a causa de síntomas no controlados o insuficiencia cardia-

ca resalta la importancia de esos aspectos del manejo de 

los pacientes que no se tuvieron en cuenta durante el di-

seño de ese ensayo18. Además, incluso los ensayos de la 

FA más prolongados de 5-6 años podrían considerarse 

relativamente cortos en comparación con el número de 

años de posibles efectos adversos de la FA que afrontan 

los pacientes con una FA de larga evolución. Por ejemplo, 

los resultados de estudios observacionales realizados en 

Canadá mostraron también diferencias de mortalidad 

pequeñas hasta 4 años después del inicio del tratamiento 

para el control del ritmo o de la frecuencia, tras lo cual, 

los resultados a largo plazo fueron progresivamente más 

TABLA 3. Diseño del estudio y resultados de los ensayos EAST-AFNET 4 y ATHENA

Ensayo

EAST-AFNET 412 ATHENA11, 104, 105

N 2789 4628

Seguimiento Mediana: 5,1 años Media: 21 meses;
Máximo: 2,5 años

Clasificación de la FA FA de inicio reciente (≤ 12 meses) y con riesgo 
de ictusa

FA o AlA paroxísticos o persistentes y ≥ 1 factor 
de riesgo adicional

Estrategia de control del ritmob Control temprano del ritmo: FAA o ablación, así 
como cardioversión para la FA persistente.

FAA: 87,0%; tratamiento inicial: amiodarona 
(19,6%), dronedarona (16,7%), flecainida 
(35,9%), propafenona (7,0%), otros FAA 
(7,6%)

Ablación 8,0%c

Dronedarona

Grupo de tratamiento comparador Asistencia habitual: control de la frecuencia 
complementado con control del ritmo 
solamente en los pacientes sintomáticos 
con un tratamiento de control de la 
frecuencia adecuadod

Placebo/asistencia estándar

Anticoagulación Asistencia estándard Las tasas de uso de ACO fueron similares a las 
observadas en la práctica clínica comunitaria

Criterio de valoración principal Combinación de muerte por causas 
cardiovasculares, ictus u hospitalización con 
agravamiento de la insuficiencia cardiaca o 
síndrome coronario agudo

Primera hospitalización debida a causas 
cardiovasculares o muerte por cualquier 
causa

Resultado en el criterio de valoración principal Se produjo con menos frecuencia con el control 
temprano del ritmo que con la asistencia 
habitual (HR: 0,79; p = 0,005)

Dronedarona: 31,9%
Placebo: 39,4% (HR: 0,76; p < 0,001)

Pacientes en ritmo sinusal Control temprano del ritmo: 82,1% a los 2 años
Asistencia habitual: 60,5% a los 2 años

Dronedarona: 42,9%e

Placebo: 29,2%e

a Edad > 75 años, AIT/ictus previos, o ≥ 2 de los criterios siguientes: edad > 65 años, sexo femenino, insuficiencia cardiaca, hipertensión, diabetes mellitus, enfermedad coronaria 

grave, enfermedad renal crónica o hipertrofia ventricular izquierda. b Se indican los porcentajes de pacientes tratados con FAA cuando se dispone de ellos y cuando se utilizó más 

de un fármaco en el estudio. c Los porcentajes de pacientes tratados con FAA o ablación no suman el 100%, ya que no todos los pacientes aleatorizados recibieron tratamiento. 
d Según las guías sobre el tratamiento de la FA16, 149, 150. e Proporción de pacientes que no presentaron una recurrencia de la FA o el AlA durante el ensayo ATHENA de entre los 

pacientes que habían sido tratados con una ablación previa y estaban en RS en la situación inicial.

ATHENA = A Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to Assess the Efficacy of Dronedarone 400 mg BID for the Prevention of Cardiovascular Hospitalization or 

Death from any Cause in Patients with AF/atrial flutter; EAST-AFNET 4 = Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention Trial; AIT = accidente isquémico transitorio; 

otras abreviaturas como en las tablas 1 y 2.
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favorables con el control del ritmo, de tal manera que la 

mortalidad se redujo en el grupo de control del ritmo 

después del año 562.

El entusiasmo inicial por los FAA se redujo después de 

que se observara su asociación con un exceso de mortali-

dad en los pacientes con antecedentes de infarto de mio-

cardio, disfunción ventricular izquierda y extrasistolia 

ventricular, que es atribuible probablemente a sus efectos 

proarrítmicos o inotrópicos negativos, en los estudios 

CAST (Cardiac Arrhythmia Suppression Trial), CAST II, 

SWORD (Survival With Oral d-Sotalol in Patients With Left 

Ventricular Dysfunction After Myocardial Infarction) y 

ALIVE (Azimilide Post-Infarct Survival Evaluation) en la dé-

cada de los noventa63-66. Sin embargo, esto fue seguido de 

una evaluación de los FAA utilizados para el control del 

ritmo en pacientes con FA y del desarrollo de FAA con una mayor especificidad auricular a comienzos del siglo XXI50-

54. Además, ha habido avances en el campo de la ablación 

de la FA (aislamiento de venas pulmonares), que se ha ob-

servado que es más eficaz que los FAA para mantener el 
ritmo sinusal (en especial en los pacientes en los que los FAA no son eficaces) con un buen perfil de seguridad67, 68.

