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RESUMEN
La amiodarona es un agente antiarrítmico de gran eficacia en el tratamiento de las arritmias
supraventriculares y ventriculares, posiblemente debido a la combinación de acciones de clases
I, II, III y IV, además de su controversial efecto sobre la glándula tiroides. La dronedarona es un
nuevo derivado de la amiodarona libre de yodo .
Objetivo
Comparar los efectos electrofisiológicos in vitro de la amiodarona y la dronedarona sobre célu-
las marcapasos del nódulo sinusal.
Métodos
Se utilizó la técnica de registro con microelectrodos intracelulares para comparar los efectos de
la amiodarona y la dronedarona sobre la longitud del ciclo espontáneo, la amplitud del poten-
cial de acción y la pendiente de despolarización diastólica espontánea en preparados de nódulo
sinusal del corazón de conejo .
Resultados
La amiodarona (30 µM,180 min) y la dronedarona (10 µM,120 min) prolongaron la longitud del
ciclo espontáneo en 18,3 ± 3,5% (n = 9) y 25,4 ± 4,8% (n = 12), respectivamente (media ± SEM),
disminuyeron la amplitud del potencial de acción en 11,2 ± 4,3% (n = 5) y 25,5 ± 5,2% (n = 12),
respectivamente, y redujeron la pendiente de despolarización diastólica espontánea en 24,6 ±
5,6% (n = 5) y 33,6 ± 7,1% (n = 8), respectivamente. El agregado de isoproterenol (10-2 µM) revir-
tió los efectos de la dronedarona e indujo una disminución rápida de la longitud del ciclo es-
pontáneo. Las curvas dosis-respuesta en presencia y en ausencia de dronedarona mostraron que
la dronedarona (10 µM) no modifica la intensidad de la respuesta automática ante la exposición
a isoproterenol (5 x 10-3 - 5 µM).
Conclusión
La dronedarona, como la amiodarona, produce un efecto depresor de la frecuencia cardíaca y
del automatismo sinusal, debido probablemente a un mecanismo de bloqueo cálcico, lo cual
sugiere su posible uso en el tratamiento de las arritmias supraventriculares . REV ARGENT CAR-
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INTRODUCCION
La amiodarona es un antiarrítmico potente, eficaz

en el tratamiento de un amplio espectro de arritmias
supraventriculares y ventriculares . (1-6) La comple-
jidad y la multiplicidad de sus efectos electrofisioló-
gicos podrían explicar no sólo la considerable efica-
cia antiarrítmica de la amiodarona sino, además, su
escasa potencialidad proarrítmica . (7) Si bien inicial-
mente se incluyó entre las drogas antiarrítmicas de
clase III por prolongar el potencial de acción y el pe-
ríodo refractario efectivo, (8) es conocida su activi-
dad bloquearte de los canales de sodio (efecto de cla-
se I) (9, 10) y de calcio (efecto de clase IV), (11) así
como su actividad antagonista no competitiva de los
receptores betaadrenérgicos (efecto de clase II) . (12)

Los efectos colaterales no deseados que presenta
la amiodarona restringieron ocasionalmente su uso
clínico. Las acciones adversas de la amiodarona, que
incluyen la interacción con la función tiroidea, (13)
están relacionadas con la naturaleza altamente
lipofílica y con la presencia de residuos yodados en
la molécula .

La dronedarona es un nuevo derivado de la amio-
darona de desarrollo reciente que no posee los
sustituyentes yodados presentes en la amiodarona .
En estudios preliminares in vivo e in vitro, este com-
puesto mostró un perfil farmacológico y electrofi-
siológico similar al de la amiodarona y cierto poten-
cial antiarrítmico. (14-16)

Nuestro estudio compara los efectos electrofisio-
lógicos in vitro de la amiodarona y la dronedarona
sobre el automatismo del nódulo sinusal del cora-
zón de conejo .

