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ZUTILIZAMOS ADECUADAMENTE LAS BENZODIACEPINAS?

Las benzodiacepinas son uno de los grupos farmacoldgicos mas prescritos, no solo en Espafia sino
también en numerosos paises de nuestro entorno.™2 Sus indicaciones de uso mas frecuentes son el
tratamiento a corto plazo de la ansiedad y del insomnio, como coadyuvantes en la depresién y en la
deshabituacion alcohdlica, y como relajantes musculares.? Se clasifican dependiendo de su semivida
plasmatica y de la duracion de su accion, que puede ser ultracorta (menos de 6 horas), corta (de 6 a
24 horas) o larga (mas de 24 horas).

Presentan una buena eficacia y rapidez de accion, asi como una relativa baja toxicidad en las dosis
habituales. No obstante, no se ha podido establecer claramente la eficacia de los tratamientos prolongados
con benzodiacepinas, a la vez que se han ido documentando sus riesgos en numerosos estudios.*

1.PREVALENCIA DEL USO DE BENZODIACEPINAS EN NUESTRO MEDIO

Durante el afio 2006 se prescribieron en Espafia con cargo al Sistema Nacional de Salud (prescripcién con
receta) un total de 69,9 DHD (dosis diarias definidas por cada 1.000 habitantes y dia) de benzodiacepinas,
el doble que trece afios atras (1993).% Este dato significa que, en el afio 2010, aproximadamente un 6-
7% de la poblacién estaba en tratamiento con estos medicamentos. Por otra parte, en la Encuesta Nacional
de Salud de 2006, el 14,3% de los encuestados declard haber tomado tranquilizantes o hipnéticos en
las dos semanas previas, pero la cifra alcanzé el 29,9% en el caso de las mujeres mayores de 65 afios.
En cuanto al consumo prolongado, un estudio reciente realizado en Reus sefiala que el 6,9% de su poblacion
consume benzodiacepinas durante un periodo superior a tres meses.”

En las Islas Baleares, los datos obtenidos son similares a los descritos para el conjunto del estado, ya
que durante el afio 2010 se consumieron 72,8 DHD de estos medicamentos (base de datos de facturacion
de recetas del Servicio de Salud). No obstante, se da una gran variabilidad entre los resultados obtenidos
en los diferentes equipos de atencion primaria e incluso entre los diferentes médicos de un mismo equipo,
pues se llegan a detectar diferencias cuatro veces mayores entre unos y otros. Esta variabilidad es
dificilmente justificable por razones de morbilidad, pues parece responder mas a habitos de prescripcion
de los profesionales que a diferencias en las caracteristicas de los pacientes. Los principios activos mas
consumidos son el alprazolam y el lorazepam, sequidos por el lormetazepam y el zolpidem.

Aproximadamente dos de cada tres prescripciones de benzodiacepinas las inicia el médico de familia en
el ambito de la atencion primaria, donde ademas se suele hacer el seguimiento y el control del tratamiento.®

2.CONSECUENCIAS DEL USO PROLONGADO DE BENZODIACEPINAS

Como hemos dicho, no se ha podido establecer con claridad la eficacia del uso prolongado de benzodiacepinas
y, de hecho, no parece que sean superiores al placebo a partir de las 4-6 semanas del tratamiento.*? Un
metanalisis reciente'® que evalla los riesgos y los beneficios de utilizar benzodiacepinas en el tratamiento
del insomnio en personas mayores de 60 afios concluye que hay que tratar a trece pacientes para conseguir
que uno mejore ligeramente en calidad del suefio. Por otra parte, de cada seis pacientes en tratamiento,
uno presentara alguin efecto adverso, como cansancio, deterioro cognitivo, caidas o accidentes de trafico,
por lo que el balance entre el beneficio y el riesgo del uso prolongado parece ser desfavorable.

El tratamiento prolongado con benzodiacepinas se ha relacionado con alteraciones cognitivas y de la
memoria, 10121314 con un aumento del riesgo de caidas y de sus consecuencias'®1> (como fracturas de
cadera) y con un riesgo aumentado de sufrir accidentes de trafico;® algunos autores incluso lo relacionan
con un incremento de la mortalidad global.7:18
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Otra consecuencia del consumo prolongado es la dependencia farmacoldgica (fisica o psiquica),™ que
se produce a causa de la adaptacion fisiolégica del organismo a la benzodiacepina y que induce a los
pacientes a mantener el consumo. En estos casos, la suspension brusca del tratamiento puede ir
acompafiada de sintomas de retirada, tales como cefaleas, dolores musculares, irritabilidad, ansiedad
acusada, insomnio, tension, intranquilidad y confusion. El riesgo de dependencia aumenta con la duracion
del tratamiento y con la dosis, y es mayor para las benzodiacepinas que tienen una media de vida corta
y gran potencia ansiolitica. Sin embargo, es frecuente que la dependencia aparezca tras un consumo
prolongado aunque las dosis no hayan sido altas. Ademés, el tratamiento continuado durante mucho
tiempo produce generalmente una disminucion de la respuesta a la accion de las benzodiacepinas, que
se conoce como tolerancia.