Al mismo tiempo, el tratamiento de las comorbilida-

des cardiovasculares ha sufrido cambios importantes. 

Algunos de estos cambios han reducido de manera direc-

ta o indirecta la probabilidad de aparición de una FA, han modificado el contexto hemodinámico, trombogénico y electrofisiológico en el que se produce la FA y pueden 
haber mejorado su tratamiento y el posible éxito y la se-

guridad de los tratamientos de control del ritmo. Tam-

bién se ha observado que el uso de tratamientos 

«upstream» (iniciales) (como los antagonistas de recep-

tores de mineralcorticoides, los inhibidores de la enzima 

de conversión de la angiotensina, los antagonistas de los 

receptores de angiotensina y los inhibidores del cotrans-

portador de sodio-glucosa 2) se asocia a un mejor mante-

nimiento del ritmo sinusal26, 69, 70-77. Los ajustes en el 

estilo de vida, como la reducción de peso, el aumento del 

FIGURA 3. Control del ritmo en la FA y progresión subyacente de la miocardiopatía/remodelado auriculares

EstablecidaPrimer diagnósticoSubclínica 
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En la actualidad, el control del ritmo se recomienda tan solo después de la aparición de síntomas de FA resistentes, y entonces puede ser ya demasiado tarde para prevenir la 

progresión de la FA. Cada vez es mayor la evidencia que respalda que el control del ritmo es una estrategia importante en las fases iniciales de la FA en combinación con un 

control de la frecuencia y con los tratamientos «upstream» (iniciales), tal como se expresa en la vía holística «Atrial fibrillation Better Care» («ABC») (A: anticoagulation/avoid 

stroke (anticoagulación/evitación del ictus); B: better symptom management (mejor control de los síntomas); C: cardiovascular and comorbidity optimization (optimización 

cardiovascular y de la comorbilidad))2. Es importante señalar que el manejo del estilo de vida y el control de las comorbilidades deben iniciarse mucho antes de que 

aparezcan manifestaciones de la FA en los pacientes en riesgo. La anticoagulación debe iniciarse tan pronto como sea posible después del inicio de la FA y a veces se inicia 

antes de la aparición de la FA cuando hay una comorbilidad subyacente que requiere anticoagulación o cuando hay episodios breves de taquiarritmia paroxísticas insuficientes 

para establecer un diagnóstico formal de FA con riesgo de ictus. Los síntomas asociados a la FA con los que las guías recomiendan una decisión respecto al tratamiento 

pueden aparecer en cualquier etapa tras el inicio de la FA. Abreviaturas como en la figura 1.
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ejercicio y el tratamiento de la apnea del sueño, pueden 

conducir también a una reducción de la carga de la FA2. 

En conjunto, estos avances han creado una mejor base 

para un control del ritmo contemporáneo exitoso. El ma-

nejo moderno comprende tratamientos desarrollados en 

este nuevo contexto e incluye la ablación auricular iz-

quierda y el FAA dronedarona11. Por lo que respecta a la 

dronedarona, los estudios realizados han puesto de ma-nifiesto que este fármaco es eficaz para mantener el 
ritmo sinusal en los pacientes que han presentado una 

FA78. Aunque es menos eficaz que la amiodarona por lo 
que respecta a la reducción de la recurrencia de la FA, la dronedarona se asocia a un mejor perfil de seguridad, 
por lo que se recomienda como opción de tratamiento de 

primera línea para el control del ritmo en diversas pobla-

ciones de pacientes2,79.

ABLACIÓN DE LA FA PARA EL CONTROL DEL RITMO.  Desde finales del siglo XX, se ha producido un rápido de-

sarrollo de la ablación, que ha pasado de ser una inter-

vención experimental a constituir una importante opción 

de tratamiento para la FA que se recomienda en numero-

sas guías2, 15, 16, 80. Aunque la ablación se acompaña de 

complicaciones inmediatas a causa de su carácter de in-

tervención compleja, que pueden comportar daños cola-

terales en órganos y estructuras próximos, la tasa de 

complicaciones ha disminuido en los últimos años en 

centros experimentados, gracias a las iniciativas de mejo-

ra de la calidad y al avance de las técnicas y los dispositi-

vos81, 82. Además, la ablación es más eficaz que los FAA 
para mantener el ritmo sinusal, incluso cuando se em-

plea como tratamiento de primera línea para el control 

del ritmo13, 80, 83-85.

