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08. La dronedarona, nou farmac antiarritmic: i futur. D'aquests, el present és brevissim; el futur, dubtds; el passat,
és realment una opcio per al meu pacient  cert”. Doncs aix0 mateix |i passa a Internet. El passat model Web
amb fibril-laci6 auricular? 1.0, basat en les pagines web i en el correu electronic, que ha estat

fins ara un dels principals mitjans de comunicacio entre els usuaris
de la comunitat virtual, té com a principal limitacio la gran dificultat
per seleccionar de manera rapida informacié rellevant.

) La presentWeb 2.0 neix de la necessitat de millorar les caracteristiques
Laura Alvarez Arroyo  Maria Martin Rabadén  de |'anterior i de crear un marc participatiu en 'elaboracié, la recerca
Fernando Becerril Gemma Melero i 'accés a la informacid. Aixi doncs, I'usuari passa de ser un simple
espectador a participar en I'autoria de la xarxa elaborant, comentant
i compartint tot tipus d'informacio.

COMITE EDITORIAL

M? de Lluch Bennasar ~ Carmen Pata

Ignacio Blasco Margarita Prats . L , .

Beatriz Calderén Francesc Puigventos Les eines que defineixen la Web Z:O son les xarxes 'sooals (p.' ex.,
Facebook), els blocs, els serveis de microbloc (p. ex., Twitter), els discos

Cecilia Calvo Pita Marta Rovira durs virtuals (p. ex., Dropbox), etc. Totes aquestes eines aporten un

Txema Coll Benejam  Caterina Vicens nou valor a Internet: la socialitzaci¢ de la informacié, que, per tant,

Blas Lopez Chamorro  Montsertat Vilanova es personalitza pero alhora es comparteix. Aquesta és la seva basa

principal, encara que continua sense resoldre's per complet una de
les majors limitacions de la xarxa: la recerca eficient de la informaci.

LA IMATGE Algunes institucions i certs professionals sanitaris han vist |'oportunitat
d'utilitzar-la per difondre informacié cientificotécnica d'interes, i
I'ambit del coneixement farmacoterapéutic no pot ser alié a aquest
corrent. Amb aquest esperit neix El Comprimido_blog i el compte
de Twitter @elcomprmido, que pretenen apropar la informacié
sobre medicaments als professionals del Servei de Salut de les llles
Balears i a la resta de la comunitat sanitaria d'Internet.

La Web 2.0 esta en una constant revolucio i creix dia rere dia. No
sabem si la seva existéncia sera breu o si fracassara en I'intent
d'apropar el coneixement a tots els professionals, pero segurament
evolucionara cap a una cosa diferent. El futur és dubtds, perd només
el coneixerem si som capacos de pujar-nos al breu present.

Internet és molt més que una tecnologia: és
un mitja de comunicacié, d'interaccio i
d'organitzacié social.

Manuel Castells, socioleg Txema Coll Benejam, en nom del Comité Editorial
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UTILITZAM ADEQUADAMENT LES BENZODIAZEPINES?

Les benzodiazepines son un dels grups farmacologics més prescrits, no només a Espanya sind també a molts
paisos del nostre entorn."2 Les seves indicacions d'Us més freqiients son el tractament a curt termini de
I'ansietat i de I'insomni, com a coadjuvants en la depressid i en la deshabituacié alcohdlica, i com a relaxants
musculars.3 Es classifiquen depenent de la seva semivida plasmatica i de la durada de I'acci6, que pot ser
ultracurta (menys de 6 hores), curta (de 6 a 24 hores) o llarga (més de 24 hores).

Presenten una bona eficacia i rapidesa d'accio, i també relativament una toxicitat baixa en les dosis habituals.
No obstant aixo, no s'ha pogut establir clarament |'eficacia dels tractaments prolongats amb benzodiazepines,
alhora que s'han anat documentant els riscos en nombrosos estudis.*

1.PREVALENCA DE L'US DE BENZODIAZEPINES EN EL NOSTRE MEDI

Durant I'any 2006 es varen prescriure a Espanya amb carrec al Sistema Nacional de Salut (prescripcié amb
recepta) un total de 69,9 DHD (dosis diaries definides per cada 1.000 habitants i dia) de benzodiazepines,
el doble que tretze anys enrere (1993).> Aquesta dada significa que, I'any 2010, aproximadament un 6-
7% de la poblacio estava en tractament amb aquests medicaments. D'altra banda, en I'Enquesta Nacional
de Salut de 2006, el 14,3% dels enquestats va declarar haver pres tranquil-litzants o hipnotics en les dues
setmanes prévies, pero la xifra va assolir el 29,9% en el cas de les dones majors de 65 anys. Pel que fa al
consum prolongat, un estudi recent fet a Reus assenyala que el 6,9% de la seva poblacio consumeix
benzodiazepines durant un periode superior a tres mesos.’