MATERIAL Y METODOS

Preparados
Los experimentos se realizaron con preparados

de nódulo sinusal, obtenidos de corazones de cone-
jos neocelandeses machos (1,8 a 3,0 kg) . Los anima-
les fueron sacrificados mediante dislocación cervi-
cal. Los corazones fueron removidos por toracotomía
y sumergidos en solución de Tyrode . Se expuso el
lado endocárdico de la aurícula derecha y se obtu-
vieron preparados de aproximadamente 1-2 mm de
lado de la región delimitada por la crista terminalis
y las venas cavas superior e inferior .

Soluciones y drogas
Los preparados fueron sumergidos en solución

de Tyrode normal equilibrada con 95°,0 02 y 5% C02,
a pH 7,4 ± 0,1 . La composición de la solución es (en
mM): NaC1, 137; KCI, 4; NaH2PO4, 0,9; NaHCO3 , 20;
CaC12, 1,8; MgS04, 0,5; dextrosa, 5,5 . La temperatu-
ra inicial de perfusión se estableció en 25°C y se in-
crementó gradualmente hasta llegar a 37°C . La tem-
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peratura se mantuvo en 37 ± 0,5°C durante el resto
del experimento. La solución de Tyrode se perfun-
dió mediante una bomba peristáltica a un flujo de
300 ml/h (LifeCare Pump, modelo 4, Abbott/Shaw) .

La dronedarona (10 µM) y la amiodarona (30 µM)
se agregaron a la solución de Tyrode en la cámara
de experimentación con el empleo de una microbom-
ba peristáltica (LifeCare Micropump, Abbott/Shaw) .
Ambas drogas fueron disueltas en etanol absoluto
(dronedarona: 1 .364 mg/ml EtOH ; amiodarona :
4.091 mg/ml EtOH). El etanol agregado al medio de
perfusión no modificó la actividad eléctrica de los
preparados. El isoproterenol (5 x 10-3 a 5 µM) fue
disuelto en la solución de Tyrode .

La amiodarona y la dronedarona fueron provis-
tas por Sanofi Recherche (Montpellier, Francia) .

Técnica de registro
Se obtuvieron registros del potencial de acción in-

tracelular mediante microelectrodos (3 M KCI, 10-
40 MS2 resistencia DC) conectados a un amplifica-
dor de alta impedancia (WPI, modelo KS-700, New
Haven, CT). Las señales fueron monitoreadas en un
osciloscopio (Tektronix, modelo 5111 A), digitaliza-
das (interface Digidata 1200, Axon Instruments, Inc.),
analizadas (Axotape, Clampfit 6 software, Axon
Instruments, Inc .) y almacenadas (PC Pentium 166X) .

Protocolo de trabajo
Con el fin de determinar la estabilidad de los pre-

parados, su actividad eléctrica se registró en forma
continua hasta lograr una frecuencia de disparo es-
table durante 60 minutos . La amiodarona (30 tM,
180 min) o la dronedarona (10 µM,120 min) se agre-
garon luego al medio de perfusión como se descri-
bió previamente. En una serie de experimentos se
agregó isoproterenol (5 x 10-3 a 5 µM) en ausencia o
en presencia continua de dronedarona o de amioda-
rona.

Los parámetros estudiados fueron la longitud del
ciclo espontáneo (LCE), la amplitud del potencial de

APA

LCE

H
PDDE

I
Fig . 1 . Representación de los parámetros estudiados. LCE : Longi-
tud del ciclo espontáneo. APA: Amplitud del potencial de acción .
PDDE: Pendiente de despolarización diastólica espontánea .
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acción (APA) y la pendiente de despolarización dias-
tólica espontánea (es decir, la pendiente de la fase 4,
PDDE). Estos parámetros se ilustran en la Figura 1 .

Para la medición de la LCE se tomó el promedio
de 16 segundos de registro . Para las mediciones de
la APA y la PDDE se promediaron las mediciones
de 4 potenciales de acción . Cada valor se expresa
como la media ± el desvío estándar (DS) .