3.RECOMENDACIONES PARA PRESCRIBIR Y RETIRAR ADECUADAMENTE LAS BENZODIACEPINAS

Recientemente se han publicado las guias clinicas de GuiaSalud para el manejo de los trastornos de
ansiedad? y de insomnio* en la atencion primaria; se establecen ciertas recomendaciones para el uso
de las benzodiacepinas en estas indicaciones, de las cuales sintetizamos las mas relevantes: debe
prescribirse la dosis minima eficaz, en monoterapia, con una duracién del tratamiento que no sobrepase
las 4-8 semanas y con la obligatoriedad de hacer un seguimiento del paciente si el tratamiento se
prolonga mas de lo recomendado.

En el Reino Unido, la Commitee on Safety of Medicines (Comision de Seguridad de los Medicamentos)?
recomienda utilizar las benzodiacepinas solamente para el alivio sintomético y a corto plazo (2-4 semanas)
de la ansiedad o del insomnio cuando son graves, incapacitantes o someten al paciente a una tension
inaceptable. Considera que no es apropiado tratar con benzodiacepinas la ansiedad leve.

En Francia -donde el consumo de benzodiacepinas es uno de los més altos de Europa-, la Haute Autorite
de Santé (Alta Autoridad de Salud) lanz6 una campafia institucional entre 2007 y 2010 con el objetivo
de reducir el consumo crénico de psicofarmacos -en especial de benzodiacepinas entre los pacientes
mayores de 65 afios-, y ofrecio formacion a los profesionales sobre como actuar para retirarlas.'®

Cuando se utilizan como coadyuvantes de la depresién en los trastornos mixtos ansiosodepresivos,
algunas guias clinicas recomiendan no prescribir benzodiacepinas de rutina durante mas de dos semanas,
para evitar que se genere dependencia.2?

3.1.Recomendaciones para iniciar el tratamiento

La mejor oportunidad para evitar que un paciente se convierta en un consumidor crénico de benzodiacepinas
se da al iniciar el tratamiento. Es importante explicar claramente al paciente que se trata de un tratamiento
sintomatico y beneficioso a corto plazo, pero que a largo plazo puede producir dependencia y otros efectos
adversos, por lo que es importante limitar la duracién. Proporcionar esta informacion hace que el paciente
tome conciencia, se implique en su tratamiento y sea el primer interesado en no prolongarlo mas de lo
indispensable. Si, ademas, en el momento de reevaluar la necesidad de mantener el tratamiento se repasan
estos conceptos, sera muy dificil que en este paciente se acabe cronificando el consumo de benzodiacepinas.

La seleccion de la benzodiacepina depende de los factores siguientes:

- La edad del paciente: a mayor edad, mayor riesgo de acumulacién de las dosis y de sedacion con las
moléculas de semivida larga.

- El efecto que se quiera lograr: depende de si se busca el efecto hipnético para un insomnio inicial o tardio
(semivida corta) o si, ademas, se prefiere una molécula con efecto ansiolitico residual (semivida larga).

- La patologia concomitante: por ejemplo, en caso de insuficiencia hepatica se puede utilizar lorazepam
gracias a su via de metabolizacion.
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- Las caracteristicas individuales del paciente: por ejemplo, si tiene antecedentes de dependencia a otras
sustancias hay que evitar las benzodiacepinas de gran potencia, como el alprazolam.

- La actividad laboral: las benzodiacepinas estan contraindicadas para conductores, trabajos en altura. ..).

3.2.Recomendaciones para suspender el tratamiento

El médico de familia tiene una posicion estratégica privilegiada -en cuanto a la cercania y el conocimiento
del entorno de sus pacientes- para abordar adecuadamente la retirada del consumo crénico de benzodiacepinas.

Cuando un paciente consume benzodiacepinas de manera prolongada -durante meses o afios-, lo primero
que hay que hacer es cuestionar la necesidad de continuar con ese tratamiento y saber cudl fue el motivo
inicial para prescribirlo. De este modo es posible identificar a los pacientes candidatos para suspenderles
el tratamiento, en los que el motivo inicial de la prescripcion se confunde con la necesidad actual de
mantenerlo, que en muchos casos es evitar el efecto desagradable de los sintomas de abstinencia. La
identificacion y la seleccion correctas de casos sobre los que haya que actuar es tan importante como
tener presente que serfa un error intentar retirar las benzodiacepinas a todo paciente que las consuma
sin antes haber evaluado individualizadamente su situacién particular.