Ales llles Balears, les dades obtengudes sén similars a les descrites per al conjunt de I'estat, ja que durant
I'any 2010 s'hi varen consumir 72,8 DHD d'aquests medicaments (base de dades de facturacio de receptes
del Servei de Salut). No obstant aixo, es déna una gran variabilitat entre els resultats obtenguts en els
diferents equips d'atenci6 primaria i fins i tot entre els diferents metges d'un mateix equip, ja que s'arriba
a detectar diferencies quatre vegades majors entre uns i altres. Aquesta variabilitat és dificilment justificable
per raons de morbiditat, perque sembla respondre més a habits de prescripcio dels professionals que a
diferencies en les caracteristiques dels pacients. Els principis actius més consumits son I'alprazolam i el
lorazepam, sequits pel lormetazepam i el zolpidem.

Aproximadament dos de cada tres prescripcions de benzodiazepines les inicia el metge de familia en I'ambit
de I'atenci primaria, on a més se'n sol fer el sequiment i el control del tractament.®

2.CONSEQUENCIES DE L'US PROLONGAT DE BENZODIAZEPINES

Com hem dit, no s'ha pogut establir amb claredat I'eficacia de I'Us prolongat de benzodiazepines i, de fet,
no sembla que siguin superiors al placebo a partir de les 4-6 setmanes del tractament.%® Una metanalisi
recent’® que avalua els riscos i els beneficis d'utilitzar benzodiazepines en el tractament de I'insomni en
persones majors de 60 anys conclou que cal tractar tretze pacients per aconsequir que un millori lleugerament
en qualitat del son. D'altra banda, de cada sis pacients en tractament, un presentara algun efecte advers,
com ara cansament, deteriorament cognitiu, caigudes o accidents de circulacié, per la qual cosa el balang
entre el benefici i el risc de I's prolongat sembla ser desfavorable.

El tractament prolongat amb benzodiazepines s'ha relacionat amb alteracions cognitives i de Ia
memoria, 10121314 amb un augment del risc de caigudes i de les conseqiiencies d'aquestes'*13 (com ara
fractures de maluc) i amb un risc augmentat de patir accidents de circulacio; "¢ alguns autors fins i tot el
relacionen amb un increment de la mortalitat global.17:18
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Una altra conseqiéncia del consum prolongat és la dependéncia farmacologica (fisica o psiquica),'" que
es produeix a causa de I'adaptacio fisiologica de I'organisme a la benzodiazepina i que indueix els pacients
a mantenir-ne el consum. En aquests casos, la suspensié brusca del tractament pot anar acompanyada de
simptomes de retirada, com ara cefalees, dolors musculars, irritabilitat, ansietat acusada, insomni, tensio,
intranquil-litat i confusid. El risc de dependéncia augmenta amb la durada del tractament i amb la dosi, i
és major per a les benzodiazepines que tenen una mitjana de vida curta i gran poténcia ansiolitica. Tanmateix,
és freqlient que la dependencia aparegui després d'un consum prolongat encara que les dosis no hagin
estat altes. A més, el tractament continuat durant molt de temps produeix generalment una disminucié de
la resposta a I'accio de les benzodiazepines, que es coneix com tolerancia.

3.RECOMANACIONS PER PRESCRIURE | RETIRAR ADEQUADAMENT LES BENZODIAZEPINES

Recentment s'han publicat les guies cliniques de GuiaSalud per al control dels trastorns d'ansietat? i
d'insomni# a |'atencio primaria; s'hi estableixen certes recomanacions per a I'Us de les benzodiazepines
en aquestes indicacions, de les quals sintetitzam les més rellevants: se n'ha de prescriure la dosi minima
eficag, en monoterapia, amb una durada del tractament que no sobrepassi les 4-8 setmanes i amb
I'obligatorietat de fer un sequiment del pacient si el tractament es prolonga més del que es recomana.

Al Regne Unit, la Commitee on Safety of Medicines (Comissio de Seguretat dels Medicaments)3 recomana
utilitzar les benzodiazepines només per a I'alleujament simptomatic i a curt termini (2-4 setmanes) de
I'ansietat o de I'insomni quan sén greus, incapacitadores o sotmeten el pacient a una tensié inacceptable.
Considera que no és apropiat tractar amb benzodiazepines |'ansietat lleu.

A Franca -on el consum de benzodiazepines és un dels més alts d'Europa-, I'Haute Autorite de Santé (Alta
Autoritat de Salut) va engegar una campanya institucional entre 2007 i 2010 amb I'objectiu de reduir el
consum cronic de psicofarmacs -en especial de benzodiazepines entre els pacients majors de 65 anys-, i
va oferir formacié als professionals sobre com actuar per retirar-les.'?

