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La fibrilación auricular constituye una epidemia 
que va en aumento en los países occidentales, con 
una prevalencia estimada del 3,8% en la población 
de más de 60 años de edad, y del 9% en las personas 
de más de 80 años1. Esta arritmia no sólo conlleva 
repercusiones pronósticas2, sino también una im-
portante carga económica. Por ejemplo, las hospi-
talizaciones por fibrilación auricular en Estados 
Unidos se han multiplicado por 2 o por 3 en los úl-
timos 20 años3. A pesar de los avances en el trata-
miento no farmacológico de la fibrilación auricular, 
en especial la ablación por catéter, el empleo de fár-
macos continúa siendo el tratamiento de prefe-
rencia. Dado que la ablación por catéter es una in-
tervención invasiva y laboriosa, que comporta un 
riesgo significativo, sobre todo en los pacientes an-
cianos con o sin cardiopatías estructurales4, la ma-
yoría de los pacientes ancianos o de edad avanzada 
con fibrilación auricular no son aptos para este tra-
tamiento. Por otra parte, los fármacos antiarrít-
micos disponibles actualmente tienen limitaciones, 
frecuentemente por su falta de eficacia o sus efectos 
secundarios. Por ejemplo, los fármacos antiarrít-
micos de clase I son apropiados para el tratamiento 
de la fibrilación auricular en pacientes con una car-
diopatía estructural mínima o inexistente. Sin em-
bargo, en los pacientes con una cardiopatía subya-
cente significativa, en especial si se trata de una 
enfermedad coronaria, estos fármacos no pueden 
utilizarse debido a sus posibles efectos proarrít-
micos. Las guías de tratamiento actuales desacon-
sejan también su empleo en los pacientes con hiper-
trofia ventricular izquierda. En cambio, la 
amiodarona es muy eficaz para mantener el ritmo 
sinusal tras la cardioversión y tiene pocos efectos 
secundarios cardiacos. Sin embargo, el empleo de 

este fármaco se asocia con frecuencia a la aparición 
de efectos secundarios no cardiacos (efectos ad-
versos tiroideos, pulmonares o cutáneos) que li-
mitan su empleo en muchos pacientes. En conse-
cuencia, existe una clara necesidad de fármacos 
antiarrítmicos más eficaces y seguros.

La dronedarona es uno de estos nuevos com-
puestos desarrollados para el tratamiento de la fi-
brilación auricular. Este fármaco es un derivado del 
benzofurano, estructuralmente relacionado con la 
amiodarona, pero carece de yodo y posee un grupo 
de sulfonamida situado en el anillo de benzofurano. 
Las propiedades electrofisiológicas de la droneda-
rona son muy similares a las de la amiodarona, en 
la actualidad el fármaco más eficaz para mantener 
el ritmo sinusal en los pacientes con fibrilación au-
ricular. Al igual que la amiodarona, la dronedarona 
muestra características electrofisiológicas propias 
de las cuatro clases de Vaughan-Williams: bloquea 
los canales de sodio, muestra una actividad antia-
drenérgica no competitiva, prolonga el potencial de 
acción y los periodos refractarios y tiene propie-
dades de antagonista del calcio5,6. Sin embargo, el 
grado y la composición del bloqueo de los canales 
iónicos son algo diferentes de los de su compuesto 
de origen. La dronedarona es eficaz en modelos ex-
perimentales de fibrilación auricular, taquicardia 
ventricular y fibrilación ventricular. Su semivida es 
de aproximadamente 20-25 h, lo cual hace que el 
manejo del fármaco sea mucho más fácil que el de 
la amiodarona. La dronedarona ha sido objeto de un 
detallado programa de evaluación clínica7, en base 
al cual luego se ha diseñado un amplio ensayo  
con variables de valoración clínicas, el ensayo 
ATHENA (A placebo-controlled, double-blind,  
parallel arm Trial to assess the efficacy of  
dronedarone 400 mg bid for the prevention of car-
diovascular Hospitalization or death from any 
cause in patiENts with Atrial fibrillation/atrial 
flutter). El ensayo ATHENA es un nuevo tipo de 
ensayo en la fibrilación auricular, y sus resultados 
han sido publicados muy recientemente8.