Una vez que se ha tomado la decisién de intentar retirar las benzodiacepinas, es muy importante que
el paciente se implique y que esté de acuerdo con esta decision. Por lo general, suele aceptar el intento
de retirarlas si recibe una informacion adecuada acerca de los efectos adversos a largo plazo, haciendo
hincapié en el riesgo de sufrir caidas, fracturas de cadera y alteraciones de la memoria, y abordando
los conceptos de dependencia y de sindrome de abstinencia.

Dependiendo de la dosis, de la duracion del tratamiento y del tipo de benzodiacepina consumida, hay
que plantear una pauta diferente de reduccion progresiva de la dosis, que por lo general implica reducir
entre un 10% y un 25% la dosis total diaria consumida en intervalos de dos a tres semanas.32! Esta
accion resulta mas efectiva si se acompafa de informacién de refuerzo por escrito.

Las benzodiacepinas de semivida corta (lorazepam, alprazolam) estan mas relacionadas con la aparicion
de dependencia y de sintomas de abstinencia que las de semivida larga. Por ello, en pacientes con
dificultades para retirarselas se pueden cambiar las benzodiacepinas de semivida corta por una de
semivida larga -como el diazepam- para facilitar el proceso de retirada. La dosis diaria de diazepam debe
ser equivalente a la de la benzodiacepina consumida (consultese la tabla anexa); una vez estabilizado
el cambio, debe reducirse paulatinamente la dosis de diazepam. Suspender completamente la medicacion
puede llevar desde 6-8 semanas hasta 6-12 meses.3

A pesar de ello, hay un grupo de pacientes que tienen un grado de dependencia muy alto y sobre los cuales
es muy dificil intervenir. La ansiedad, cuando persiste de forma crénica, provoca gran malestar y sufrimiento
psicoldgico, y el tratamiento con dosis bajas de benzodiacepinas puede proporcionar un pequefo alivio
sintomatico y de la capacidad funcional. En estos casos, es interesante intentar cambiar al consumo
intermitente del farmaco e incluso puede estar indicado mantener el tratamiento de manera continuada.

4 ESTRATEGIAS DE INTERVENCION PARA RETIRAR LAS BENZODIACEPINAS

Estudios de revision y metanalisis?223 recientes han analizado la eficacia de diversas estrategias encaminadas
a reducir el consumo crénico de benzodiacepinas y las han comparado entre si. La intervencién mas sencilla
consiste en enviar al paciente una carta informativa, firmada por el médico de familia, para recordarle las
posibles consecuencias del consumo prolongado de benzodiacepinas y explicarle cémo debe actuar para
retirarlas.?4 La sequnda estrategia es una intervencion breve que consiste en una entrevista en la consulta
del médico en la que este y el paciente abordan los pros y los contras del consumo prolongado de
benzodiacepinas: se informa al paciente sobre los riesgos que conlleva el tratamiento y sobre las manifestaciones
clinicas que puede ocasionar retirarlo y se le insta a interrumpir el consumo por medio de una pauta de
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descenso gradual de las dosis y con la posibilidad de disponer de visitas de sequimiento.82% Por Gltimo,
también se han evaluado estrategias que afladen medidas psicoldgicas26:27.28 o farmacoldgicas de apoyo
(betabloqueantes, antiepilépticos, antidepresivos, etc.)? a esta intervencion breve.

Las conclusiones de esos estudios evidencian que cualquier intervencidn, por breve que sea, obtiene mejores
resultados que los que se consiguen en la consulta médica habitual, y que las estrategias de intervencion
sistematizada en la consulta son mas eficaces que el envio de cartas. Parece que las intervenciones con apoyo
psicolégico aportan un pequefio beneficio significativo en relacion a la intervencién breve con un descenso
gradual de la dosis, mientras que las intervenciones con apoyo farmacolégico de momento no aportan
evidencias suficientes para poder recomendarlas, a causa especialmente de la heterogeneidad de los estudios.30

Tabla. Vida media y dosis orales equivalentes de las principales benzodiacepinas.

