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La Amiodarona reduce la mortalidad tanto en la insuficiencia cardiaca

como en el post-infarto de miocardio

Effect of prophylactic amiodarone on mortality after acute myocardial infarction and in congestive heart failure:
meta-analysis of individual data from 6500 patients in randomised trials.
Amiodarone Trials Meta-Analysis Investigators. Writing committee: Connolly S, Cairns J, Gent M, et. al. Lancet 1997; 350:1417-24.

Objetivo

Valorar los riesgos y beneficios de la amiodarona profilactica en pa-
cientes de alto riesgo arritmico post-Infarto Agudo de Miocardio
(post-IAM) o con Insuficiencia Cardiaca Congestiva (ICC).

Fuente de Datos y Seleccion de Estudios
Se incluyeron estudios randomizados que compararan amiodarona
contra placebo o tratamiento usual.

Extraccion de Datos

Los datos individuales de los pacientes se extractaron acorde a un
protocolo predefinido por los principales investigadores de los estu-
dios seleccionados.

Resultados principales

Se seleccionaron 8 ensayos en pacientes post-IAM reciente (6 dentro
del mes y 2 dentro de los 2 meses) y 5 de ICC. Nueve estudios eran
doble-ciego, con placebo y 4 comparaban amiodarona con trata-
miento usual. De los 6553 pacientes, 78% provenian de los estudios
post-IAM (seleccionados, excepto en 2 estudios, como pacientes de
alto riesgo por Holter y ECG o fraccién de eyeccién [FE] anormales).
El otro 22% provenian de los estudios de ICC (criterio de alto riesgo
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por FE y en 2 ademds por Holter). El seguimiento fue de 0.4 a 2.5
anos. EL 89% habia tenido un IAM previo. La mortalidad total se re-
dujo 13%, OR 0.87 (IC 95% 0.78-0.99, p=0.03). La muerte de causa
arritmica se redujo 29% OR 0.71 (IC 95% 0.59-0.85, p=0.0003) y no
hubo efecto sobre las muertes no-arritmicas. Los efectos benéficos
persisten en el tiempo. No hubo diferencias en el beneficio entre los
estudios post-IAM y los de ICC. El riesgo de muerte arritimica en el
grupo control fue mayor en los estudios de ICC (10.7%) que en los de
post-IAM (4.1%), siendo la ICC (clase funcional 3-4 de la NY Heart
Association) el mejor predictor individual de muerte arritimica. En
los estudios doble ciego, los pacientes asignados a amiodarona
abandonaron un 14% mds que el grupo placebo. El hipotiroidismo
fue la causa mds comiiny las alteraciones hepéticas raramente requi-
rieron suspensién. El exceso de riesgo de toxicidad pulmonar fue del
1% por afo.

Conclusiones

La amiodarona profildctica en pacientes de alto riesgo post-IAM o
con ICC reduce la tasa de muerte arritimica y este efecto redunda en
un 13% de reduccion global de la mortalidad total.

COMENTARIO

A pesar de los avances terapéuticos, la mortalidad al afio entre los
supervivientes post-IAM continda siendo >10% vy, al igual que en
los pacientes con ICC, es debido principalmente a la muerte arritmi-
ca-sabita (1). Con excepcion de los B-bloqueantes ninguna droga
antiarritmica ha mostrado reducir la mortalidad y en algunos casos
la ha incrementado (inclusive el sotalol) (2). La principal ventaja
de este estudio es que, a diferencia de los estudios individuales, lo-
gra un namero de pacientes suficiente (y por ende un gran poder
estadistico) para detectar confiablemente reducciones del 10-20%
en la mortalidad.

Dado que muchos estudios no hallaban reduccién de la mortalidad
total, a pesar de reducir la muerte arritmica, fue de especial interés
saber que la amiodarona no aumenté las muertes no-arritmicas
(57% del total). La reduccién del 13% de la mortalidad total halla-
da en este meta-andlisis parece clinicamente importante pero, da-
do que esta estimacion todavia tiene una considerable variabilidad
(entreun 1y un 22% de reduccién), deberiamos seguir acumulando
evidencia a través nuevos ensayos clinicos para definir mas adecua-
damente el rol de la amiodarona en este tipo de pacientes.

El analisis de eficacia (s6lo de los pacientes que recibieron trata-
miento con amiodarona) mostré reducciones altamente significati-
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vas del 18% de la mortalidad total y 35% de muerte sibita arritmi-
ca. El analisis de subgrupos sélo hallé diferencias significativas en
[ eficacia de la amiodarona entre los estudios controlados con pla-
cebo y los que comparaban con tratamiento usual en cuanto a mor-
talidad total. La mayor eficacia observada en los estudios abiertos*,
a diferencia de los estudios ciegos *, podria explicarse por un sequi-
miento mds intensivo o la menor tasa de suspensién de la amioda-
rona. Sin embargo no hubo diferencias con la muerte arritmica.
Tampoco hubo diferencias de efectividad entre pacientes post-IAM
y aquellos con ICC, ni se vio influenciada por la FE, la clase funcio-
nal o la presencia de arritmias ventriculares asintomaticas en el
Holter, lo que la hace aplicable a un amplio espectro de pacientes.
¢Deberfamos usar amiodarona profildcticamente en pacientes post-
IAM y en pacientes con ICC? Aunque el beneficio relativo es similar
entre diferentes tipos de pacientes el beneficio absoluto es induda-
blemente mayor entre los pacientes de mds alto riesgo de muerte
arritmica (ICC o severa disfuncién sistélica). Como ejemplo; en cla-
se funcional 3-4 (12.2% de riesgo anual de muerte arritmica) tratar
100 pacientes/afio prevendria 3.5 muertes. Por lo tanto la amioda-
rona profilactica serfa razonable, por ahora, en pacientes con ries-
go particularmente alto de muerte por arritmias.

*Ver Glosario

Dr. Agustin Ciapponi

Unidad de Medicina Familiar. Hospital Italiano de Buenos Aires.
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