Los estudios iniciales de la ablación mostraron a me-

nudo una superioridad por lo que respecta a alcanzar el 

ritmo sinusal, en comparación con el tratamiento farma-

cológico, si bien en estos estudios se incluyó con frecuen-

cia a pacientes con una FA sintomática en los que 

anteriormente había fracasado el tratamiento con FAA, lo 

cual comportaba un posible sesgo45, 86-92. Sin embargo, al investigar la eficacia de la ablación en pacientes en los 
que no se había aplicado anteriormente ningún trata-

miento de control del ritmo, los ensayos RAAFT (Radio-

frequency Ablation vs Antiarrhythmic Drugs as First-Line 

Treatment of Paroxysmal Atrial Fibrillation Trial) y RAAFT-2 pusieron de manifiesto que la recurrencia de la FA se produjo en un número significativamente menor de 
pacientes en el grupo de ablación en comparación con el 

grupo de FAA (13% frente a 63%, respectivamente, y 

55% frente a 72%, respectivamente)93, 94. En el estudio a 

más largo plazo MANTRA-PAF (Medical Antiarrhythmic 

Treatment or Radiofrequency Ablation in Paroxysmal 

Atrial Fibrillation), que también incluyó a pacientes con 

FA paroxística sintomática que no habían recibido nin-

gún tratamiento previo con FAA para la FA, los pacientes 

fueron asignados aleatoriamente a la ablación mediante 

radiofrecuencia o a un tratamiento con FAA83. Aunque no se observó una diferencia significativa entre los grupos 
de tratamiento en cuanto a la carga acumulada de FA (cri-

terio de valoración) a lo largo del período de 24 meses 

del ensayo, la carga de FA fue inferior en el grupo de abla-

ción en el punto temporal de valoración de los 24 meses, 

en comparación con el grupo de FAA (p = 0,007). Además, 

hubo más pacientes del grupo de ablación que del grupo 

tratado con FAA que se mantuvieron sin FA (85% y 71%, 

respectivamente; p = 0,004) y que se mantuvieron sin FA 

sintomática (93% y 84%, respectivamente; p = 0,01) a los 

24 meses83. Estas observaciones se reprodujeron en el 

seguimiento de 5 años, en el que la carga acumulada de 

FA fue inferior en ambos grupos en comparación con la situación inicial, pero fue significativamente inferior en 
el grupo de ablación en comparación con el grupo de 

FAA68.

Los resultados de los ensayos posteriores CAPTAF 

(Catheter Ablation compared with Pharmacological The-

rapy for Atrial Fibrillation), CABANA, AATAC (Ablation vs 

Amiodarone for Treatment of Persistent Atrial Fibrillation 

in Patients With Congestive Heart Failure and an Implan-

ted Device) y CASTLE-AF (Catheter Ablation vs Standard 

Conventional Therapy in Patients with Left Ventricular 

Dysfunction and Atrial Fibrillation) han puesto de mani-fiesto que la ablación puede reducir significativamente la 
carga de FA y la frecuencia de recurrencias de la FA, en 

comparación con el tratamiento farmacológico de con-

trol del ritmo44, 47, 87, 93-95.

En el estudio CABANA, el criterio de valoración princi-

pal combinado de muerte, ictus invalidante, hemorragia 

grave o parada cardiaca no mostró diferencias entre los 

grupos de ablación y de tratamiento farmacológico. Ade-

más, la proporción de pacientes con una FA persistente o 

de larga evolución se redujo de aproximadamente un 

57% en ambos grupos al inicio del ensayo a un 16% en el 

grupo de ablación frente a un 26% en el grupo de trata-miento farmacológico, lo cual pone de manifiesto que la ablación puede aportar un beneficio en los pacientes con 
una FA de larga evolución67. La ablación de la FA se aso-

ció a unas tasas de recurrencia de la FA inferiores a las 

observadas con el tratamiento farmacológico (37% fren-

te a 58%, respectivamente, en el seguimiento de 1 año y 

50% frente a 69%, respectivamente, en el seguimiento de 

3 años), lo cual es coherente con lo observado en otros 

ensayos de la ablación. Sin embargo, en el 17,1% de los 

pacientes fue necesaria una nueva intervención de abla-

ción durante el seguimiento tras el blanqueo, lo cual indi-

caba que la ablación no debe ser considerada un 

tratamiento curativo de la FA mediante una sola aplica-

ción67, 95, 96. Así, el estudio CABANA confirma que la abla-

ción de la FA previene la recurrencia de la FA de manera 
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más eficaz que el tratamiento con FAA en una población 
de pacientes con FA establecida y trastornos cardiovas-

culares concomitantes96.

Los estudios pequeños iniciales de la ablación en pa-cientes con insuficiencia cardiaca mostraron no solo su eficacia por lo que respecta al restablecimiento del ritmo 
sinusal, sino también una mejora de la fracción de eyec-

ción ventricular izquierda, incluso en los pacientes que 

tenían anteriormente un buen control de la frecuencia 

ventricular, y la ablación ha sido en general superior al 

tratamiento con fármacos antiarrítmicos en estos pacien-

tes97, 98. En el estudio multicéntrico AATAC, se estudió a pacientes con una FA persistente y una insuficiencia car-

diaca coexistente que fueron asignados aleatoriamente a 

una ablación percutánea o a un tratamiento con amioda-

rona. A los 2 años de seguimiento, la ablación percutánea 

fue superior al tratamiento farmacológico por lo que res-

pecta a alcanzar una ausencia de FA, una reducción de las 

hospitalizaciones de causa cardiovascular no programa-

das y de la mortalidad, y una mejora sustancial de la frac-

ción de eyección ventricular izquierda, la distancia 

recorrida en la prueba de la marcha de 6 minutos y la 

CdV47.