Vida media en horas* Dosis equivalentes(mg)**

Accion ultracorta (menos de 6 horas)

Bentazepam 2-5 25

Brotizolam 3-8 0,25
Midazolam 1-5 7.5

Triazolam 3-5 0,125-0,25

Accion corta (de 6 a 24 horas)

Alprazolam 12-15 0-25-0,5
Bromazepam 10-20 3-6
Flunitrazepam 15-30 0,5-1
Loprazolam 4-15 0,5-1
Lorazepam 11-30 0,5-1
Lormetazepam 11-30 0,5-1

Oxazepam 5-10 15

Accion larga (mas de 24 horas)

*La vida media presenta una variabilidad interindividual considerable.
**Adaptacion del British National Formulary (BNF).
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Otro aspecto que hay que tener en cuenta es que los recursos necesarios para cada tipo de intervencién
son muy diferentes y, en cuanto al coste econdmico, varian desde el pequefio coste que supone el envio
postal de una carta hasta el coste mas alto que representan las sesiones de psicoterapia cognitivoconductual.

En estos momentos, seis centros de salud de las Islas Baleares -junto con centros de Catalufia y de la
Comunidad Valenciana- participan en un ensayo clinico aleatorizado multicéntrico cuyo objetivo es
evaluar la eficacia de dos intervenciones llevadas a cabo por el médico de familia para el abandono del
consumo crénico de benzodiacepinas comparandolas con una consulta médica habitual (Proyecto
BENZORED PS09/00947). Esas intervenciones consisten en una entrevista estructurada mas una pauta
de retirada y visitas de sequimiento, o bien una entrevista estructurada mas una pauta escrita de retirada
y sin visitas de seguimiento. El estudio esté en la fase de trabajo de campo, por lo que habra que esperar
unos afos para disponer de los resultados.

5.CONCLUSIONES

A pesar de las claras recomendaciones para la prescripcion de benzodiacepinas, de sus efectos desfavorables
y de la escasa evidencia de eficacia a largo plazo, el consumo prolongado de benzodiacepinas se mantiene
alto y se observa cierta dificultad para retirarlas. Las estrategias que han demostrado mas eficacia para
evitar el consumo prolongado de benzodiacepinas son abordar adecuadamente cada nuevo tratamiento
con benzodiacepinas informando al paciente sobre los riesgos y la duracion finita del tratamiento,
reevaluar las prescripciones crénicas con detenimiento y, en los casos en que sea pertinente, abordar
la retirada del medicamento con una pauta de reduccién escalonada de la dosis.

Para tener éxito en esta tarea -como en todas-, la mejor herramienta terapéutica es una relacién de
confianza entre el médico y el paciente, dejando espacio a este para que exprese sus dudas o dificultades;
si se siente escuchado, acompafiado y valorado, el proceso de deshabituacion le resultard mucho mas
sencillo y las probabilidades de que lo finalice con éxito seran mayores.

Caterina Vicens Caldentey, médica de familia. Area Sanitaria de Mallorca
Laura Alvarez Arroyo, farmacéutica. Area Sanitaria de Mallorca

Las autoras declaran no tener ningtin conflicto de intereses relacionado con la informacion contenida en este articulo.
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LA DRONEDARONA, NUEVO FARMACO ANTIARRITMICO:
.ES REALMENTE UNA OPCION PARA MI PACIENTE CON
FIBRILACION AURICULAR?

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia mas frecuente en la poblacion y un predictor independiente de la mortalidad. Su
incidencia aumenta con la edad y con la presencia de una cardiopatia estructural. En los paises desarrollados, la FA es una
epidemia que va en aumento a causa del envejecimiento de la poblacion, y ademas supone una gran carga econémica.

1.ABORDAJE TERAPEUTICO DE LA FIBRILACION AURICULAR

Se han utilizado diferentes estrategias de tratamiento para intentar detener la progresion y las complicaciones de la FA.
La estrategia de “control del ritmo” incluye la cardioversion en los episodios agudos y el posterior tratamiento de
mantenimiento del ritmo sinusal para disminuir las recurrencias de la arritmia. A pesar de los avances de los Ultimos
afios en el terreno de la ablacion con catéter, para la mayoria de los pacientes con FA se sigue recomendando el
tratamiento farmacoldgico cuando se opta por el control del ritmo.