Quan s'utilitzen com a coadjuvants de la depressio en els trastorns mixtos ansiosodepressius, algunes guies
cliniques recomanen no prescriure benzodiazepines de rutina durant més de dues setmanes, per evitar que
es generi dependencia.20

3.1.Recomanacions per iniciar el tractament

La millor oportunitat per evitar que un pacient es converteixi en un consumidor cronic de benzodiazepines es
déna en iniciar el tractament. Es important explicar clarament al pacient que es tracta d'un tractament
simptomatic i beneficios a curt termini, pero que a llarg termini pot produir dependéncia i altres efectes adversos,
per la qual cosa és important limitar-ne la durada. Proporcionar aquesta informacio fa que el pacient en prengui
consciéncia, s'impliqui en el tractament i sigui el primer interessat a no prolongar-lo més del que sigui
indispensable. Si, a més, en el moment de reavaluar la necessitat de mantenir el tractament es repassen aquests
conceptes, sera molt dificil que en aquest pacient s'acabi cronificant el consum de benzodiazepines.

La selecci6 de la benzodiacepina depén dels factors seguients:

- L'edat del pacient: com més edat, més risc d'acumulacié de les dosis i de sedacié amb les molécules de
semivida llarga.

- L'efecte que es vulgui aconsequir: depén de si se cerca I'efecte hipnotic per a un insomni inicial o tarda
(semivida curta) o si, a més, es prefereix una molecula amb efecte ansiolitic residual (semivida llarga).

- La patologia concomitant: per exemple, en cas d'insuficiéncia hepatica es pot utilitzar lorazepam gracies
a la seva via de metabolitzacio.

- Les caracteristiques individuals del pacient: per exemple, si té antecedents de dependéncia a altres
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substancies, cal evitar les benzodiazepines de gran poténcia, com ara I'alprazolam.
- L'activitat laboral: les benzodiazepines estan contraindicades per a conductors, treballs en altura...).

3.2.Recomanacions per suspendre el tractament

El metge de familia té una posicio estrategica privilegiada -pel que fa a la proximitat i el coneixement de
I'entorn dels seus pacients- per abordar adequadament la retirada del consum cronic de benzodiazepines.

Quan un pacient consumeix benzodiazepines de manera prolongada -durant mesos o anys-, el primer que
s'ha de fer és qliestionar és la necessitat de continuar amb aquest tractament i saber quin va ser el motiu
inicial per prescriure'l. D'aquesta manera és possible identificar els pacients candidats per suspendre'ls el
tractament, en el quals el motiu inicial de la prescripcié es confon amb la necessitat actual de mantenir-
lo, que en molts casos és evitar |'efecte desagradable dels simptomes d'abstinencia. La identificacio i la
selecci6 correctes de casos sobre els quals s'hagi d'actuar és tan important com tenir present que seria un
error intentar retirar les benzodiazepines a tot pacient que en consumeixi sense abans haver-ne avaluat
individualitzadament la situacio particular.

Una vegada que s'ha pres la decisié d'intentar retirar les benzodiazepines, és molt important que el
pacient s'hi impliqui i que estigui d'acord amb aquesta decisi¢. En general, sol acceptar I'intent de retirar-
les si rep una informacio adequada sobre els efectes adversos a llarg termini, posant émfasi en el risc
de patir caigudes, fractures de maluc i alteracions de la memoria, i abordant els conceptes de dependéncia
i de sindrome d'abstinéncia.

Depenent de la dosi, de la durada del tractament i del tipus de benzodiazepina consumida, cal plantejar
una pauta diferent de reduccio progressiva de la dosi, que en general implica reduir entre un 10% i un 25%
la dosi total diaria consumida en intervals de dues a tres setmanes.321 Aquesta accio resulta més efectiva
si s'acompanya d'informacié de reforg per escrit.

Les benzodiazepines de semivida curta (lorazepam, alprazolam) estan més relacionades amb |'aparicio de
dependéncia i de simptomes d'abstinéncia que les de semivida llarga. Per aixo, en pacients amb dificultats
per retirar-les-hi es poden canviar les benzodiazepines de semivida curta per una de semivida llarga -com
ara el diazepam- per facilitar el procés de retirada. La dosi diaria de diazepam ha de ser equivalent a la de
la benzodiazepina consumida (consultau la taula annexa); una vegada estabilitzat el canvi, cal reduir gradualment
la dosi de diazepam. Suspendre completament la medicacio pot durar de 6-8 setmanes a 6-12 mesos.3

Malgrat aixo, hi ha un grup de pacients que tenen un grau de dependéncia molt alt i sobre els quals és
molt dificil intervenir. L'ansietat, quan persisteix de manera cronica, provoca gran malestar i patiment
psicologic, i el tractament amb dosis baixes de benzodiazepines pot proporcionar un petit alleujament
simptomatic i de la capacitat funcional. En aquests casos, és interessant intentar canviar al consum intermitent
del farmac i fins i tot pot estar indicat mantenir el tractament de manera continuada.

