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Dronedarona: un antiarritmico eficaz en fibrilacion auricular

Dronedarone for maintenance of sinus rhythm in atrial fibrillation or flutter.

Objetivo

La amiodarona es eficaz para mantener el ritmo sinusal en los
pacientes con fibrilacion auricular (FA) pero se asocia a toxici-
dad potencialmente seria. La dronedarona es un antiarritmico
relacionado, desarrollado para reducir el riesgo de efectos
secundarios. El presente estudio evalla si es superior al place-
bo para mantener el ritmo sinusal.

Disefio
Dos ensayos multicéntricos idénticos, doble ciego, aleatoriza-
dos (dos a uno contra placebo).

Lugar
Un ensayo fue realizado en 12 paises de Europa y otro en
EE.UU., Canada, Australia, Sudafrica, y Argentina.

Pacientes

1237 pacientes (88% de los rastreados) mayores de 20 afios
con un episodio de FA en los ultimos tres meses (de duracién
menor a un afo) que hubieran presentado ritmo sinusal por al
menos una hora durante la etapa previa a la aleatorizacion y
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que hubieran recibido al menos una dosis de antiarritmico o
placebo. Fueron excluidos los pacientes con trastornos de la
conduccion miocardica o insuficiencia cardiaca, y los indivi-
duos con enfermedades pulmonares, tiroideas, hepaticas y
renales (creatininemia mayor a 1,7mg%).

Intervencién

828 pacientes recibieron 400mg de dronedarona dos veces al
dia y 409, placebo. El ritmo cardiaco fue monitoreado teleféni-
camente al segundo, tercer y quinto dia del episodio, y al ter-
cero, quinto, séptimo y décimo mes del mismo; asi como en
nueve visitas programadas durante un afo en las que también
se evaluaron los efectos adversos.

Medicién de resultados principales

Tiempo a la primera recurrencia de FA o aleteo Auricular (AA)
y secundariamente, sintomas y frecuencia cardiaca durante la
recurrencia.

Resultados principales
La edad de media de los participantes fue 63 afos, 69% fueron

Comentario

Por un lado, la fibrilacién auricular (FA) es la arritmia que mas
frecuentemente requiere internacion y por otro, el enveje-
cimiento poblacional implicara una ain mayor carga de enfer-
medad por esta entidad en el futuro '2.

El ritmo sinusal puede asociarse con mejor capacidad de ejer-
cicio y calidad de vida®, por lo que su mantenimiento, aun cuan-
do no evite la anticoagulacién, sigue siendo un objetivo te-
rapéutico importante para muchos pacientes siempre que
exista un adecuado perfil de seguridad*.

La amiodarona es un antiarritmico superior a muchos antiarrit-
micos®, pero puede inducir efectos secundarios potencialmente
serios®.

La dronedarona tiene diferencias estructurales para eliminar
estos efectos de la amiodarona’ y su vida media es de uno a
dos dias, mientras que la de amiodarona es 30 a 558.

Segun los resultados del estudio que comentamos, la

dronedarona soélo prolongé el intervalo QT corregido en nueve
milisegundos (no el segmento QRS) y no se le adjudicaron aun
casos de torsién de punta. La mayor eficacia de la dronedarona
respecto al placebo en el mantenimiento del ritmo sinusal no
puede ser comparada con la de la amiodarona o con la del
sotalol, que fueron evaluados en estudios diferentes a los pre-
sentes en disefio, poblacién y patrédn paroxistico o persistente
de la FA.

Este ultimo punto no fue discriminado claramente en estudios
sobre dronedarona, pero posiblemente mas de dos tercios de
los pacientes incluidos hayan co-rrespondido a FA paroxisti-
CaSS.Q-H.