Sin embargo, los antiarritmicos tienen importantes limitaciones de eficacia y seguridad. Respecto a la eficacia, solo los
farmacos de las clases IA, IC y Il han demostrado utilidad para disminuir las recurrencias de la FA, y todos con resultados
modestos. 2 En cuanto al perfil de sequridad, esta determinado por la toxicidad extracardiaca (diarreas, nauseas, alteraciones
cutaneas, trastornos hepaticos, hipertiroidismo, etc.) y cardiaca. Los efectos toxicos cardiacos comprenden la proarritmia -
el efecto toxico mas temido y comdn a todos los antiarritmicos-, que consiste en la capacidad de inducir arritmias, a veces
mortales, como la taquicardia ventricular polimorfa del tipo torsade de pointes, el flutter con conduccion auriculoventricular
1:1 0 la muerte subita, ademés de otros efectos tdxicos cardiacos no considerados proarritmia, como las bradiarritmias o
el desarrollo o el empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

Algunos antiarritmicos, como la amiodarona, presentan muy poca toxicidad cardiaca pero graves efectos adversos
orgénicos, cuya frecuencia aumenta a medida que se prolonga el tratamiento.3 En el otro extremo esté la flecainida,
que apenas produce toxicidad extracardiaca pero induce proarritmia en pacientes con una cardiopatia estructural.4

El estudio CAST supuso un punto de inflexion en la terapia antiarritmica al demostrar que la flecainida aumentaba la
mortalidad de los pacientes que previamente habfan sufrido un infarto de miocardio.4 Lo mismo se demostré para la
quinidina®® y el sotalol”. Los datos sugerian que los farmacos antiarritmicos aumentaban la mortalidad arritmogénica
a pesar de suprimir las arritmias cardiacas, especialmente en pacientes con una cardiopatia estructural. Solo los
betablogueantes demostraron beneficios, mientras que la amiodarona tuvo un efecto neutro.82

Tras veinticinco afios sin novedades en el tratamiento de la FA, en septiembre de 2010 se aprob6 en Espafa el uso de
la dronedarona, indicada para la prevencion de recurrencias de la FA y para reducir la frecuencia ventricular de los
pacientes adultos y clinicamente estables con historia de flutter o de FA no permanentes.

La dronedarona es estructuralmente similar a la amiodarona y comparte sus propiedades antiarritmicas. Ejerce un bloqueo
multicanal con efectos electrofisioldgicos de las clases I, II, 1l y IV pero con un perfil de toxicidad extracardiaco
aparentemente mas favorable que la amiodarona, ya que se ha eliminado el radical yodo de su molécula. Es menos
lipofilica, tiene una vida media més corta y presenta menos distribucién corporal que la amiodarona. !0

Esta supuesta mayor seguridad ha hecho que sea bien acogida entre los profesionales sanitarios. Asi, cuatro meses
después de comercializarse, la dronedarona supone en las Islas Baleares casi el 10% (en DDD) del consumo total de
amiodarona y dronedarona. !

2.LA DRONEDARONA EN LAS GUIAS DE PRACTICA CLINICA

La dronedarona también ha tenido una buena acogida entre los expertos, tal como se refleja en las recomendaciones
de la reciente guia de manejo de la FA de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC, por European Society of Cardiology),
de octubre del 2010,12 0 en la del Instituto Nacional para la Excelencia Clinica y Sanitaria (NICE, por National Institute
for Health and Clinical Excellence), de agosto del 2010.13

La guia de la ESC recomienda que en el primer episodio de la FA, aunque se logre restablecer el ritmo sinusal, hay que iniciar
un tratamiento antitrombatico segun el riesgo tromboembdlico individual del paciente y, salvo contraindicacion, iniciar también
el tratamiento para controlar la frecuencia cardiaca con betablogueantes o calcioantagonistas no dihidropiridinicos, con el
objetivo de evitar frecuencias ventriculares rapidas en caso de que se produzca una recurrencia de la FA.
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El tratamiento para mantener el ritmo sinusal y prevenir las recurrencias de la arritmia se recomienda para los pacientes
que permanecen sintomaticos a pesar de un control farmacoldgico adecuado de la frecuencia cardiaca y en los casos de
determinadas cardiopatias estructurales (insuficiencia cardiaca y disfuncion sistolica, miocardiopatia hipertréfica) en las que
la FA es una causa frecuente de descompensacion. Para pacientes asintoméaticos durante las recurrencias de la FA no esta
indicado el tratamiento de control del ritmo.

En la eleccion del farmaco antiarritmico, la gufa de la ESC recomienda que prime el perfil de sequridad del farmaco sobre
su eficacia antiarritmica demostrada. Los farmacos que se pueden utilizar en Espafia para mantener el ritmo sinusal son la
disopiramida -en algunos casos de miocardiopatia hipertréfica y en la FA por mecanismo vagal-, ademés de la flecainida y
la propafenona en la FA por preexcitacion -aunque estan contraindicadas para la cardiopatia estructural- y finalmente la
amiodarona -Uinico antiarritmico seguro en la insuficiencia cardiaca con funcion sistélica deprimida de clase I1I-IV de la
clasificacion de la NYHA-, el sotalol y la dronedarona en los casos de cardiopatia isquémica.