4.ESTRATEGIES D'INTERVENCIO PER RETIRAR LES BENZODIAZEPINES

Estudis de revisio i metanalisi?%23 recents han analitzat I'eficacia de diverses estratégies encaminades a
reduir el consum cronic de benzodiazepines i les han comparat entre si. La intervenci més senzilla consisteix
a enviar al pacient una carta informativa, signada pel metge de familia, per recordar-li les possibles
conseqtiencies del consum prolongat de benzodiazepines i explicar-li com ha d'actuar per retirar-les.24 La
segona estrategia és una intervencio breu que consisteix en una entrevista a la consulta del metge en la
qual aquest i el pacient aborden els pros i els contres del consum prolongat de benzodiazepines: s'informa
el pacient sobre els riscos que comporta el tractament i sobre les manifestacions cliniques que pot ocasionar
retirar-lo i se I'insta a interrompre el consum per mitja d'una pauta de descens gradual de les dosis i amb
la possibilitat de disposar de visites de seguiment.825 Finalment, també s'han avaluat estratégies que
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afegeixen mesures psicologiques26:27.28 o farmacologiques de suport (betablocadors, antiepileptics,
antidepressius, etc.)2? a aquesta intervencio breu.

Les conclusions d'aquests estudis evidencien que qualsevol intervencié, per breu que sigui, obté més bons
resultats que els que s'aconsegueixen a la consulta medica habitual, i que les estratégies d'intervencié
sistematitzada a la consulta sén més eficaces que la tramesa de cartes. Sembla que les intervencions amb
suport psicologic aporten un petit benefici significatiu amb relacio a la intervencié breu amb un descens
gradual de la dosi, mentre que les intervencions amb suport farmacologic de moment no aporten prou
evidéncies per poder recomanar-les, a causa especialment de I'heterogeneitat dels estudis.3?

Taula. Vida mitjana i dosis orals equivalents de les principals benzodiazepines.

Principi actiu i Dosis equivalents (mg)**

Accié ultracurta (menys de 6 hores)

Bentazepam 2-5 25
Brotizolam 3-8 0,25
Midazolam 1-5 7.5

Triazolam 3-5 0,125-0,25

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

Accié llarga (més de 24 hores)

Clobazam 18 10
Clorazepat dipotassic 30-48 7.5
DIEVATE] 20-100 5
Flurazepam 24-100 15
Halazepam 30-100 10
6-25 7,5
Nitrazepam 15-48 5
Quazepam 40-55 10
Clonazepam 18-50 0,25-0,5

*La vida mitjana presenta una variabilitat interindividual considerable.
**Adaptacié del British National Formulary (BNF).



El Comprimido Num. 21 | mar¢ 2011

Un altre aspecte que cal tenir en compte és que els recursos necessaris per a cada tipus d'intervencio son
molt diferents i, pel que fa al cost economic, varien des del petit cost que suposa la tramesa postal d'una
carta fins al cost més alt que representen les sessions de psicoterapia cognitivoconductual.

En aquests moments, sis centres de salut de les llles Balears -juntament amb centres de Catalunya i de
la Comunitat Valenciana- participen en un assaig clinic aleatoritzat multicéntric I'objectiu del qual és
avaluar I'eficacia de dues intervencions duites a terme pel metge de familia per a I'abandonament del
consum cronic de benzodiazepines comparant-les amb una consulta médica habitual (Projecte BENZORED
PS09/00947). Aquestes intervencions consisteixen en una entrevista estructurada més una pauta de
retirada i visites de sequiment, o bé una entrevista estructurada més una pauta escrita de retirada i sense
visites de seguiment. L'estudi esta en la fase de treball de camp, per la qual cosa cal esperar uns quants
anys per disposar dels resultats.

5.CONCLUSIONS

Malgrat les clares recomanacions per a la prescripcié de benzodiazepines, dels seus efectes desfavorables
i de l'escassa evidencia d'eficacia a llarg termini, el consum prolongat de benzodiazepines es manté alt i
s'observa certa dificultat per retirar-les. Les estratégies que han demostrat més eficacia per evitar el consum
prolongat de benzodiazepines son abordar adequadament cada nou tractament amb benzodiazepines
informant el pacient sobre els riscos i la durada finita del tractament, reavaluar les prescripcions croniques
amb cura i, en els casos en qué sigui oportt, abordar la retirada del medicament amb una pauta de reduccié
escalonada de la dosi.

Per tenir éxit en aquesta tasca -com en totes-, la millor eina terapéutica és una relacié de confianca entre
el metge i el pacient, deixant espai a aquest perqué expressi dubtes o dificultats; si se sent escoltat,
acompanyat i valorat, el procés de deshabituacio li resultara molt més senzill i les probabilitats que I'acabi
amb éxit seran més altes.

Caterina Vicens Caldentey, metgessa de familia. Area Sanitaria de Mallorca
Laura Alvarez Arroyo, farmacéutica. Area Sanitaria de Mallorca
Les autores declaren que non tenen cap conflicte d'interessos relacionat amb la informacié que I'article conté.
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LA DRONEDARONA, NOU FARMAC ANTIARITMIC:
ES REALMENT UNA OPCIO PER A AL MEU PACIENT AMB
FIBRIL-LACIO AURICULAR?

