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| estudio ATHENA' se disefid para ver si la dronedarona disminuye el
riesgo de episodios vasculares. Dronedarona es un antiarritmico estruc-
turalmente similar a amiodarona, es agente bloqueante multicanal con
propiedades que controlan el ritmo, y también la frecuencia, y en la
actualidad se considera el farmaco mas eficaz para mantener el ritmo
sinusal en los pacientes con fibrilacion auricular (FA).

Se trata de un estudio doble ciego que incluyd a 4.628 pacientes
con una edad media de 72 afios los pacientes padecian FA con 75 0 mas
anos y en los menores de 75 anos habia ademas un factor de riesgo (FR)
vascular: hipertension arterial, diabetes mellitus, ictus/AIT previo, dilata-
cién auricular > 50 mm y/o FE < 40%; fueron aleatorizados en dos gru-
pos, uno con dronedarona 400 mg, dos veces al dia (n = 2.301), y el otro
con placebo (n = 2.327) anadido al tratamiento estandar. Se excluyeron
los pacientes con una insuficiencia cardiaca clase IV y se siguieron
durante al menos un afo, con un seguimiento medio de 21 meses. El
13% de los pacientes tenian antecedentes previos de AIT o ictus.

En el seguimiento la frecuencia de episodios vasculares primarios
(primera hospitalizacion por episodio vascular o muerte) fue significati-
vamente menor en el grupo de dronedarona (31,9% vs. 39,4%) (hazard
ratio [HR]= 0,76; intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,69-0,84; p <
0,001). También la primera hospitalizacion por episodios vasculares
(29% vs. 37%) (HR = 0,75; 1C95%, 0,67-0,82; p < 0,001), muerte de causa
vascular (2,7% vs. 3,9%) (HR, 0,71; 1C95%, 0,51-0,98; p = 0,03) y muerte
por arritmia (1,1% vs. 2,1%) (HR = 0,55; 1C95%, 0,34-0,88; p = 0,01) fue-
ron significativamente menores en el grupo dronedarona.

Dronedarona demostré estar libre de riesgo de toxicidad de 6rganos
(pulmonar, hepatica, tiroides, nervio optico y neuropatia), al contrario de



lo que ocurre con su analogo amiodarona.
Dronedarona se tolerd bien y la frecuencia
de abandono prematuro de la medicacion
fue similar en ambos grupos. Los efectos
secundarios gastrointestinales fueron mas
frecuentes con dronedarona. La conclusion
del estudio es que dronedarona reduce la
incidencia de hospitalizacion por episodios
vasculares o0 muerte en pacientes con FA.

Hasta aqui, el estudio podria dejar, en
cierta medida, indiferente a los neur6logos,
pero un andlisis post hoc? demostré que
dronedarona reducia la frecuencia anual de
ictus de manera significativa (1,19% vs.
1,79%) (HR = 0,66; IC95%, 0,46-0,94; p =
0,027) y de otros episodios combinados vas-
culares (tabla I). Esta diferencia existia a
pesar de la igual proporcion de utilizacion
de farmacos en ambos grupos: betablo-
queantes, bloqueantes del canal calcio,
IECA, ARA Il, digoxina, estatinas y anticoagu-
lantes orales o antiagregantes (92%).

Se estima que en Europa Occidental
existen 4,5 millones de pacientes con FA 'y
este nimero se puede triplicar o cuadripli-
car para el afio 20503. La prevalencia esti-
mada es del 3,8% en mayores de 60 anos y
del 9% en mayores de 80 afos4.

La importancia para el neuro6logo radi-
ca en que la FA es la causa de al menos el
15-20% de los ictus. La tasa media anual de
ictus isquémico en pacientes con FA no val-
vular es del 5%, de dos a siete veces mas
que los que no la padecen, y se incrementa

a mas del 23% en mayores de 80 afos®. Los
ictus asociados a FA generalmente son mas
graves, con un incremento del riesgo en la
mortalidad y en la discapacidad o depen-
denciaé. Tras un ictus cardioembdlico la
mortalidad a los dos afos es del 45%’ y a los
cinco anos del 80% y con un riesgo de ictus
recurrente del 32%2.

El manejo basico de la FA es el control
de la frecuencia, el control del ritmo y el tra-
tamiento antitrombético. Con el control de la
frecuencia (farmacologico, ablacion o marca-
pasos) y el control del ritmo (farmacolégico,
ablacion, marcapasos, desfibriladores o ciru-
gia) mejora la tolerancia al ejercicio, la cali-
dad de vida, otros sintomas relacionados
con la FA, la funcion ventricular y reduce la
muerte sUbita o de causa cardiaca®.

Sin embargo, hasta la fecha, los estu-
dios que comparan control del ritmo vs.
control de la frecuencia no muestran dife-
rencias en cuanto al riesgo cardioembodlico,
incluido ictus, mortalidad o hemorragia.
Existiendo sorprendentemente una mayor
tendencia del tromboembolismo con tera-
pias de control del ritmo, posiblemente de-
bido a un control temporal y a la retirada de
la terapia anticoagulante™O.

Los estudios AFFIRM'" y AF-CHF12
demostraron que la prevencion de la FA no
es necesariamente beneficiosa; la reduccion
de la FA no redujo la mortalidad ni el ictus.
En el estudio AFFIRM' el riesgo de ictus
isqguémico se relacion6 con la ausencia de

Tabla I. Numero de episodios. Frecuencia anual de ictus y otros episodios vasculares

Episodio Placebo
n.° episodios
(% ano)
Ictus 70 (1,79)
Ictus/AIT 80 (2,05)
Ictus mortal 18 (0,54)
Ictus, SCA o muerte vasc. 216 (5,52)
Ictus, SCA o muerte 262 (6,70)

total

n.° episodios
(% aino)
45 (1,19)
52 (1,37)
11 (0,36)
147 (3,80)
196 (5,06)

Dronedarona HR
(IC95%)

0,66 (0,46-0,94) 0,60 167 0,027
0,67 (0,47-0,94) 068 147 0,020
0,67 (0,34-1,32) 0,188 - 0,247
0,68 (0,55-0,84) 1,62 62 < 0,001
0,75 (0,62-0,90) 1,64 61 0,002

N.2 episodios: numero total de episodios; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; RRA: reduccién del riesgo absoluto;

NNT: nimero necesario para tratar.

Modificado de Connolly SJ. ATHENA: The effect of dronedarone on cardiovascular outcomes and stroke in patients with atrial fibri-

llation. European Society of Cardiology Congress. 2008; September 3, 2008; Munich, Germany. Clinical trials update 3.
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anticoagulacion o a dosis infraterapéuticas,
se necesita algo mas que la reduccioén de las
recurrencias de la FA. Dronedarona no s6lo
controla el ritmo, sino que reduce las hospi-
talizaciones vasculares, la muerte de origen
vascular y el ictus?2,

Hasta ahora s6lo disponiamos, para
reducir el riesgo cardioembdlico, del trata-
miento antitrombdtico, la anticoagulacion
oral, el triflusal asociado a dosis bajas de
anticoagulacion y, cuando ésta no esta indi-
cada, la aspirinal314. Recientemente, el
estudio ACTIVE A ha dado un paso impor-
tante en pacientes con contraindicacion de
la anticoagulacion; la combinacion de aspi-
rina con clopidogrel ha demostrado un
claro beneficio frente aspirina en la reduc-
cion de episodios vasculares graves, espe-
cialmente ictus?®.
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