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Concomitant Rivaroxaban and Dronedarone Administration
in Patients With Nonvalvular Atrial Fibrillation

Administracion simultinea de rivaroxaban
y dronedarona en pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

Sr. Editor:

Los anticoagulantes orales directos tienen un margen terapéu-
tico amplio, un efecto anticoagulante predecible y un riesgo de
interacciones farmacologicas bajo. Son como minimo igual de
eficaces que la warfarina para la prevencion del ictus en los
pacientes con fibrilacion auricular no valvular (FANV), pero tienen
un mejor perfil de seguridad, en especial por lo que respecta al
riesgo de hemorragia intracraneal .

La dronedarona es un farmaco antiarritmico que esta indicado
actualmente para mantener el ritmo sinusal después de la
cardioversion satisfactoria de pacientes adultos con FA paroxistica
o persistente clinicamente estables’. Es de destacar que la
dronedarona reduce de manera significativa el riesgo de recu-
rrencia de la FA y la incidencia de hospitalizaciones debidas a
eventos cardiovasculares o de muerte de los pacientes con FA
paroxistica o persistente®*. Sin embargo, el tratamiento simulta-
neo con dabigatran y dronedarona esta contraindicado, puesto que
el area bajo la curva de concentraciones de dabigatran aumenta en
mas de un 100% con la adicion de dronedarona. Sin embargo, no se
dispone de datos sobre la seguridad de la administraciéon conjunta
de rivaroxaban y dronedarona, por lo cual no se incluye ninguna
recomendacion especifica sobre esa cuestién en la actual guia de
practica clinica de la European Heart Rhythm Association (EHRA)
sobre el uso de anticoagulantes orales directos en la FANV. De
hecho, en la guia de la EHRA, el empleo simultaneo de rivaroxaban
y dronedarona se sefiala como interaccion farmacologica «amari-
lla», con la recomendacién de mantener la dosis original, a menos
que haya 2 o mas interacciones «amarillas» simultaneas®. El
objetivo de este estudio es determinar si el uso combinado de
rivaroxaban y dronedarona en pacientes con FANV tiene conse-
cuencias clinicas relevantes.

Se incluyd en el estudio a 23 pacientes con FA paroxistica (edad,
60,9 +9,1 afios) tratados con ambos farmacos simultaneamente
(tabla). Ninguno de los pacientes presentaba una cardiopatia
estructural significativa, excepto 1 con una disfuncién ventricular
izquierda leve sin insuficiencia cardiaca. Se trato6 a alrededor de tres
cuartas partes de los pacientes con rivaroxaban a dosis de 20 mg 1 vez
al dia y todos recibieron tratamiento con dronedarona a dosis de
400 mg 2 veces al dia, excepto 1 cuya dosis de dronedarona fue de
200 mg 2 veces al dia debido a una bradicardia. La mayoria de los
pacientes habian tomado anteriormente otros firmacos antiarritmi-
cos que habian sido reemplazados por dronedarona a causa de la
reaparicion de la FA o por intolerancia a la medicacion. El 30% de los
pacientes habian pasado de antagonistas de la vitamina K a
rivaroxaban porque no se alcanzaba un control adecuado de la raz6n
internacional normalizada (INR) o por preferencia del paciente y un
22% habia pasado de dabigatran a rivaroxaban al iniciar la
administracion de dronedarona. En 1 paciente (4,3%) fue preciso
retirar la dronedarona a causa de la intolerancia a este farmaco. En el
seguimiento (9,1 +6,7 meses), una cuarta parte de los pacientes
sufrieron una recurrencia de la FA; no hubo eventos tromboemboélicos
ni hemorragicos mayores.