La fibril-lacié auricular (FA) és I'aritmia més freqiient en la poblaci¢ i un predictor independent de la mortalitat. La
incidéncia augmenta amb I'edat i amb la presencia d'una cardiopatia estructural. Als paisos desenvolupats, I'FA és una
epidemia que va en augment a causa de I'envelliment de la poblaci¢, i a més suposa una gran carrega economica.

1.ABORDATGE TERAPEUTIC DE LA FIBRIL-LACIO AURICULAR

S'han utilitzat diferents estratégies de tractament per intentar aturar la progressio i les complicacions de I'FA. L'estratégia
de "control del ritme” inclou la cardioversié en els episodis aguts i el posterior tractament de manteniment del ritme
sinusal per disminuir les recurrencies de I'aritmia. Malgrat els avencos dels darrers anys en el terreny de I'ablacié amb
cateter, per a la majoria dels pacients amb FA es continua recomanant el tractament farmacologic quan s'opta pel control
del ritme.

Tanmateix, els antiaritmics tenen importants limitacions d'eficacia i sequretat. Respecte a I'eficacia, només els farmacs
de les classes 1A, IC i Il han demostrat utilitat per disminuir les recurréncies de I'FA, i tots amb resultats modests.1:2
Quant al perfil de seguretat, esta determinat per la toxicitat extracardiaca (diarrees, nausees, alteracions cutanies,
trastorns hepatics, hipertiroidisme, etc.) i cardiaca. Els efectes toxics cardiacs comprenen la proaritmia -I'efecte toxic més
temut i comu a tots els antiaritmics-, que consisteix en la capacitat d'induir aritmies, de vegades mortals, com la taquicardia
ventricular polimorfa del tipus torsade de pointes, el flutter amb conduccié auriculoventricular 1:1 o la mort sobtada,
a més d'altres efectes toxics cardiacs no considerats proaritmia, com ara les bradiaritmias o el desenvolupament o
I'empitjorament de la insuficiencia cardiaca.

Alguns antiaritmics, com ara |'amiodarona, presenten molt poca toxicitat cardiaca pero greus efectes adversos organics,
la Treqiiencia dels quals augmenta a mesura que es prolonga el tractament.3 En |'altre extrem hi ha la flecainida, que
amb prou feines produeix toxicitat extracardiaca pero indueix proarftmia en pacients amb una cardiopatia estructural.4

L'estudi CAST va suposar un punt d'inflexié en la terapia antiaritmica en demostrar que la flecainida augmentava la
mortalitat dels pacients que préviament havien patit un infart de miocardi.# Va demostrar el mateix per a la quinidina®
i el sotalol.” Les dades suggerien que els farmacs antiaritmics augmentaven la mortalitat aritmogénica malgrat suprimir
les aritmies cardiaques, especialment en pacients amb una cardiopatia estructural. Només els betablocadors varen
demostrar beneficis, mentre que |'amiodarona va tenir un efecte neutre 89

Després de vint-i-cinc anys sense novetats en el tractament de I'FA, el setembre de 2010 es va aprovar a Espanya I'ds
de la dronedarona, indicada per a la prevencio de recurréncies de I'FA i per reduir la freqliéncia ventricular dels pacients
adults i clinicament estables amb historia d'flutter o d'FA no permanents.

La dronedarona és estructuralment similar a I'amiodarona i en comparteix les propietats antiaritmiques. Exerceix un
blocatge multicanal amb efectes electrofisiologics de les classes I, II, 111 i IV pero amb un perfil de toxicitat extracardiac
aparentment més favorable que |'amiodarona, ja que s'ha eliminat el radical iode de la seva molécula. Es menys lipofilica,
té una vida mitjana més curta i presenta menys distribucié corporal que |'amiodarona.

Aquesta presumpta major seguretat ha fet que sigui ben acollida entre els professionals sanitaris. Aixi doncs, quatre
mesos després de comercialitzar-se, la dronedarona suposa a les Illes Balears gairebé el 10 % (en DDD) del consum total
d'amiodarona i dronedarona.!!

2.LA DRONEDARONA EN LES GUIES DE PRACTICA CLINICA

La dronedarona també ha tengut una bona acollida entre els experts, tal com es reflecteix en les recomanacions de la
recent guia_de control de I'FA de la Societat Europea de Cardiologia (ESC, per European Society of Cardiology), d'octubre
del 2070,2 0 en la de I'Institut Nacional per a I'Excel-lencia Clinica i Sanitaria (NICE, per National Institute for Health
and Clinical Excellence), d'agost del 2010.13

La guia de I'ESC recomana que en el primer episodi de I'FA, encara que s'aconsegueixi restablir el ritme sinusal, cal iniciar
un tractament antitrombotic segons el risc tromboembolic individual del pacient i, llevat de contraindicacio, cal iniciar
també el tractament per controlar la freqiiéncia cardiaca amb betablocadors o calcioantagonistes no dihidropiridinics,
amb I'objectiu d'evitar freqliéncies ventriculars rapides en cas que es produeixi una recurréncia de I'FA.
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El tractament per mantenir el ritme sinusal i prevenir les recurréncies de I'aritmia es recomana per als pacients que estan
simptomatics malgrat un control farmacologic adequat de la freqliencia cardiaca i en els casos de determinades cardiopaties
estructurals (insuficiéncia cardiaca i disfuncio sistolica, miocardiopatia hipertrofica) en les quals I'FA és una causa freqlient
de descompensacid. Per a pacients asimptomatics durant les recurréncies de I'FA no esta indicat el tractament de control
del ritme.

