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Dronedarona (Multaq®) en fibrilación
auricular no permanente
Peor eficacia que la amiodarona y cuestionable seguridad

Indicaciones terapéuticas1

Prevención de recurrencias de fibrilación
auricular (FA) o reducir la frecuencia ventri-
cular en pacientes adultos y clínicamente
estables con FA no permanente o historia
de la misma. 

Mecanismo de acción 
y farmacocinética1

Antiarrítmico similar a la amiodarona. Inhi-
be las corrientes de potasio prolongando el
potencial de acción cardiaco y los períodos
refractarios (Clase III). También inhibe las
corrientes de sodio (Clase Ib), las de calcio
(Clase IV) y antagoniza de forma no com-
petitiva la acción adrenérgica (Clase II).

Tomado con los alimentos, el pico de con-
centraciones plasmáticas de dronedarona
y del metabolito activo N-debutilo se alcan-
za a las 3-6 horas. Debido al efecto de pri-
mer paso, la biodisponibilidad es de un

15%. Se alcanza el estado de equilibrio en
4-8 días. Se metaboliza ampliamente, prin-
cipalmente por el CYP3A4. Se excreta prin-
cipalmente en forma de metabolito, el 6%
en orina y el 84% en heces. La semivida de
eliminación es de 25-30 horas. En mujeres,
los niveles plasmáticos son de 1,3 a 1,9 ve-
ces más altos que en hombres.

� La dronedarona es menos eficaz que la amiodarona en
prevenir recurrencias de fibrilación auricular.

� Su seguridad dista mucho de estar establecida. Se ha pu-
blicado un aumento de mortalidad en pacientes con in-
suficiencia cardiaca y una alerta por alteraciones hepá-
ticas.

� Aunque no produce las alteraciones tiroideas de la amio-
darona, no ha demostrado ser más segura en conjunto.

� Tiene un potencial de interacciones incluso más comple-
jo que la amiodarona.

� Estos datos se acompañan de un coste 10 veces ma-
yor que la amiodarona.

La calificación ha sido asignada conjuntamente por los Comités de Evaluación de Nuevos Medicamentos de Andalucía, Cataluña, País Vasco, Aragón y Na-
varra.  La información que aquí se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones en función de los avances científicos que se
produzcan. Se recuerda la gran importancia de notificar al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas de los nuevos medicamentos.

Emplear
antiarrítmicos 
con más experiencia
de uso

*

Posología y forma de administración1

Un comprimido de 400 mg con el desayu-
no y otro con la cena. Si se olvida una do-
sis, se debe tomar la siguiente en su ho-
rario habitual y no doblar la dosis.

Eficacia clínica1,2

El único ensayo frente a otro fármaco es el
DIONYSOS8 que comparó dronedarona (400
mg/12h) con amiodarona (600 mg/día duran-
te 28 días, y luego 200 mg/día durante 6 me-
ses) en 504 pacientes con FA en los que la
cardioversión y el tratamiento antiarrítmico
estaba indicado. La variable principal fue el
tiempo hasta la primera recurrencia de FA
o suspensión prematura del medicamento
por intolerancia o falta de eficacia. 

La dronedarona fue inferior a la amiodaro-
na, con una incidencia en la variable prin-
cipal del 75% con dronedarona y del 59%
con amiodarona (HR = 1,59; IC95%:1,28-
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1,98). La recurrencia de FA fue del 63,5%
frente al 42%, respectivamente. La recu-
rrencia de FA tras la cardioversión eléctrica
se produjo en el 36,5% del grupo droneda-
rona frente a 24,3% del grupo de amioda-
rona. El ensayo tuvo una mediana de segui-
miento de 7 meses. 

Seguridad1,2

Se ha emitido una alerta sobre el uso de dro-
nedarona y alteraciones hepáticas graves,
incluyendo casos de insuficiencia hepática
fulminante que requirieron transplante he-
pático. Deben realizarse pruebas de función
hepática antes de iniciar el tratamiento con
dronedarona, mensualmente durante los pri-
meros 6 meses, a los 9 y 12 meses, y pos-
teriormente de forma periódica. En caso de
detectarse un incremento de ALT ≥3, se de-
be interrumpir el tratamiento10.

El ensayo ANDRÓMEDA7, en pacientes con
insuficiencia cardiaca, se paró prematura-
mente por registrarse un exceso de morta-
lidad por empeoramiento de la insuficien-
cia cardiaca a los dos meses en el grupo
dronedarona (25 muertes en 310 pacientes)
en comparación con el grupo placebo (12
muertes en 317 pacientes).

En el ensayo DIONYSOS8 no hubo diferen-
cias significativas entre dronedarona y
amiodarona en la variable combinada de
seguridad (primer episodio de evento tiroi-
deo, pulmonar, neurológico, dermatológi-
co, ocular, gastrointestinal o discontinua-
ción prematura del tratamiento por efecto
adverso; HR = 0,80; IC 95% 0,60-1,07). La
incidencia de acontecimientos adversos es-
pecíficos en tiroides o neurológicos fue me-
nor con dronedarona que con amiodarona
(tirodeos 0,8% con  dronedarona frente a
5,9% con amiodarona; neurológicos 1,2%
frente a 6,7%), pero la incidencia de efec-
tos adversos gastrointestinales fue supe-
rior con dronedarona (12,9% frente a 5,1%). 

A diferencia de la amiodarona, para la dro-
nedarona no se han descrito efectos adver-
sos pulmonares, pero hay que tener en
cuenta que los efectos pulmonares tardan
tiempo en manifestarse y para la droneda-
rona no se dispone de datos a largo plazo.