Tabla
Caracteristicas basales y eventos clinicos de los pacientes con fibrilacion
auricular no valvular tratados con rivaroxaban y dronedarona

Pacientes, n 23

Edad (anos) 60,9+9,1
Mujeres (%) 52,2
Aclaramiento de creatinina > 50 ml/min (%) 91,3
FEVI > 50% (%) 95,7
Fibrilacién auricular paroxistica (%) 100
Aleteo auricular paroxistico (%) 17,4

Tratamiento de la fibrilacion auricular

Posologia
Rivaroxaban 20 mg 1 vez al dia (%) 73,9
Rivaroxaban 15 mg 1 vez al dia (%) 26,2
Dronedarona 400 mg 2 veces al dia (%) 95,6
Dronedarona 200 mg 2 veces al dia (%) 44
Tiempo de tratamiento simultdneo con 9,1+6,7
rivaroxabdn y dronedarona (meses)
Uso previo de antagonistas de la vitamina K (%) 30,4
Uso previo de dabigatrdn (%) 21,7
Uso previo de fdrmacos antiarritmicos (%) 73,9

Eventos clinicos durante el tratamiento simultineo con rivaroxaban y
dronedarona

Recurrencia de la fibrilacion auricular (%) 26,1

Elevacion de enzimas hepdticas (%)

Episodios tromboembalicos (%)

Hemorragia mayor (%)

FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.

La dronedarona es un inhibidor moderado del CYP 3A4, un
inhibidor leve del CYP 2D6 y un inhibidor potente de la P-gp. El
rivaroxaban se metaboliza por el CYP3A4, y es un sustrato de la P-
gp. En consecuencia, cabria prever una posible interaccion
farmacodinamica cuando se emplean los 2 farmacos simultanea-
mente®. Sin embargo, no hay datos sobre la seguridad de esta
combinaci6n de farmacos. Hasta donde saben los autores, este es el
primer estudio sobre las consecuencias de combinar rivaroxaban y
dronedarona.

Nuestro estudio tiene ciertas limitaciones. En primer lugar, el
numero de pacientes incluidos es pequeiio. En segundo lugar,
aunque la mayoria de los pacientes tenian una funcién renal
normal, un cuarto de ellos estaban tomando rivaroxaban a dosis de
15 mg 1 vez al dia. Esto podria haber contrarrestado el efecto del
aumento del area bajo la curva de concentracion de rivaroxaban.
Por ultimo, la duracion del seguimiento es insuficiente para
establecer la eficaciay la seguridad de la combinacién a largo plazo.

En conclusion, este es el primer estudio que aporta evidencia
que indica que la administracion simultanea de ambos farmacos es
segura y no se asocia a eventos adversos significativos. Sin
embargo, se debera validar estos resultados en otros estudios.
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Seleccion de lo mejor del aiio 2016 en
cardiologia clinica: continuidad asistencial;
relacion entre cardiologia y atencion primaria

Selection of the Best of 2016 in Clinical Cardiology: Continuum
of Care; Relationship Between Cardiology and Primary Care
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Para reducir la morbimortalidad de las enfermedades cardio-
vasculares y mejorar la calidad de vida de los pacientes con
enfermedades cardiacas cronicas, es imprescindible una adecuada
coordinacion entre la cardiologia y la atencién primaria. Asi, por
ejemplo, en los pacientes con insuficiencia cardiaca croénica, se ha
demostrado que asegurar una adecuada continuidad asistencial
entre ambos ambitos disminuye las hospitalizaciones por insufi-
ciencia cardiaca, ya que permite la optimizacion del tratamiento
meédico y la identificacion precoz de las descompensaciones’.

El paciente con cardiopatia isquémica cronica tiene un riesgo
alto de nuevos eventos isquémicos. Aunque las unidades de
rehabilitacion cardiaca realizan una labor excelente con el paciente
que ha sufrido un evento agudo, por las caracteristicas propias de la
atencion primaria, es este ambito desde donde se puede hacer una
mejor prevencion secundaria a largo plazo; por una parte,
mediante los cambios en el estilo de vida y, por otra, asegurando
que el paciente tome la medicacion adecuada durante el
seguimiento.

En un reciente estudio® que analizé los costes directos de los
cuidados de salud, la pérdida de productividad y la incapacidad
ajustada a los afios de vida atribuibles a la inactividad fisica, se
estimd, de manera conservadora, que en 2013 el sedentarismo se
asoci6 con un coste para el sistema sanitario de aproximadamente
54.000 millones de délares en todo el mundo, de los que el sector
ptblico pagdé 31.000 millones. Ademads, el coste asociado a la
pérdida de productividad como consecuencia de las muertes
ocasionadas por la inactividad fisica alcanzé los 14.000 millones
de ddlares y la incapacidad ajustada por los afios de vida, los
13 millones. La mayor parte de los costes ocurrieron en los paises
con mayores ingresos (el 81% de los costes de cuidados de la salud y
el 60% de los costes indirectos). En consecuencia, el sedentarismo
no solo se asocia a una mayor morbimortalidad cardiovascular,
sino también a un aumento muy marcado de los costes?. Por lo
tanto, tanto desde cardiologia como desde atencién primaria se

deberia insistir coordinadamente en los cambios en el estilo de
vida.