El ATHENA es el primer ensayo amplio en la fi-
brilación auricular que no utiliza ninguna variable 
de valoración «convencional» directamente relacio-
nada con la fibrilación auricular, como la preven-
ción de la fibrilación auricular recurrente, el tiempo 
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(OR = 0,84; IC del 95%, 0,66-1,08; p = 0,18); hubo 
menos muertes por arritmias cardiacas (n = 26) en 
el grupo a dronedarona que en en el grupo a pla-
cebo (n = 48; OR = 0,55; IC del 95%, 0,34-0,88; 
p = 0,01), y se produjeron 859 hospitalizaciones 
por causa cardiovascular en el grupo a placebo, en 
comparación con 675 en el grupo a dronedarona 
(OR = 0,75; IC del 95%, 0,67-0,82; p < 0,001). La 
profunda reducción de la necesidad de nuevas hos-
pitalizaciones por episodios cardiovasculares se 
debió al menor número de ingresos para el trata-
miento de la fibrilación auricular y para el trata-
miento de síndromes coronarios agudos. Esto úl-
timo puede deberse a diversos efectos inducidos 
por la dronedarona, como el control de la fre-
cuencia en caso de recurrencia de la fibrilación au-
ricular, una reducción de la presión arterial aso-
ciada al fármaco y una cierta capacidad 
vasodilatadora que se sabe posee el fármaco (si-
milar a la de la amiodarona). 

La dronedarona se toleró bien y las tasas de 
abandono prematuro de la medicación en estudio 
fueron similares en los grupos de tratamiento activo 
y de placebo. Los efectos secundarios gastrointesti-
nales fueron más frecuentes en los pacientes tra-
tados con dronedarona que en los del grupo con-
trol. Los efectos secundarios cardiacos fueron 
escasos y solamente se notificó un efecto proarrít-
mico en una paciente (taquicardia tipo torsade de 
pointes). Así pues, generalmente hubo buena tole-
rancia al fármaco, observación que tiene especial 
importancia, puesto que se trató a los pacientes am-
bulatoriamente. Un examen por separado de al-
gunos subgrupos importantes de pacientes reveló 
unos efectos beneficiosos uniformes de la droneda-
rona en todos los subgrupos evaluados, incluido el 
de pacientes con antecedentes de insuficiencia car-
diaca de clase II o III (979 pacientes). 

Esta última observación tiene especial impor-
tancia, pues un estudio previo realizado en pacientes 
con insuficiencia cardiaca recientemente descompen-
sada y con depresión de la función ventricular iz-
quierda (ensayo ANDROMEDA; Antiarrhythmic 
trial with DROnedarone in Moderate to severe con-
gestive heart failure Evaluating morbidity DecreAse) 
se interrumpió prematuramente a causa de un exceso 
de mortalidad en los pacientes tratados con droneda-
rona11. Las razones de la discrepancia entre estos dos 
estudios no se han aclarado por completo. Sin em-
bargo, parece que las diferentes características de los 
pacientes (insuficiencia cardiaca estable en el 
ATHENA, insuficiencia cardiaca recientemente des-
compensada y que motivó una hospitalización en el 
ANDROMEDA) tienen gran importancia al res-
pecto. Recientemente se ha puesto de manifiesto que 
el pronóstico de los pacientes ingresados en el hos-
pital por una insuficiencia cardiaca descompensada 

hasta la primera recurrencia de la fibrilación auri-
cular, la carga de fibrilación auricular y otras. Este 
ensayo clínico de distribución aleatoria utiliza, por 
primera vez, exclusivamente la variable combinada 
de valoración formada por la mortalidad por cual-
quier causa y las rehospitalizaciones por causas car-
diovasculares. La razón para elegir este parámetro 
de valoración es que la fibrilación auricular supone 
una carga socioeconómica creciente para las socie-
dades occidentales, en especial como consecuencia 
de la necesidad de hospitalizaciones repetidas. 
Además, la rehospitalización es una de las princi-
pales razones de que se produzca un deterioro sig-
nificativo de la calidad de vida en estos pacientes. 
Como se demostró que la dronedarona no sólo es 
capaz de mantener el ritmo sinusal en muchos pa-
cientes9, sino también de controlar la frecuencia 
cardiaca en caso de que reaparezca la fibrilación 
auricular10, se esperaba que el tratamiento con este 
fármaco aportara una reducción significativa de la 
necesidad de rehospitalizaciones por causas cardio-
vasculares. 