En el estudio CASTLE-AF se incluyó a pacientes con FA e insuficiencia cardiaca coexistentes, a los que se asignó 
aleatoriamente un tratamiento de ablación percutánea o 

un tratamiento farmacológico de control de la frecuencia. 

En el primer grupo se observó una reducción de la carga 

ILUSTRACIÓN CENTRAL Resumen de la evolución del control del ritmo para la fibrilación auricular
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Camm AJ, et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(19):1932–1948.

Las estrategias del tratamiento temprano de la fibrilación auricular (FA) (Ayer) se centraban en un aumento escalonado desde el control de la frecuencia inicial al control del 

ritmo en los pacientes con síntomas de FA persistente, y se reservaba la ablación como intervención para una fase avanzada. Las guías más recientes (Hoy) recomiendan una 

combinación de estrategias de control del ritmo y control de la frecuencia para los pacientes sintomáticos en el caso de que no se alcance un control suficiente con los 

tratamientos de primera línea centrados en la frecuencia. El paradigma de tratamiento que nosotros recomendamos (control del ritmo de Mañana) sitúa el control del ritmo 

en un lugar más prominente dentro del manejo del ritmo en la FA, como tratamiento de primera línea en combinación con el tratamiento del nódulo auriculoventricular 

(control de la frecuencia) para la mayoría de los pacientes, con la ablación como enfoque terapéutico temprano importante.
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de FA y una mejora de la fracción de eyección ventricular 

izquierda en comparación con el grupo de tratamiento far-

macológico99. Además, el objetivo principal combinado (muerte u hospitalización por agravamiento de la insufi-ciencia cardiaca) se produjo en un número significativa-

mente inferior de pacientes en el grupo de ablación en 

comparación con el grupo de tratamiento farmacológico 

(p = 0,006). Sin embargo, algunos autores han expresado 

cierta preocupación por los problemas metodológicos de 

este ensayo, como el bajo número de eventos de los crite-

rios de valoración, la exclusión de los pacientes del análisis 

por intención de tratar y los pacientes en los que no se dis-

puso de datos de seguimiento100. La mejora de la función 

ventricular izquierda después de la ablación de la FA pare-

ce ser uniforme en varios ensayos aleatorizados101.

Estos estudios, además de los más recientes, como el 

ensayo STOP-AF (A Clinical Study of the Arctic Front Cryoa-

blation Balloon for the Treatment of Paroxysmal Atrial Fibri-

llation), EARLY-AF (Early Aggressive Invasive Intervention 

for Atrial Fibrillation) y los ensayos CRYO-First (Cryoba-

lloon catheter ablation vs AADs as a first-line therapy for pa-

tients with paroxysmal atrial fibrillation) proporcionan una 

evidencia importante que muestra que la ablación de la FA 

es igual de segura que el tratamiento con FAA, y resulta más eficaz para mantener el ritmo sinusal cuando se emplea 
como tratamiento de control del ritmo de primera línea en 

los pacientes sintomáticos con FA13, 85, 89. Los metanálisis 

de los ensayos que han explorado la repercusión de la abla-

ción en una amplia gama de criterios de valoración clínicos 

«duros», más allá de la recurrencia de la FA han respaldado 

de manera uniforme el uso de la ablación como opción te-rapéutica eficaz102, 103. Aunque los ensayos concretos in-

cluidos en estos análisis fueron relativamente pequeños, considerados en conjunto mostraron un beneficio claro 
con la ablación en comparación con la intervención farma-cológica, con reducciones significativas de la mortalidad, el 
ictus y la hospitalización, en especial en el contexto de la insuficiencia cardiaca congestiva.
NUEVA EVIDENCIA QUE RESPALDA 
EL CONTROL TEMPRANO DEL RITMO

Aunque el desarrollo de los FAA se ha centrado en gran 

parte en la erradicación de la FA, la seguridad es también 

una cuestión importante. Al desarrollar un fármaco única-

mente como antiarrítmico auricular, se hizo necesario di-

señar un ECA para documentar la seguridad y establecer la posible eficacia respecto a los resultados cardiovasculares 
principales en los pacientes con FA. El ensayo ATHENA (A 