La dronedarona figura en la guia de la ESC con una recomendacion de clase I-A para el control del ritmo de los pacientes
sin cardiopatfa estructural -junto a la flecainida y la propafenona- y en pacientes con una cardiopatia estructural estable
de causa hipertensiva, isquémica -junto al sotalol- o causada por una insuficiencia cardiaca de clase I-Il de la clasificacién
de la NYHA sin descompensacion reciente (en el Ultimo mes).

La gufa de la ESC también recomienda la dronedarona para prevenir las hospitalizaciones de los pacientes con FA no
permanente y factores de riesgo cardiovascular (clase 1IB). Esto supone una novedad en el tratamiento de la FA, siendo
la dronedarona el Gnico antiarritmico para el que la guia de la ESC hace esta recomendacion.

En la guia del NICE solamente se recomienda el uso de dronedarora en los casos en que la FA no se controle con los
tratamientos de primera linea -incluyendo los betabloqueantes- y el paciente tenga al menos uno de los factores de
riesgo siguientes: edad igual o superior a 70 afios, hipertension arterial en tratamiento farmacolégico con al menos dos
farmacos, diabetes mellitus, diametro auricular izquierdo igual o superior a 50 mm o fraccion de eyeccion ventricular
izquierda disminuida aunque superior al 35%, sin descompensacion reciente de una insuficiencia cardiaca de grado IlI-
IV de la clasificacion de la NYHA. Estas condiciones responden a los criterios de inclusion y exclusion de la poblacion
de los ensayos clinicos que se han hecho con la dronedarona.

3.LA EFICACIA DE LA DRONEDARONA

La dronedarona se ha evaluado en siete ensayos clinicos, 1415:16.17.18.19 sais comparandola con un placebo y uno (el
estudio DIONYSOS) comparandola con la amiodarona (resumido en la tabla anexa).

Resultados de eficacia del estudio DIONYSOS (n= 504; FA/FL no permanente).

Resultados al cabo de
seis meses de
tratamiento

Dronedarona Amiodarona

Variable principal

(aparicién de la primera 73.9%
recurrencia de la FA o !
interrupcion prematura
del farmaco en estudio)

Porcentaje de 63,5% 42,0% 21,5% 5(3-8)
recurrenciade la FA (158/249) (107/255) (de 13,0 230,0) P < 0,05

Porcentaje de interrupcion B
prematura (ineficacia del 10,4% 13.3% 2.9 %
tratamiento o intolerancia) (26/249) (34/255) (de-8,5a2,8)

55,3% 18,6% 5(4-10)
(184 /249) (141/255) (de 10,4 a 26,8) P < 0,001

No significativo

RAR: diferencia absoluta del riesgo. IC 95 %: intervalo de confianza al 95 %.
Fuente: adaptado de http://genesis.sefh.es/Documents/DRONEDARONA_GFTHA_11_2010_BORRADOR.doc

3.1.Control de la frecuencia cardiaca y mantenimiento del ritmo sinusal

En lo que respecta al mantenimiento del ritmo sinusal, los estudios gemelos EURIDIS/ADONIS'> encontraron un 64%
de recurrencias al cabo de 12 meses para la dronedarona en comparacién con un 75% en el grupo del placebo (recurrencia
sintomatica del 38% vs. 46%, respectivamente).
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En el estudio DIONYSOS,"? la dronedarona demostré ser menos eficaz que la amiodarona en el evento
combinado -recurrencia o discontinuacion del farmaco- considerado como variable principal del ensayo.
Si se desglosa este resultado, se comprueba que las recurrencias fueron mas frecuentes con la dronedarona (63% vs.
42%) mientras que las retiradas -por intolerancia o ineficacia del tratamiento- lo fueron mas con la amiodarona (13,3%
vs. 10,4%, no significativo). Gracias a estudios previos con amiodarona y sotalol, se sabe que hay una pérdida de eficacia
con el tratamiento a largo plazo, aunque por el momento no se dispone de informacion a este respecto con la dronedarona.

El control de la frecuencia cardiaca se objetivé en los estudios DAFNE, " EURIDIS, ADONIS' y ATHENA, "6 en los que
la dronedarona demostré actividad en la FA no permanente. La FA permanente, por definicion, no es tributaria del
tratamiento de control del ritmo. Por ello, a pesar de que en el estudio ERATO'? (174 pacientes con FA permanente)
la dronedarona redujo la frecuencia cardiaca de manera mantenida tanto en reposo como con la actividad fisica y sin
deteriorar la capacidad para el ejercicio, el farmaco no esta indicado como tratamiento de control de la frecuencia en
la FA permanente, al igual que tampoco lo est4 la amiodarona.