Reacciones adversas

La suspensión del tratamiento por efectos
adversos fue del 11,8% en los pacientes en
tratamiento con dronedarona frente a un
7,7% con placebo. Los efectos adversos
mas frecuentes en los ensayos clínicos fue-
ron: diarrea, astenia, nauseas y vómitos,
trastornos del ritmo y la frecuencia cardia-
ca (el más frecuente fue la bradicardia), cam-
bios en los parámetros renales, rash, erup-
ciones o exantemas y cambios en el ECG
(prolongación del intervalo QT y del QTc). 

Contraindicaciones1

· Bloqueo aurículo-ventricular de segundo
o tercer grado o enfermedad del nódulo si-
nusal (excepto cuando se utiliza con un
marcapasos).
· Bradicardia < 50 lpm.
· Inestabilidad hemodinámica incluyendo
síntomas de insuficiencia cardiaca en repo-
so o al mínimo esfuerzo (clase IV y clase
III inestables de la NYHA). Precaución en
insuficiencia estable de la clase III o FEVI <
35%.
· Uso de inhibidores potentes del CYP3A4.
· Medicamentos que pueden inducir torsa-
des de pointes como fenotiazinas, antide-
presivos tricíclicos, macrólidos y antiarrít-
micos de clases I y III.
· Puede incrementar el intervalo QT, hay que
monitorizar con ECG. Retirar si el interva-
lo QTc de Bazett es ≥ 500 milisegundos.
Insuficiencia hepática grave o  insuficiencia
renal grave (ClCr < 30 ml/min)
· Hipersensibilidad al principio activo, a los
excipientes o intolerancia a la galactosa.

Precauciones1

Se ha descrito un incremento de la creati-
nina plasmática y se recomienda monito-
rizarla a los 7 días de iniciar el tratamien-
to. Si existe un incremento de la creatinina,
este valor se utilizará como el nuevo valor
basal.

Deben corregirse los déficits de potasio o
magnesio antes de iniciar el tratamiento.

Interacciones1

Su perfil de interacciones es incluso más
complejo que el de la amiodarona2. Ver tam-
bién el apartado contraindicaciones.

Los inhibidores moderados del CYP3A4 co-
mo la eritromicina y los antagonistas del cal-
cio pueden incrementar los niveles de dro-
nedarona. Además, verapamilo y diltiazem
pueden potenciar la bradicardia, por lo que
la administración conjunta se ha de realizar
con precaución.

Se debe evitar el zumo de pomelo porque
incrementa los niveles de dronedarona. Los
inductores del CYP3A4 disminuyen los ni-
veles de dronedarona en un 80%, no se re-
comienda la administración conjunta.

Es un inhibidor del CYP3A4, del CYP2D6 y
de la glicoproteína-P, por lo que puede in-
teraccionar con los medicamentos que son
sustratos de éstos. Puede aumentar los ni-
veles de simvastatina, lovastatina y ator-
vastatina. No ha sido estudiada la interac-
ción con fluvastatina y rosuvastatina. Deben
considerarse dosis menores de estatina al
inicio y monitorizar los signos clínicos de
toxicidad muscular.

La dronedarona incrementa los niveles de
digoxina, por lo que se debe reducir un 50%
la dosis, medir sus niveles plasmáticos y re-
alizar una monitorización clínica y del ECG.
Hay un efecto sinérgico sobre la frecuencia
cardiaca y sobre la conducción aurículo-
ventricular. Puede aumentar las concentra-
ciones plasmáticas de tacrolimus y siroli-
mus. Se recomienda monitorizarlas. 

Los betabloqueantes utilizados junto con
dronedarona deben iniciarse a dosis bajas
y el ajuste de dosis sólo debe realizarse
después de valorar el ECG. 

Utilización en grupos especiales1

Embarazo: no se recomienda durante el
embarazo por falta de datos. Lactancia: es-
tudios en animales han demostrado su ex-
creción en leche materna. Población pediá-
trica: no se recomienda en menores de 18
años por falta de experiencia. Pacientes de
edad avanzada: no se consideran nece-
sarios ajustes de dosis. Insuficiencia hepá-
tica: contraindicada en insuficiencia hepá-
tica grave por ausencia de datos. No se
precisan ajustes de dosis en insuficiencia
hepática leve o moderada. Insuficiencia re-
nal: contraindicada en insuficiencia renal
grave. No se requieren ajustes de dosis en
otros pacientes con insuficiencia renal.

Lugar en la terapéutica

En los pacientes con FA hemodinámica-
mente comprometidos por isquemia mio-
cárdica, o con síntomas  graves secunda-
rios a una FA con frecuencia ventricular
rápida, debe valorarse la cardioversión eléc-
trica. El sotalol o la amiodarona deben con-
siderarse el tratamiento recomendado pa-
ra la prevención de la recurrencia de la FA
en pacientes sintomáticos.

La dronedarona es menos eficaz que la amio-
darona en la prevención de recurrencias de
FA y no ha mostrado una mayor seguridad.
A diferencia de la amiodarona, está contrain-
dicada en pacientes con síntomas de IC en
reposo o al mínimo esfuerzo, requiere mo-
nitorizar la función hepática y no se dispo-
ne de datos de eficacia ni seguridad a largo
plazo. Por todo ello, en los pacientes con FA
se debería seguir utilizando los tratamien-
tos considerados de primera línea.

Presentaciones

Multaq® 400 mg 60 cp. Sanofi Aventis S.A
(104,9 €). Con receta médica. 

Bibliografía

Disponible en: http://www.bit.navarra.es
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