Placebo-Controlled, Double-Blind, Parallel Arm Trial to As-

sess the Efficacy of Dronedarone 400 mg BID for the Preven-

tion of Cardiovascular Hospitalization or Death from any 

Cause in Patients with AF/atrial flutter) se llevó a cabo en 

2005–2006 y sigue siendo el ECA más grande de un trata-

miento antiarrítmico para la FA realizado hasta la fecha. Se 

evaluó el criterio principal formado por la muerte y la hos-

pitalización de causa cardiovascular en 4628 pacientes tra-

tados con dronedarona o con un placebo, en ambos casos 

además del tratamiento estándar de referencia, que incluía 

el control de la frecuencia (tabla 3)11. Los pacientes inclui-

dos en el ensayo habían tenido una FA o un aleteo auricular 

paroxísticos o persistentes en los 6 meses previos a la alea-torización y cumplían ≥ 1 factor de riesgo CHADS2, con una fracción de eyección ventricular izquierda ≤ 40% o un cre-

cimiento auricular izquierdo11. La mayoría de los pacien-

tes recibieron anticoagulantes orales (ACO) y tratamiento 

de control de la frecuencia11, 104. No se permitió el trata-

miento con otros FAA y la ablación de la FA se usó tan solo 

de forma excepcional, con lo que el grupo de referencia del 

ensayo ATHENA constituye un grupo de control de la fre-

cuencia105. El tratamiento con dronedarona redujo el ries-

go de un criterio de valoración principal de hospitalización 

debida a eventos cardiovasculares inesperados o muerte 

por cualquier causa, en comparación con el placebo11, 106. Además, hubo una reducción nominalmente significativa 
de los criterios de valoración secundarios con dronedaro-

na en comparación con el grupo de referencia, entre otros 

en el de muerte de causa cardiovascular (criterio de valora-

ción secundario) y el de ictus (análisis post hoc)11, 104.

Aunque en el estudio ATHENA se observó que un po-

sible control del ritmo aportaba unos resultados cardio-

vasculares mejores que los del tratamiento estándar de 

referencia basado en el control de la frecuencia, el ensayo puso de manifiesto también que la dronedarona era un 
tratamiento seguro en la población de ese estudio11. Los 

datos observacionales que recogen información sobre la 

asistencia habitual han reproducido el menor riesgo de 

hospitalización por eventos cardiovasculares, un criterio 

de valoración combinado de hospitalización de causa 

cardiovascular/muerte por cualquier causa y un menor 

riesgo de proarritmia ventricular en los pacientes trata-

dos con dronedarona en comparación con los tratados 

con otros FAA107, 108. Estos efectos beneficiosos de la 
dronedarona se han observado también en pacientes con 

FA y enfermedad coronaria, y en los que han sido trata-

dos con una ablación de la FA antes de la inclusión en el 

ensayo12, 105, 109. Sin embargo, en pacientes hospitaliza-dos con una insuficiencia cardiaca de nueva aparición o 
inestable que presentan una fracción de eyección reduci-

da, así como en pacientes con una FA o aleteo permanen-

tes de alto riesgo, la dronedarona puede asociarse a 

resultados clínicos adversos110, 111.

BENEFICIO CLÍNICO DE UN TRATAMIENTO PRECOZ 

DEL RITMO. Igual de importante que reconocer el bene-ficio aportado por las estrategias de control del ritmo en 
una amplia gama de pacientes, lo es también apreciar la 

importancia de adoptar este enfoque de forma temprana. 
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Se ha observado que el tratamiento temprano de control 

del ritmo en pacientes que han sufrido un primer episo-

dio de FA o que presentan una FA de nueva aparición o 

paroxística tiene resultados muy prometedores, que están por encima de los beneficios que aporta el control 
del ritmo en sí13, 67, 84, 112. Se ha sugerido que el efecto 

autoperpetuante de la FA a través del remodelado estruc-

tural de las aurículas subyace en la importancia de tratar 

la FA de manera temprana para que exista la posibilidad 

de detener la progresión y facilitar el mantenimiento del 

ritmo sinusal113-115. Dado que con tan solo unos días o 

semanas de arritmia pueden producirse ya estos cam-

bios auriculares, es posible que el restablecimiento pre-

coz del ritmo sinusal pueda prevenir este daño que puede 

ser irreversible y reducir el riesgo de ictus que se incre-

menta ya con tan solo episodios breves de FA asintomáti-

ca115, 116. Los datos del ensayo ATHENA y los datos 

observacionales del estudio RECORD-AF han mostrado 

una menor probabilidad de progresión a una FA perma-

nente con el empleo de una estrategia de control del 

ritmo en comparación con una estrategia de control de la 

frecuencia56, 117.

Recientemente se ha publicado el estudio EAST-AFNET 

4 (Early Treatment of Atrial Fibrillation for Stroke Preven-

tion Trial) realizado en pacientes con una FA diagnostica-

da en los 12 meses previos a la aleatorización que tenían 

un riesgo de ictus (tabla 3) que ha respaldado un trata-miento integral temprano de la FA, lo cual modifica el 
punto de vista del control temprano del ritmo como con-

cepto terapéutico general12. En el estudio, los pacientes 

fueron asignados aleatoriamente a la asistencia habitual 

recomendada en las guías (control de la frecuencia más 

ACO como tratamiento primario, con la adición de un con-

trol del ritmo para el control de los síntomas según las 

guías de ESC y de AHA/ACC/HRS) o a la asistencia reco-

mendada en las guías más un tratamiento temprano de 

control del ritmo, consistente habitualmente en FAA o, en 

menor medida, una ablación, iniciados inmediatamente 

después de la aleatorización2, 15, 16, 118. El criterio de valo-

ración principal fue la combinación de la muerte por cau-

sas cardiovasculares, el ictus (isquémico o hemorrágico) y la hospitalización por agravamiento de la insuficiencia car-