En I'elecci¢ del farmac antiaritmic, la guia de I'ESC recomana que prevalgui el perfil de sequretat del farmac sobre
I'eficacia antiaritmica demostrada. Els farmacs que es poden utilitzar a Espanya per mantenir el ritme sinusal son la
disopiramida -en alguns casos de miocardiopatia hipertrofica i en I'FA per mecanisme vagal-, a més de la flecainida i la
propafenona en I'FA per preexcitacio -tot i que estan contraindicades per a la cardiopatia estructural- i finalment
I'amiodarona -Unic antiaritmic segur en la insuficiéncia cardiaca amb funcid sistolica deprimida de classe Ill-IV de la
classificacié de I'NYHA-, el sotalol i la dronedarona en els casos de cardiopatia isquémica.

La dronedarona figura en la guia de I'ESC amb una recomanacié de classe I-A per al control del ritme dels pacients sense
cardiopatia estructural -juntament amb la flecainida i la propafenona- i en pacients amb una cardiopatia estructural
estable de causa hipertensiva, isquemica -juntament amb el sotalol- o causada per una insuficiencia cardiaca de classe
-l de la classificacio de I'NYHA sense descompensacio recent (en el darrer mes).

La guia de I'ESC també recomana la dronedarona per prevenir les hospitalitzacions dels pacients amb FA no permanent
i factors de risc cardiovascular (classe I1B). Aixd suposa una novetat en el tractament de I'FA, i la dronedarona és I'tinic
antiaritmic per al qual la guia de I'ESC fa aquesta recomanacio.

Ala guia del NICE només es recomana I'Us de dronedarora en els casos en els quals I'FA no es controli amb els tractaments
de primera linia -inclosos els betablocadors- i el pacient tengui almenys un dels factors de risc seglients: edat igual o
superior a 70 anys, hipertensié arterial en tractament farmacologic amb almenys dos farmacs, diabetis mellitus, diametre
auricular esquerre igual o superior a 50 mm o fraccio d'ejeccié ventricular esquerra disminuida encara que superior al
35%, sense descompensacié recent d'una insuficiencia cardiaca de grau Ill-1V de la classificacié de I'NYHA. Aquestes
condicions responen als criteris d'inclusio i exclusio de la poblacié dels assaigs clinics que s'han fet amb la dronedarona.

3.L'EFICACIA DE LA DRONEDARONA

La dronedarona s'ha avaluat en set assaigs clinics, 141516171819 cis comparant-la amb un placebo i un (I'estudi
DIONYSOS) comparant-la amb I'amiodarona (resumit en la taula annexa).

Resultats d'eficacia de I'estudi DIONYSOS (n =504; FA/FL no permanent).

Resultats al cap de
sis mesos de
tractament

Dronedarona Amiodarona

Variable principal

(aparici6 de la primera 73.9%
recurréncia de I'FA o i
interrupcié prematura
del farmac en estudi)

Percentatge de 63,5% 42,0% 21,5% 5(3-8)
recurréncia de I'FA (158/249) (107/255) (de 13,0 230,0) P < 0,05

Percentatge d'interrupcio B
prematura (ineficacia del 10,4% 13.3% 2.9 %
tractament 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 significatiu

RAR: diferéncia absoluta del risc. IC 95%: interval de confianca al 95%.
Font: adaptat dehttp://genesis.sefh.es/Documents/DRONEDARONA_GFTHA_11_2010_BORRADOR.doc

3.1.Control de la fregiiéncia cardiaca i manteniment del ritme sinusal

Respecte al manteniment del ritme sinusal, els estudis bessons EURIDIS/ADONIS5 varen trobar un 64% de recurréncies
al cap de 12 mesos per a la dronedarona en comparacié amb un 75% en el grup del placebo (recurréncia simptomatica
del 38% vs. 46%, respectivament).
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En I'estudi DIONYSOS, ' la dronedarona va demostrar ser menys eficac que I'amiodarona en I'esdeveniment
combinat -recurréncia o discontinuaci6 del farmac- considerat com a variable principal de I'assaig. Si es
desglossa aquest resultat, es comprova que les recurréncies varen ser més freqiients amb la dronedarona (63% vs. 42%)
mentre que les retirades -per intolerancia o ineficacia del tractament- ho van ser més amb I'amiodarona (13,3% vs.
10,4%, no significatiu). Gracies a estudis previs amb amiodarona i sotalol, se sap que hi ha una pérdua d'eficacia amb
el tractament a llarg termini, tot i que de moment no es disposa d'informacié respecte d'aixo amb la dronedarona.