Análisis de los datos
Las señales adquiridas se analizaron mediante el

programa Axotape . Para el análisis estadístico de los
datos se utilizó un ANOVA de medidas repetidas
de Friedman y la prueba de comparaciones múlti-
ples de Dunnet. Los resultados se expresan como
media ± error estándar (ESM) o desvío estándar (DS),
según lo especificado .

RESULTADOS
El nódulo sinusal del corazón de conejo se utilizó

ampliamente como modelo experimental en el estu-
dio del automatismo cardíaco, ya que se caracteriza
por la estabilidad de sus parámetros electrofisiológi-
cos. En los preparados disecados se observaron cé-
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Fig . 2 . Efectos de la amiodarona y la dro-
nedarona sobre el potencial de acción del
nódulo sinusal de conejo . Se muestra la ac-
tividad transmembrana de dos células del
nódulo sinusal registrada en situación con-
trol (A y D) y después de la exposición a
30 µM de amiodarona (120 y 180 min, B y
C) o a 10 I M de dronedarona (60 y 120 min,
E y F). Ambas drogas deprimen marcada-
mente el automatismo de las células
nodales .

lulas con potenciales de acción típicamente nodales
y otras células perinodales con características elec-
trofisiológicas ligeramente diferentes . En las prime-
ras, la amplitud fue de alrededor de 60 mV y la tran-
sición entre la fase 4 y la fase 0 fue suave, mientras
que en las últimas la amplitud alcanzó los 100 mV y
la transición entre la fase 4 y la fase 0 fue más abrup-
ta. Estos parámetros se mantuvieron estables en si-
tuación control durante más de 4 horas . En la Figura
2 se muestra el efecto de la amiodarona (30 µM, A-C)
y de la dronedarona (10 µM, D-F) sobre dos células
nodales típicas. Ambas drogas inducen un aumento
de la longitud del ciclo espontáneo (LCE) y una dis-
minución de la amplitud del potencial de acción
(APA) y de la pendiente de la fase 4 (PDDE) . En es-
tos ejemplos, la LCE aumentó de 386 a 437 mseg con
la amiodarona y de 307 a 354 mseg con la droneda-
rona. La APA disminuyó de 69 a 54 mV con la amio-
darona y de 71 a 33 mV con la dronedarona. La PDDE
disminuyó de 144 a 81 mV /seg con la amiodarona y
de 191 a 44 mV/seg con la dronedarona. El efecto
depresor sobre la LCE, la APA y la PDDE indica que
la dronedarona, como la amiodarona, deprime mar-
cadamente el automatismo del nódulo sinusal .
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Efectos sobre la longitud del ciclo espontáneo (LCE)
En la Figura 3 se observa el curso temporal de la

LCE de 9 células tratadas con amiodarona (A y B) y
de 12 células tratadas con dronedarona (C y D) . En
todas las células se observó un aumento de la LCE .
El efecto máximo se registró alrededor de los 180
minutos para la amiodarona y de los 120 minutos

AMIODARONA (30 AM)

DRONEDARONA (10 tM)

tiempo (min)

Fig . 3 . Curso temporal del efecto de la amiodarona y la dronedarona sobre la longitud del ciclo espontáneo (LCE) del nódulo sinusal .
Paneles A y B : Efecto de la exposición de 9 células nodales (9 preparados) a 30 µM de amiodarona (60, 120, 140, 180 min) (A) y datos
promediados (B). Paneles C y D : Efecto de la exposición de 12 células nodales (12 preparados) a 10 µM de dronedarona (30,60,80,120
min) (C) y datos promediados (D) . Cada valor en A y C representa la media ± DS. Cada valor en B y D representa los datos promediados
± ESM. La amiodarona y la dronedarona disminuyen significativamente la LCE. * p < 0,05; ** p < 0,01 .