Hasta la fecha, el ensayo ATHENA es el estudio 
más amplio que se ha realizado para evaluar la efi-
cacia y la seguridad de un solo fármaco antiarrít-
mico en una población típica con fibrilación auri-
cular8. Se incluyó en el estudio a 4.628 pacientes con 
fibrilación auricular paroxística o persistente que 
presentaban además otros factores de riesgo cardio-
vascular, y se los asignó aleatoriamente a 400 mg de 
dronedarona dos veces al día o a un placebo idén-
tico, además de la asistencia médica estándar. La 
media de edad de la población del estudio fue 72 
años, la mitad de los pacientes eran mujeres y la ma-
yoría de los participantes presentaban alguna car-
diopatía estructural. En la población en estudio 
había un uso elevado de antagonistas de los recep-
tores de la angiotensina, bloqueadores beta y esta-
tinas, lo que muestra que los investigadores se ate-
nían a lo indicado en las guías terapéuticas actuales. 
Así pues, la cohorte se corresponde con una pobla-
ción típica de pacientes con fibrilación auricular, 
con un riesgo elevado de morbimortalidad por arrit-
mias graves. La duración media del estudio fue 21 
meses, por lo que se dispuso de aproximadamente 
4.000 pacientes-años de observación.

El resultado principal del ensayo ATHENA fue 
una reducción sustancial y altamente significativa 
de la variable principal del ensayo, es decir, el 
tiempo hasta la primera hospitalización cardio-
vascular o la muerte (razón de riesgos [OR]= 0,76; 
intervalo de confianza [IC] del 95%, 0,69-0,84; 
p < 0,001). Además, todas las variables de valora-
ción secundarias mostraron una reducción en  
el grupo dronedarona en comparación con el 
grupo placebo. Se produjeron 139 muertes en  
el grupo placebo y 116 en el grupo dronedarona 
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De esta forma, el estudio ATHENA ha establecido 
un nuevo paradigma para el desarrollo de fármacos 
antiarrítmicos. 
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continúa siendo malo después del alta12. 
Concretamente, en las primeras semanas siguientes 
al alta, la mortalidad por insuficiencia cardiaca con-
tinúa siendo elevada12, y esto pudo reflejarse en los 
resultados del ensayo ANDROMEDA. Otra cues-
tión (tal vez de menor importancia) es el hecho de 
que la dronedarona interfiera en la secreción tubular 
de creatinina, por lo que causa un ligero aumento de 
la creatinina sérica en aproximadamente un 15-20% 
de los pacientes. Aunque se ha demostrado que el 
fármaco no deteriora la función renal13, el aumento 
de la creatinina sérica podría haber llevado a una in-
terrupción del tratamiento con inhibidores de la en-
zima de conversión de angiotensina en algunos pa-
cientes del ensayo ANDROMEDA, con lo que 
aumentaría en mayor medida el riesgo de descom-
pensación de la insuficiencia cardiaca. 

¿Qué se puede aprender del estudio ATHENA? 
Este ensayo es el primero que demuestra que un 
fármaco antiarrítmico, la dronedarona, es capaz de 
reducir la incidencia de episodios cardiovasculares 
mayores, incluida la mortalidad cardiovascular y el 
ictus, en pacientes con fibrilación auricular paroxís-
tica o persistente. En la práctica, ningún otro fár-
maco antiarrítmico actualmente utilizado para el 
control del ritmo se dispone de datos de seguridad y 
mortalidad tan bien documentados. Al mismo 
tiempo, el estudio pone de manifiesto una reduc-
ción en la necesidad de nuevas hospitalizaciones, 
que debería traducirse en una reducción de la carga 
para la salud pública en el futuro. Dado el favo-
rable perfil general de la dronedarona, puede consi-
derarse su uso como tratamiento de primera línea 
en muchos pacientes con fibrilación auricular, por 
ejemplo en pacientes con hipertensión arterial, en-
fermedad coronaria o insuficiencia cardiaca de clase 
II/III estable. Sin embargo, no debe administrarse 
dronedarona a pacientes que se encuentren en una 
situación hemodinámica inestable.

Por último, el estudio ATHENA tiene unas carac-
terísticas únicas debido a su variable principal de va-
loración. El ensayo AFFIRM (Atrial fibrillation 
Follow-up Investigation of Rhythm Management) y 
el ensayo AF-CHF (Atrial Fibrillation and 
Congestive Heart Failure) fueron estudios funda-
mentales porque demostraron que la prevención de 
la fibrilación auricular no es necesariamente 
beneficiosa14,15. En ambos ensayos, la reducción de la 
fibrilación auricular no redujo la mortalidad ni los 
ictus. Esto indica que para que un nuevo fármaco 
antiarrítmico sea aceptado debe mostrar unos efectos 
beneficiosos que vayan más allá de la simple reduc-
ción de las recurrencias de la fibrilación auricular. En 
el ATHENA, se ha demostrado claramente que la 
dronedarona reduce una importante variable de va-
loración de especial trascendencia para el bienestar 
del paciente, las hospitalizaciones cardiovasculares. 