3.2.Mortalidad y hospitalizaciones

El ensayo ATHENA'S es el mayor estudio de morbimortalidad realizado con un antiarritmico en FA. Incluyé mas de 4.600
pacientes con FA de riesgo moderado-alto y edad avanzada, pero su validez queda limitada porque no se llevé a cabo
frente a un comparador activo, ya que la dronedarona mas el tratamiento convencional fueron comparados con un
placebo mas el tratamiento convencional. La variable de medida era la combinacion de la mortalidad global y las
hospitalizaciones por alguna causa cardiovascular. Se encontraron diferencias a favor de la dronedarona, pero fueron
debidas principalmente a la reduccion del nimero de hospitalizaciones, la mitad de las cuales estaban relacionadas con
la FA, aunque no constaba el diagnéstico del ingreso.

Esta reduccion podria llevar a pensar en una mejora del pronodstico clinico de la enfermedad. Ahora bien, la Agencia
Europea de Medicamentos (EMA, por European Medicines Agency) considera, por un lado, que no se pueden extraer
conclusiones robustas a partir solamente de un dato aislado de reduccion de la hospitalizacién cardiovascular y, por otro
lado, que los resultados parciales relativos a la mortalidad cardiovascular como resultado de un anélisis secundario deben
ser considerados con cautela. 2

En el ensayo DIONYSOS' se detectaron menos muertes en el grupo de la dronedarona que en el grupo de la amiodarona
(4y 7, respectivamente, no significativo). Sin embargo, hay que destacar el pequefio nimero total de muertes en el
estudio, el sequimiento a corto plazo y la falta de informacion acerca de si todas las muertes en el grupo de la amiodarona
fueron debidas a causas cardiovasculares.

Por tanto, a causa de la falta de diferencia en la mortalidad general del estudio ATHENA y la ausencia de evidencias
robustas sobre la mortalidad del ensayo DIONYSOS, no es posible concluir que la dronedarona tenga un impacto positivo
sobre la mortalidad general. Tampoco hay estudios comparativos de morbimortalidad con otros antiarritmicos.2!

3.3.Prevencion de ictus

En un andlisis post hoc por subgrupos realizado en el estudio ATHENA,1® |a dronedarona afiadida al tratamiento
anticoagulante y/o antiagregante disminuyd un 34% el riesgo de sufrir ictus en los pacientes con FA y factores de riesgo
cardiovascular. Asi mismo, demostré no modificar el INR en pacientes tratados con antagonistas de la vitamina K. No
obstante, hay que tener en cuenta que el nimero de pacientes con un accidente isquémico transitorio o accidente
cerebrovascular e insuficiencia cardiaca fue pequefio en este estudio y que, ademas, la diferencia absoluta obtenida respecto
al placebo también fue pequefia.

Estos resultados de la dronedarona en la prevencion de ictus deben tomarse con reserva a causa de las limitaciones que
comporta el hecho de haber sido obtenidos comparandolos con un placebo y en un andlisis post hoc.

4.LA SEGURIDAD DE LA DRONEDARONA

Recientemente, las agencias reguladoras de medicamentos han alertado sobre el fallo hepatico grave secundario al
tratamiento con dronedarona que no habfa sido detectado en los ensayos clinicos,?2 lo que pone sobre la mesa la
importancia de una farmacovigilancia correcta en la fase de postcomercializacion de los nuevos farmacos. Se recomienda
monitorizar la funcion hepatica al inicio y durante el tratamiento por medio de controles analiticos periddicos.

Para la amiodarona ya se habia dado esa misma recomendacién teniendo en cuenta su hepatotoxicidad, y también la
recomendacion de hacer controles de la funcion tiroidea cada seis meses, pruebas anuales de la funcion respiratoria y
una radiografia del térax ante sintomas de sospecha de toxicidad pulmonar.
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Con la dronedarona son frecuentes las alteraciones gastrointestinales (> 10%) al inicio del tratamiento (diarrea, nduseas
y dolor abdominal). Dado que es un inhibidor de los citocromos CYP3A4, CYP2D6 y de la enzima P-gp, también es
frecuente que aparezca bradicardia cuando se afiade a otros farmacos que controlan la frecuencia cardiaca, y en el 20-
30% de los pacientes puede prolongar el intervalo QT. Otras reacciones adversas son la alteracion del gusto, exantemas
cutaneos y reacciones de fotosensibilidad.