para la dronedarona. La amiodarona (30 µM, 180
min) aumentó significativamente la LCE 56,3± 10,0
mseg (media ± ESM) (desde 312,9 ± 17,1 mseg hasta
368,9 ± 20,3 mseg) (p < 0,01), mientras que la drone-
darona (10 µM,120 min) aumentó la LCE de forma
significativa69,5 ± 13,1 mseg (desde 270,1 ± 9,7 mseg
hasta 339,6 ± 18,0 mseg) (p < 0,01) .
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Efectos sobre la amplitud del potencial de acción
(APA)

La amplitud de potencial de acción está relacio-
nada estrechamente con el mecanismo cálcico del
potencial de acción de las células nodales . La Figura
4 muestra los efectos de la amiodarona y la drone-
darona sobre la APA. La amiodarona indujo una dis-
minución significativa de la APA de 9,0 ± 8,0 mV
(desde 81,3 ± 7,2 mV hasta 72,3 ± 7,7 mV) (p < 0,01)
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Fig . 4 . Curso temporal del efecto de la amiodarona y la dronedarona sobre la amplitud del potencial de acción (APA) del nódulo sinusal .
Paneles A y B: Efecto de la amiodarona . Paneles C y D : Efecto de la dronedarona . Cada valor en A y C representa la media ± DS . Cada
valor en B y D representa los datos promediados ± ESM . Ambas drogas disminuyen la APA, con un efecto más pronunciado de la
dronedarona . Los mismos preparados que en la Figura 3. ** p < 0,01 .

mientras que la dronedarona indujo un descenso sig-
nificativo de 19,8 ± 3,6 mV (desde 81,1 ± 2,4 mV has-
ta 61,3 ± 5,3 mV) (p < 0,01) .

Efectos sobre la pendiente de despolarización
diastólica espontánea (PDDE)

La pendiente de la fase 4 representa otra medida
del grado de automatismo del nódulo sinusal . La
Figura 5 muestra que la amiodarona redujo de ma-
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nera significativa la PDDE en 3,47 ± 9,4 mV/seg (des-
de 134,4 ± 11,1 mV/seg hasta 99,6 ± 6,9 mV/seg) (p
< 0,01) y la dronedarona la redujo significativamen-
te en 51,5 ± 14,8 mV/seg (desde 142,5 ± 10,5 mV/
seg hasta 91,0 ± 8,8 mV/seg) (p < 0,01) .

La Tabla 1 compara los efectos de las dos drogas
sobre estos tres parámetros . Si bien ambas drogas
deprimieron el automatismo, el efecto sobre la LCE,
la APA y la PDDE tiende a ser más intenso en pre-
sencia de dronedarona . Se observó una prolongación
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Fig . 5 . Curso temporal del efecto de la amiodarona y la dronedarona sobre la pendiente de despolarización diastólica espontánea (PDDE)
del nódulo sinusal . Paneles A y B: Efecto de la amiodarona. Paneles C y D: Efecto de la dronedarona . Cada valor en A y C representa la
media ± DS. Cada valor en B y D representa los datos promediados ± ESM . Ambas drogas disminuyen la PDDE, con un efecto más
pronunciado de la dronedarona. Los mismos preparados que en la Figura 3 . ** p < 0,01 .

de la LCE del 18,3± 3,5% y del 25,5 ±4,8% en presen-
cia de amiodarona y de dronedarona, respectivamen-
te. La amiodarona disminuyó la APAun 11,2 ± 4,3%,
mientras que la dronedarona la redujo un 25,5 ± 5,2% .
La amiodarona redujo la PDDE un 24,6 ± 5,6%, en
tanto que la dronedarona lo hizo un 33,6 ± 7,1% .

Efectos del isoproterenol
Con el fin de determinar el efecto betaadrenérgico

de la dronedarona, los preparados previamente tra-
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AM: Amiodarona. DR: Dronedarona . LCE: Longitud del ciclo espontáneo . APA: Amplitud del potencial de acción. PDDE: Pendiente de
despolarización diastólica espontánea .
** p < 0,01 versus control. Los valores se expresan como media ± ESM .