diaca o un síndrome coronario agudo, que se redujo en 

un 21% en los pacientes asignados al control temprano 

del ritmo, en comparación con la asistencia habitual 

(p = 0,005)12. Cada uno de los componentes del primer cri-

terio de valoración principal fue numéricamente menos 

frecuente en los pacientes asignados aleatoriamente al 

control temprano del ritmo, en comparación con la asis-

tencia habitual, mientras que no hubo diferencias en el 

segundo criterio principal de valoración que fue el número 

de noches de hospitalización anuales con una u otra estra-

tegia12. Además, el criterio de valoración principal de la 

seguridad (muerte, ictus o eventos adversos graves rela-

cionados con el tratamiento de control del ritmo) no mos-tró diferencias significativas entre los grupos de 
aleatorización. En comparación con los pacientes a los que 

se asignó la asistencia habitual, la frecuencia de los ictus se 

redujo en aproximadamente una tercera parte y la morta-

lidad total fue un 16% inferior en los pacientes asignados 

aleatoriamente a un control temprano del ritmo12. Los 

efectos adversos graves relacionados con el tratamiento 

de control del ritmo fueron menos frecuentes en los pa-

cientes a los que se aplicó un tratamiento de control del 

ritmo temprano en comparación con los que recibieron la 

asistencia habitual, pero se dieron con poca frecuencia, 

como se observó también en los ensayos STOP-AF First y 

CABANA, en los que muchos de los efectos adversos aso-

ciados anteriormente a los FAA no se observaron12, 42, 84.

Un subanálisis reciente del ensayo EAST-AFNET 4 en pacientes con insuficiencia cardíaca (predominantemen-

te pacientes con fracción de eyección preservada) mostró 

que el primer criterio de valoración principal se produjo 

con menos frecuencia en los pacientes que recibieron un 

tratamiento de control temprano del ritmo en compara-

ción con los pacientes que recibieron la asistencia habi-

tual; y que el criterio de valoración principal de seguridad 

se produjo en el 17,9% de los participantes del grupo de 

tratamiento de control temprano del ritmo en compara-

ción con el 21,6% de los del grupo de asistencia habi-

tual119. Además, también se observaron resultados prometedores en un subanálisis en el que se estratifica-

ron los efectos del tratamiento en el estudio EAST-AFNET 

4 en función de que hubiera o no síntomas120. Estos datos mostraron un efecto beneficioso uniforme del con-

trol temprano del ritmo en comparación con la asistencia 

habitual, independientemente de que el paciente fuera 

sintomático o asintomático. Se observó un efecto del tra-

tamiento por lo que respecta al criterio de valoración principal de 0,77 (IC del 95%: 0,57-1,03) en los pacientes asintomáticos, de 0,84 (IC del 95%: 0,66-1,09) en los que 
tenían síntomas leves o moderados, y de 0,68 (IC del 95%: 0,47-0,99) en los que tenían síntomas graves (p 
para la interacción = 0,743)120.

Al igual que se observó en los estudios PIAF, AFFIRM y 

RACE, en el estudio EAST-AFNET 4 no se hallaron dife-

rencias en las puntuaciones de la CdV entre las dos estra-

tegias12. Esto era de esperar, ya que el tratamiento de 

control del ritmo guiado por los síntomas formaba parte 

de la asistencia habitual según las guías sobre la FA en 

vigor en ese momento y según las guías actuales sobre la 

FA2, 121. Sin embargo, a diferencia de lo observado en los 

estudios AFFIRM y RACE, el ictus se produjo con menos 

frecuencia en el grupo de control temprano del ritmo que 

en el grupo de control de la frecuencia12. El uso de amio-

darona y de dronedarona como opciones de FAA en el 

estudio EAST-AFNET 4 y la disponibilidad de la ablación 

de la FA en los pacientes en los que fracasaba el trata-
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miento con FAA pueden haber contribuido a producir 

este resultado, dado que pueden utilizarse de forma se-

gura en pacientes con cardiopatías estructurales10. En 

los estudios AFFIRM y RACE, se utilizó con frecuencia el 

sotalol y en ambos ensayos se dispuso de amiodarona; en el estudio RACE se administró flecainida y propafenona 
tras la reaparición de la FA.

Como reacción a los resultados del estudio EAST-

AFNET 4, se han llevado a cabo otros análisis para explo-

rar la importancia del inicio inmediato del tratamiento de 

la FA. En el ensayo AFFIRM, los pacientes a los que se 

había diagnosticado una FA en los 6 meses previos a la 

inclusión en el estudio no mostraron diferencias en cuan-

to a la supervivencia, la hospitalización por causas car-

diovasculares o el ictus isquémico entre las estrategias 

de control de la frecuencia y de control del ritmo, lo cual 

sugiere la importancia de un inicio temprano del trata-

miento, independientemente de la estrategia utiliza-

da122. En apoyo de este concepto cabe citar que el inicio de cualquiera de los dos tratamientos ≤ 1 año después 
del diagnóstico se asoció a un menor riesgo de aparición 