Una insuficiente adherencia al tratamiento es una barrera
importante en la prevencion secundaria del paciente con cardiopatia
isquémica. Aunque existen varios factores que podrian explicar esta
falta de adherencia (trastorno croénico, en numerosas ocasiones la
enfermedad cursa de manera asintomatica o poco sintomatica,
copago farmacéutico, escasa concienciaciéon de médicos y pacientes,
etc.), sin duda la complejidad del tratamiento supone la causa mas
importante. Una escasa adherencia al tratamiento aumenta la
morbimortalidad cardiovascular y los costes sanitarios. En este
contexto, el empleo de policomprimidos (polypill) puede suponer
una ventaja en determinados pacientes, como aquellos con ante-
cedentes o alta probabilidad de falta de adherencia al tratamiento,
pacientes que no estén bien controlados con dosis equipotentes y
tengan problemas de adherencia, pacientes que estén bien
controlados con los componentes individuales del policomprimido
o los que tengan bastantes comorbilidades y, en consecuencia, se
encuentren polimedicados. Por el contrario, el uso del policom-
primido no estaria indicado para pacientes en los que se prevea que
no se van a conseguir los objetivos terapéuticos recomendados por
las guias de practica clinica o al menos una aproximacion razonable,
asi como aquellos con intolerancia o alergia a alguno de sus
componentes. En Espafia, esta actualmente disponible un policom-
primido compuesto por acido acetilsalicilico (100 mg), atorvastatina
(20 mg) y ramipril (2,5-10 mg)°.

La prevencion de las complicaciones tromboembdlicas es
imprescindible para el paciente con fibrilacion auricular. Los
antagonistas de la vitamina K reducen eficazmente este riesgo y, de
hecho, recientemente se ha demostrado que el riesgo de
complicaciones de los pacientes con un adecuado control del
INR es bajo®. Sin embargo, la realidad indica que en Espaiia, asi
como en los paises de nuestro entorno, aproximadamente el 40% de
los pacientes con fibrilacion auricular no valvular anticoagulados
con antagonistas de la vitamina K en atencion primaria tienen un
control de la anticoagulacién inadecuado®. Se ha demostrado que
en los pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular los anti-
coagulantes orales de accion directa son al menos tan eficaces
como la warfarina en la prevencion del ictus y la embolia sistémica,
pero con un mejor perfil de seguridad, sobre todo en el riesgo de
hemorragias intracraneales. Ademas, al proporcionar una anti-
coagulacion estable y predecible, no es necesario realizar controles
periodicos de la anticoagulacion. Desafortunadamente, en Espafia


mailto:jlmerino@secardiologia.es
mailto:jlmerino@arritmias.net
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0035
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0040
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0045
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0050
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0055
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(16)30409-2/sbref0055
http://dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2016.01.016
http://dx.doi.org/10.1016/j.recesp.2016.06.023
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2016.08.016&domain=pdf
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.recesp.2016.08.016&domain=pdf

	Administración simultánea de rivaroxabán y dronedarona en pacientes con fibrilación auricular no valvular
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía

	Selección de lo mejor del año 2016™en cardiología clínica: continuidad asistencial; relación entre cardiología y atención primaria
	Bibliografía

	Selección de lo mejor del año 2016™en cardiología clínica. Novedades terapéuticas
	Bibliografía

	Selección de lo mejor del año 2016™en diabetes y™corazón
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía

	Selección de lo mejor del año 2016™en cardiopatía isquémica
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía

	Selección de lo mejor del año 2016™en cuidados agudos cardiovasculares
	CONFLICTO DE INTERESES
	Bibliografía

	Selección de lo mejor del año 2016™en riesgo vascular y rehabilitación cardiaca
	Bibliografía