El control de la freqiiéncia cardiaca es va objectivar en els estudis DAFNE, ™ EURIDIS, ADONIS'® i ATHENA, 6 en els
quals la dronedarona va demostrar activitat en I'FA no permanent. L'FA permanent, per definicio, no és tributaria del
tractament de control del ritme. Per aixd, malgrat que en I'estudi ERATO® (174 pacients amb FA permanent) la
dronedarona va reduir la freqliencia cardiaca de manera mantenguda tant en repos com amb ['activitat fisica i sense
deteriorar la capacitat per a I'exercici, el farmac no esta indicat com a tractament de control de la freqiiéncia en I'FA
permanent, com tampoc no ho esta I'amiodarona.

3.2.Mortalitat i hospitalitzacions

L'assaig ATHENA'E &s el major estudi de morbimortalitat realitzat amb un antiaritmic en FA. Va incloure més de 4.600
pacients amb FA de risc moderat-alt i edat avancada, pero la validesa queda limitada perqué no es va dur a terme contra
un comparador actiu, ja que la dronedarona més el tractament convencional varen ser comparats amb un placebo més
el tractament convencional. La variable de mesura era la combinacié de la mortalitat global i les hospitalitzacions per
alguna causa cardiovascular. S'hi varen trobar diferéncies a favor de la dronedarona, pero varen ser degudes principalment
a la reduccié del nombre d'hospitalitzacions, la meitat de les quals estaven relacionades amb I'FA, tot i que no constava
el diagnostic de I'ingrés.

Aquesta reduccié podria menar a pensar en una millora del pronostic clinic de la malaltia. Ara bé, I'Agéncia Europea
de Medicaments (EMA, per European Medicines Agency) considera, d'una banda, que no es poden extreure conclusions
robustes a partir només d'una dada aillada de reducci¢ de I'hospitalitzacié cardiovascular i, per una altra banda, que
els resultats pz%rcials relatius a la mortalitat cardiovascular com a resultat d'una analisi secundaria han de ser considerats
amb cautela.

En I'assaig DIONYSOS'7 es varen detectar menys morts en el grup de la dronedarona que en el grup de I'amiodarona
(417, respectivament, no significatiu). Tanmateix, cal destacar el petit nombre total de morts en I'estudi, el sequiment
a curt termini i la falta d'informacio sobre si totes les morts en el grup de I'amiodarona varen ser degudes a causes
cardiovasculars.

Per tant, a causa de la falta de diferéncia en la mortalitat general de I'estudi ATHENA i I'abséncia d'evidéncies robustes
sobre la mortalitat de I'assaig DIONYSOS, no és possible concloure que la dronedarona tengui un impacte positiu sobre
la mortalitat general. Tampoc no hi ha estudis comparatius de morbimortalitat amb altres antiarftmics.2!

3.3.Prevencid d'ictus

En una analisi post hoc per subgrups realitzada en I'estudi ATHENA, 6 Ia dronedarona afegida al tractament anticoagulant
i/o antiagregant va disminuir un 34% el risc de patir ictus en els pacients amb FA i factors de risc cardiovascular. Aixi
mateix, va demostrar no modificar I'INR en pacients tractats amb antagonistes de la vitamina K. No obstant aixo, cal tenir
en compte que el nombre de pacients amb un accident isquémic transitori o accident cerebrovascular i insuficiéncia cardiaca
va ser petit en aquest estudi i que, a més, la diferéncia absoluta obtenguda respecte al placebo també va ser petita.

Aquests resultats de la dronedarona en la prevencié d'ictus s'han de prendre amb reserva a causa de les limitacions que
comporta el fet d'haver estat obtenguts comparant-los amb un placebo i en una analisi post hoc.

4.LA SEGURETAT DE LA DRONEDARONA

Recentment, les agencies reguladores de medicaments han alertat sobre |a fallada hepatica greu secundaria al tractament
amb dronedarona que no havia estat detectada en els assaigs clinics,22 cosa que posa damunt la taula la importancia
d'una farmacovigilancia correcta en la fase de postcomercialitzacié dels nous farmacs. Es recomana monitorar la funcio
hepatica a I'inici i durant el tractament per mitja de controls analitics periodics.

Per a I'amiodarona ja s'havia fet aquesta mateixa recomanacio tenint en compte la seva hepatotoxicitat, i també la
recomanacio de fer controls de la funcié tiroidal cada sis mesos, proves anuals de la funcié respiratoria i una radiografia
del torax davant simptomes de sospita de toxicitat pulmonar.
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Amb la dronedarona son freqiients les alteracions gastrointestinals (> 10%) a I'inici del tractament (diarrea, nausees i
dolor abdominal). Atés que és un inhibidor dels citocroms CYP3A4, CYP2D6 i de I'enzim P-gp, també és freqlient que
aparequi bradicardia quan s'afegeix a altres farmacs que controlen la freqiiéncia cardiaca, i en el 20-30% dels pacients
pot prolongar I'interval QT. Altres reaccions adverses son |'alteracio del gust, exantemes cutanis i reaccions de fotosensibilitat.