de eventos del criterio de valoración principal combina-

do de muerte por causas cardiovasculares, ictus isquémi-co, ingreso hospitalario por insuficiencia cardiaca o 
infarto agudo de miocardio en un análisis de una base de 

datos de atención sanitaria de ámbito nacional de Corea, lo cual replica los efectos beneficiosos observados en el 
ensayo EAST-AFNET 4123. En otro análisis realizado en 

pacientes del registro EORP-AF de ESC-EHRA que cum-

plían los criterios de elegibilidad del ensayo EAST-AFNET 

4, se observó un efecto similar, aunque la asociación no 

cumplió los criterios de las pruebas estadísticas riguro-

sas, debido posiblemente a la edad relativamente joven 

de la población y al número relativamente bajo de pa-

cientes43. Estas observaciones se confirmaron en el estu-

dio de Optum, una gran base de datos de asistencia 

sanitaria estadounidense, así como en las bases de datos 

nacionales de Corea y de Taiwán123-126. Es importante 

destacar que estos análisis de datos de salud ordinarios confirmaron la seguridad de un tratamiento temprano de 
control del ritmo43, 123, 125, 126.Globalmente, se han demostrado los efectos benefi-
ciosos del control temprano del ritmo tanto con el trata-

miento farmacológico como con la ablación, que son muy eficaces cuando se utilizan en la FA de inicio reciente80, 

104, 113, 116, 127, 128. De entre los tratamientos farmacológi-

cos, la dronedarona ha sido el FAA más ampliamente es-

tudiado en cuanto al control del ritmo y a los resultados 

adversos cardiovasculares en la FA no permanente, espe-

cialmente en el ensayo ATHENA10, 11. Los análisis post 

hoc según el tiempo de evolución de la FA en este ensayo 

sugirieron que el efecto de la dronedarona fue más ro-

busto en los pacientes con unos antecedentes de FA/ale-

teo auricular de duración corta (< 3 meses) o intermedia 

(≥ 3 meses a < 24 meses) que en los pacientes que tenían unos antecedentes más prolongados (≥ 24 meses)112. Sin 

embargo, la dronedarona no debe utilizarse en pacientes con FA permanente, insuficiencia cardíaca con fracción 
de eyección reducida o una descompensación/hospitali-zación reciente por insuficiencia cardíaca. En un metaná-

lisis reciente se observó que los pacientes con un tiempo entre el diagnóstico y la ablación más corto (≤ 1 año) te-

nían un riesgo de recurrencia de la FA inferior al de los 

pacientes con un tiempo más largo (> 1 año)129. Los re-

sultados del ensayo ATTEST (Atrial Fibrillation Progres-

sion Trial) pusieron de manifiesto que la ablación precoz 
como parte de la asistencia estándar era superior al tra-

tamiento con FAA solos para retrasar la progresión de la 

FA paroxística recurrente a una FA persistente, y que el 

efecto era evidente al año de seguimiento y se mantenía a 

lo largo de 3 años14. Se han observado efectos beneficio-

sos robustos similares de la ablación como tratamiento 

de primera línea en una serie de ensayos; y como resulta-

do del reciente estudio STOP-AF First, que ha investigado 

los resultados de la ablación con criobalón cuando se uti-

liza como tratamiento inicial en pacientes con FA paro-

xística que no han recibido tratamiento de control del 

ritmo, esta técnica ha sido aprobada recientemente como 

tratamiento de primera línea para la FA en los Estados 

Unidos13, 83, 84, 85, 89. Los análisis de los ensayos CASTLE-

AF, CABANA y otros estudios respaldaron el empleo de la ablación precoz en pacientes con FA e insuficiencia car-

díaca para prevenir la progresión, ya que se observaron 

mejoras de los resultados clínicos superiores en los pa-

cientes que se encontraban en las clases funcionales de insuficiencia cardíaca inferiores130. Serán necesarios 

nuevos análisis para evaluar plenamente si la progresión 

de la FA a formas más persistentes puede prevenirse me-

diante el control temprano del ritmo, además de reducir 

el riesgo de resultados cardiovasculares adversos.

Aunque es posible que la ablación percutánea auricu-

lar izquierda sea el mejor tratamiento, la disponibilidad 

de recursos no permite utilizarla en todos los casos. Hay que mejorar el tratamiento con FAA y simplificar la abla-

ción percutánea para aumentar la utilidad clínica del 

control del ritmo. El mundo académico y la industria far-macéutica siguen buscando nuevos FAA más eficaces y 
seguros, como los inhibidores del canal de potasio activa-

do por el calcio de baja conductancia (SK), los inhibido-

res del canal de potasio sensible al ácido relacionado con 

TWIK (TASK-1), la inhibición del canal de sodio lento y 

los inhibidores multicanal; así como métodos de ablación 

alternativos, como la ablación de campo pulsado o la 

electroporación131-136. Se están explorando de manera 

creciente posibles mejoras del tratamiento quirúrgico 

para los casos más resistentes137.