Las comparaciones indirectas sugieren que la dronedarona
tiene similar eficacia e incidencia de efectos adversos que la
amiodarona pero no hubo una comparacion "cabeza a cabeza"
-rama que lamentamos que no haya sido incluida- por lo que
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hombres, 41% tenian enfermedad cardiaca estructural y 10,6%
presentaron AA. Los abandonos con dronedarona y placebo
fueron 17,8% y 14,9% respectivamente. El uso de dronedarona
se asocidé a una duplicacion en el tiempo mediano a la recu-
rrencia (ver tabla 1) y fue consistente en todos los subgrupos
evaluados. La frecuencia cardiaca (+ desvio estandar: DE*) al
recurrir la arritmia fue 117+30 latidos por minuto en los
pacientes que recibieron placebo y 103+26 en los asignados a
dronedarona (p<0,001).

Tabla 1: diferencias en la incidencia de las variables evaluadas
entre grupos asignados a dronedarona y placebo.

Ensayos combinados
Variable Placebo Dronedarona Hazard Ratio
(N=409) (N= 828) (1C95%)

Mediana de tiempo a la 53 dias* 116 dias*

recurrencia de la arritmia

Recurrencia al aflo 75,2% 64,1% 0,75 (0,65 a 0,87)*
Primer nuevo episodio de 46,0% 37,7% 0,71 (0,60 a 0,86)*
fibrilacidn auricular sintomatica

Internacidn o muerte* 30,9% 22,8% 0,73 (0,57 a 0,93)"

&Anadlisis post-hoc, *p<0,001 y #p=0,01

No hubo diferencias significativas en los efectos tdxicos pul-
monares, tiroideos y hepaticos.

La incidencia de toxicidad renal fue 12 veces mayor en el grupo
dronedarona (2,4%) que en el grupo placebo 0,2% (p=0,004).

Conclusiones

La dronedarona fue significativamente mas eficaz que el place-
bo para el mantenimiento del ritmo sinusal y para reducir la fre-
cuencia ventricular durante la recurrencia de la arritmia.

Palabras Claves: fibrilacién auricular, antiarritmicos, dronedarona, analogos y
derivados de amiodarona, efectos adversos.

Key Words: Atrial Fibrillation, Anti-Arrhythmia Agents, Dronedarone, Amiodarone
analogs & derivatives, adverse effects.

Fuente de financiamiento: Sanofi-Aventis.

este punto no puede afirmarse con certeza.

Ademas, la menor frecuencia de eventos adversos, especial-
mente pulmonares, podria ser explicada por que el seguimien-
to de los pacientes fue relativamente breve en ambos ensayos
(un afo) y por que las radiografias de térax y estudios de fun-
cién pulmonar sélo se realizaban ante la presencia de sin-
tomas. Un estudio previo de dronedarona en insuficiencia
cardiaca moderada a grave® se interrumpié tempranamente
por un potencial aumento en el riesgo de muerte con
dronedarona. Sin embargo no hubo tal aumento de incidencia
en los ensayos con dronedarona (RR 1,54; 1C95% 0,48 a
4,94") que habian excluido a dichos pacientes, quienes fueron
asignados a recibir amiodarona hasta que se aclarara fehacien-
temente la seguridad de la dronedarona.

El estudio en marcha DIONYSOS (ClinicalTrials.gov #
NCT00489736) la estd comparando con amiodarona pero solo

a seis meses, por lo que todavia careceremos de datos de
seguridad a largo plazo mas alla de los de farmacovigilancia.
De hecho la Agencia Europea del Medicamento (EMEA) fue
formalmente informada de la decisién del fabricante de sus-
pender la solicitud de autorizacién de comercializacion debido
a la falta de datos clinicos adicionales solicitados por la agen-
cia regulatoria’. Vale aclarar que en Argentina, la droga atin no
esta disponible comercialmente.

Conclusiones del comentador

Cuando se la compara con placebo, la dronedarona reduce sig-
nificativamente la recurrencia de FA.

Sin embargo, el seguimiento insuficiente y la ausencia de com-
paraciones directas impiden afirmar que sea mas segura que la
amiodarona, dejando todavia sin respuesta a la pregunta mas
importante.

Ver glosario*

Agustin Ciapponi [ Servicio de Medicina Familiar y Comunitaria. Hospital Italiano de Buenos Aires. agustin.ciapponi@hospitalitaliano.org.ar ]
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