La dronedarona esta contraindicada en I'embaras i per als pacients amb hepatopatia o insuficiéncia renal greu (depuracid
de creatinina < 30 mL/min). També esta contraindicada en la insuficiencia cardiaca de classe Ill-IV de la classificacio de
I'NYHA en els casos en queé la funcié sistolica esta deprimida (FEVI < 35%) i en la insuficiencia cardiaca de classe Il amb
descompensacié recent (en el darrer mes). Aquesta poblacié es correspon amb la poblacié de I'estudi ANDROMEDA8
-interromput prematurament-, en el qual la mortalitat del grup de la dronedarona va ser més del doble que en el grup
del placebo. Aquests resultats no han estat confirmats per les dades de I'estudi ATHENA,16 ja que s'hi varen excloure
els pacients hemodinamicament inestables. Es contraindica emprar-la en els casos de bradicardia (< 50 Ipm), de blocatge
de la conduccio auriculoventricular de segon o tercer grau o de disfuncio sinusal si el pacient no és portador de marcapassos
o el seu interval QTc és = 500 ms.

L's de dronedarona esta contraindicat en combinacié amb medicaments inhibidors del CYP3A4, farmacs que prolonguen
el QT i antiaritmics de tipus | o llI.

Per als pacients que prenguin antiaritmics del grup Il (amiodarona, sotalol) o del grup IC, el laboratori fabricant recomana
assegurar un periode de rentat abans d'iniciar el tractament amb dronedarona. En el cas concret dels tractaments cronics amb
amiodarona, han d'haver passat dues setmanes entre la suspensio d'aquesta i I'inici del tractament amb dronedarona. Aquesta
recomanacio no és extensiva als casos en qué es requereix administracio intravenosa d'amiodarona de manera aguda.

5.CONCLUSIONS

La dronedarona amplia les opcions terapeutiques en el tractament de I'FA en pacients amb cardiopatia estructural estable
de qualsevol etiologia, com a alternativa a I'amiodarona, especialment quan aquesta s'hagi hagut de retirar per toxicitat
o estigui contraindicada.

Es menys eficac que I'amiodarona en la prevencio de les recurréncies de I'FA i causa més toxicitat cardiaca en els pacients
amb insuficiencia cardiaca. Ambdues comparteixen taxes baixes de proaritmia, discretament inferiors en el cas de
I'amiodarona. La dronedarona avantatja I'amiodarona quant al perfil de toxicitat extracardiaca, especialment respecte
a la toxicitat tiroidal i pulmonar. L'hepatotoxicitat és freqlient en el tractament amb amiodarona i per aixo cal fer controls
periodicament de la funcio hepatica, encara que la recent alerta sobre hepatotoxicitat greu associada a la dronedarona
I'ha equiparada a I'amiodarona pel que fa a precaucions i recomanacions de seguiment.

Un altre aspecte que s'ha de considerar és que dronedarona podria reduir les hospitalitzacions degudes a I'FA, encara
que aquest suposit s'ha d'avaluar en estudis a llarg termini i contra un comparador actiu. La rad d'aquest benefici clinic
podria estar relacionada més amb els efectes cardiovasculars de la dronedarona en sentit ampli -efecte vasodilatador,
hipotensor i betablocador- que amb ['eficacia antiaritmica, que és més aviat modesta.

Considerant I'alt percentatge de pacients amb FA que alhora reben algun tractament amb anticoagulants orals, cal
destacar la nul-la interferéncia de la dronedarona sobre I'INR, aspecte en el qual supera I'amiodarona.

Consideram que els resultats de la dronedarona sobre la mortalitat cardiovascular en els estudis s*han de valorar
acuradament i no es poden extrapolar la poblacié real. Queda per demostrar el presumpte benefici que la reduccio del
nombre d'hospitalitzacions relacionades amb I'FA podria suposar en termes clinics i de qualitat de vida dels pacients.
Aixi mateix, falten estudis a llarg termini que avaluin una possible toxicitat organica no detectada fins ara. Queda, a més,
la incognita sobre la seguretat de la dronedarona en el tractament a llarg termini en pacients amb insuficiencia cardiaca
i sobre quines seran les recomanacions de seguiment que permetran detectar la progressio de la malaltia cap a la classe
funcional Il de la classificacio de I'NYHA, i també els criteris clinics o ecocardiografics per interrompre el tractament.

Com a conclusio final, consideram que fan falta estudis de seguiment a llarg termini que avaluin la seguretat i I'eficacia
de la dronedarona en comparacié amb altres alternatives terapéutiques.

Beatriz Calderdon Hernanz, farmacéutica. Hospital Son Llatzer
Mercedes Tirado Pueo, metgessa d'urgéncies. Hospital Son Llatzer
Les autores declaren que no tenen cap conflicte d'interessos relacionat amb la informacié que conté aquest article.
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