En la práctica clínica real, el inicio rápido del tratamien-

to puede verse obstaculizado por la naturaleza, a menudo 
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asintomática, de la FA temprana. Sin embargo, los progra-

mas informales de detección sistemática y la introducción 

de dispositivos sanitarios móviles, como los relojes inteli-

gentes, han aumentado las tasas de detección de la FA138. 

Una revisión sistemática determinó que el examen de de-

tección sistemática en un solo punto temporal en la pobla-ción ambulatoria general tiene la posibilidad de identificar 
un nuevo caso tratable de FA por cada 83 personas de edad ≥ 65 años examinadas139. Además, el aprovechamiento de 

los datos del pulso captados por sensores portátiles, como 

los relojes inteligentes, cada vez más omnipresentes, 

puede facilitar la detección de la FA a gran escala y, como 

resultado de la investigación en curso en este ámbito, va-

rios dispositivos móviles sanitarios han sido autorizados 

recientemente por la Food and Drug Administration de 

EE. UU. para su uso clínico en la detección de la FA138, 140, 

141. Es posible que esto conduzca a un aumento explosivo 

de los casos tempranos, pero a menudo asintomáticos, de 

FA. No se ha explorado aún por completo cuál es el mejor tratamiento de estos casos, pero su identificación brindará 
una oportunidad de abordar la enfermedad en una etapa 

muy temprana y de elaborar esquemas para determinar la 

forma de tratamiento del ritmo cuyo uso deba considerar-

se, por ejemplo mediante el uso de puntuaciones clínicas o de inteligencia artificial142, 143.

CONCLUSIONES

Los resultados alentadores de ensayos recientes respal-

dan el empleo del control del ritmo como estrategia que 

puede ser importante en las fases iniciales de la FA, y ello 

podría constituir un avance importante para reducir al 

mínimo la carga de la FA tanto para los pacientes como 

para los servicios de asistencia sanitaria en todo el 

mundo (figura 3). En consecuencia, se está produciendo 

un cambio de paradigma (ilustración central) tendente a 

ofrecer un control precoz del ritmo a todos los pacientes con una FA de diagnóstico reciente, que no se refleja aún 
en las guías actuales. Puede ser necesario también un 

control concomitante de la frecuencia hasta (o a menos) que el control del ritmo sea plenamente eficaz; el control 
de la frecuencia sin un tratamiento concomitante de con-

trol del ritmo en los pacientes resistentes a este último es 

mejor entenderlo y describirlo como una estrategia para la fase final en el tratamiento de control de la frecuencia.
La evidencia disponible respalda una intervención 

temprana en todos los pacientes con una FA que no haya llegado a ser de larga evolución, y en ellos puede ser eficaz 
para reducir la miocardiopatía auricular estructural irre-

versible, los síntomas no controlables y/o los ictus en los 

pacientes en riesgo. El control del ritmo continúa desem-

peñando también un papel importante en el control de los 

síntomas en los pacientes con una FA más avanzada y 

puede ser preferible en los pacientes de menor edad y los 

que tienen riesgo de ictus. En los pacientes con FA e insu-ficiencia cardiaca, la ablación percutánea puede ser prefe-rible a los FAA debido a las dificultades existentes para 
optimizar la estrategia farmacológica en esa población2.Dados sus posibles beneficios, en general se considera 
que alcanzar y mantener un ritmo sinusal constituye un 

objetivo importante en el tratamiento de la FA. La evolu-

ción continuada del tratamiento de la FA conducirá al de-sarrollo de FAA con un perfil de seguridad mejor que el 
de los FAA anteriores, y es posible que la mejora en los 

tratamientos de ablación no solo reduzca sino que prácti-

camente elimine las recurrencias de la FA, en especial al 

aplicarla en una fase temprana del curso de la enferme-

dad2, 144. Un mejor conocimiento de los mecanismos que 

inician la FA permitirá mejorar también los resultados a 

largo plazo del control del ritmo.

A la vista de la evidencia aportada por los ECA iniciales 

y por los registros, los objetivos principales del control 

del ritmo han sido anteriormente reducir los síntomas 

asociados a la FA, incluidos los generados por la intole-

rancia al ejercicio y los aparecidos tras la cardioversión, 

así como mejorar la CdV en los pacientes con FA2. Sin em-

bargo, la práctica clínica actual se está desplazando hacia 

el enfoque de ofrecer un control del ritmo, no solo para 

los síntomas persistentes, sino también para reducir el 

riesgo de resultados cardiovasculares adversos en los pa-

cientes con una FA de nueva aparición o de diagnóstico 

reciente2, 16, 145, 146. El tratamiento temprano de la FA no 

es solo una posibilidad, sino que está pasando a ser algo 

necesario a medida que los exámenes médicos de detec-ción informales y la identificación de la FA por parte del 
público no médico van siendo cada vez más frecuentes.

Dadas las oportunidades que ofrece el tratamiento de 

control del ritmo para reducir la carga de la FA y detener 

la progresión, el control del ritmo es algo que debe ofre-

cerse a los pacientes de manera más amplia para evitar 

condenarles a un posible período de muchos años de FA 

sintomática y a una anticoagulación obligatoria.
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