La dronedarona esta contraindicada en el embarazo y para los pacientes con hepatopatia o insuficiencia renal grave
(aclaramiento de creatinina < 30 mL/min). También esta contraindicada en la insuficiencia cardiaca de clase Ill-IV de la
clasificacion de la NYHA en los casos en que la funcion sistdlica esta deprimida (FEVI < 35%) y en la insuficiencia cardiaca
de clase Il con descompensaoon reciente (en el Gltimo mes). Esta poblacion se corresponde con la poblacion del estudio
ANDROMEDA8 -interrumpido prematuramente-, en el que la mortalidad del grupo de la dronedarona fue mas del doble
que en el grupo del placebo. Estos resultados no han sido confirmados por los datos del estudio ATHENA, 16 puesto que
se excluyeron los pacientes hemodindmicamente inestables. Se contraindica su uso en los casos de bradicardia (< 50
Ipm), de blogueo de la conduccion auriculoventricular de segundo o tercer grado o de disfuncion sinusal si el paciente
no es portador de marcapasos o su intervalo QTc es > 500 ms.

El uso de dronedarona esté contraindicado en combinacion con medicamentos inhibidores del CYP3A4, farmacos que
prolongan el QT y antiarritmicos de tipo | o Ill.

Para los pacientes que tomen antiarritmicos del grupo Il (amiodarona, sotalol) o del grupo IC, el laboratorio fabricante
recomienda asegurar un periodo de lavado antes de iniciar el tratamiento con dronedarona. En el caso concreto de los
tratamientos cronicos con amiodarona, tienen que haber transcurrido dos semanas entre la suspension de esta y el inicio
del tratamiento con dronedarona. Esta recomendacion no es extensiva a los casos en los que se requiere administracion
intravenosa de amiodarona de forma aguda.

5.CONCLUSIONES

La dronedarona viene a ampliar las opciones terapéuticas en el tratamiento de la FA en pacientes con cardiopatia estructural
estable de cualquier etiologia, como alternativa a la amiodarona, especialmente cuando esta haya debido retirarse por
toxicidad o esté contraindicada.

Es menos eficaz que la amiodarona en la prevencion de las recurrencias de la FA y causa mas toxicidad cardiaca en los
pacientes con insuficiencia cardiaca. Ambas comparten tasas bajas de proarritmia, discretamente inferiores en el caso de
la amiodarona. La dronedarona aventaja a la amiodarona en cuanto al perfil de toxicidad extracardiaca, especialmente en
lo que respecta a la toxicidad tiroidea y pulmonar. La hepatotoxicidad es frecuente en el tratamiento con amiodarona y por
ello hay que hacer controles periddicamente de la funcion hepética, aunque la reciente alerta sobre hepatotoxicidad grave
asociada a la dronedarona la ha equiparado a la amiodarona en cuanto a precauciones y recomendaciones de seguimiento.

Otro aspecto que debe considerarse es que dronedarona podria reducir las hospitalizaciones debidas a la FA, aunque este
supuesto debe evaluarse en estudios a largo plazo y frente a un comparador activo. La razén de este beneficio clinico podria
estar relacionada mas con los efectos cardiovasculares de la dronedarona en sentido amplio -efecto vasodilatador, hipotensor
y betablogueante- que con su eficacia antiarritmica, que es mas bien modesta.

Considerando el alto porcentaje de pacientes con FA que a la vez reciben algun tratamiento con anticoagulantes orales, hay
que destacar la nula interferencia de la dronedarona sobre el INR, aspecto en el que supera a la amiodarona.

Consideramos que los resultados de la dronedarona sobre la mortalidad cardiovascular en los estudios deben valorarse
cuidadosamente y no pueden extrapolarse a la poblacion real. Queda por demostrar el supuesto beneficio que la reduccion
del nimero de hospitalizaciones relacionadas con la FA podria suponer en términos clinicos y de calidad de vida de los
pacientes.

Asimismo, faltan estudios a largo plazo que evaltien una posible toxicidad organica no detectada hasta ahora. Queda,
ademas, la incognita sobre su seguridad en el tratamiento a largo plazo en pacientes con insuficiencia cardiaca y sobre
cudles seran las recomendaciones de seguimiento que permitan detectar la progresion de la enfermedad hacia la clase
funcional Ill de la clasificacion de la NYHA, asi como los criterios clinicos o ecocardiograficos para interrumpir el tratamiento.

Como conclusién final, consideramos que hacen falta estudios de seguimiento a largo plazo que evalten la sequridad y la
eficacia de la dronedarona en comparacion con otras alternativas terapéuticas.

Beatriz Calderén Hernanz, farmacéutica. Hospital Son Llatzer
Mercedes Tirado Pueo, médica de urgencias. Hospital Son Llatzer
Las autoras declaran que no tienen ningtn conflicto de intereses relacionado con la informacién que contiene este articulo.
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