Tabla 1
Efectos electrofisiológicos de la amiodarona (30 µM, 180 min) y la dronedarona (10 µM,120 min) sobre preparados

del nódulo sinusal del corazón de conejo

tados con dronedarona se expusieron a concentra-
ciones crecientes de isoproterenol y se compararon
con los no tratados con dronedarona. En la Figura 6
se observa la actividad eléctrica de una célula de
nódulo sinusal en situación control (Figura 6A) y
después de 120 minutos de exposición a la droneda-
rona 10 µM (Figura 6B). El agregado de isoprotere-
nol 10-2 .tM revierte el efecto depresor del automa-
tismo de la dronedarona, mientras que una concen-
tración mayor del agonista betaadrenérgico (0,1 µM)
aumenta aun más el automatismo . La Figura 7 mues-
tra las variaciones de la LCE de preparados de nó-
dulo sinusal expuestos a isoproterenol en concen-
traciones de 5 x 10 -3 a 1 tM en presencia de amioda-
rona (30 .tM) o de dronedarona (10 .tM). Las Figuras
7A y B muestran las curvas dosis-respuesta en au-
sencia y en presencia de amiodarona y las Figuras
7C y D muestran las curvas dosis-repuesta en au-
sencia y en presencia de dronedarona . En ambos
casos, el isoproterenol aumenta el automatismo del

200 ms

nódulo sinusal de manera dependiente de la dosis .
En la Figura 8 se grafican los datos como porcentaje
de cambio de la LCE con respecto al control . El efec-
to máximo alcanzado es del 42%, del 47% y del 52%
en ausencia y en presencia de amiodarona y de dro-
nedarona, respectivamente. Se observa que la pre-
sencia de amiodarona o de dronedarona no modifi-
ca la acción agonista betaadrenérgica del isoprote-
renol (Tabla 2), siendo los valores de EC 50 de 10 -2 .tM
tanto en ausencia como en presencia de las drogas .

DISCUSION
Los datos presentados en este trabajo muestran

que tanto la amiodarona como la dronedarona, un
derivado de la amiodarona sin los sustituyentes
yodados, inducen in vitro una reducción marcada del
automatismo del nódulo sinusal : esta depresión se
expresa por una disminución en la frecuencia de dis-
paro espontánea, la amplitud del potencial de ac-
ción y la pendiente de la fase 4 .

Fig . 6 . Efectos del isoproterenol sobre
el potencial de acción del nódulo sin-
usal de conejo expuesto a dronedaro-
na. Se muestra la actividad transmem-
brana de una célula del nódulo sinusal
registrada en situación control (A), des-
pués de la exposición a 10 µM de dro-
nedarona (120 min, B) y de isoprotere-
nol (10 -2 µM, C; 0,1 µM, D) en presen-
cia de dronedarona . El isoproterenol
aumenta el automatismo de las células
nodales en presencia de dronedarona
en forma dependiente de la dosis .

LCE APA PDDE

Control 312,9 + 17,1 mseg 81,3 ± 7,2 mV 134,4 ± 11,1 mV/seg
Amiodarona AM 368,9 ± 20,3 mseg** 72,3 ± 7,7 mV** 99,6 ± 6,9 mV/seg**

cambio +18,3 ± 3,5% (n = 9) -11,2 ± 4,3% (n = 5) -24,6 ± 5,6% (n = 5)

Control 270,1 ± 9,7 mseg 81,1 ± 2,4 mV 142,5 ± 10,5 mV/seg
Dronedarona DR 339,6 ± 18,0 mseg** 61,3 ± 5,3 mV** 91,0 ± 8,8 mV/seg **

cambio +25,5 ± 4,8% (n = 12) -25,5 ± 5,2% (n = 12) -33,6 ± 7,1% (n = 8)
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Efectos de la amiodarona
Estudios previos demostraron que la amiodaro-

na reduce la amplitud del potencial de acción y la
pendiente de la despolarización diastólica espontá-
nea y prolonga la longitud del ciclo espontánea del
nódulo sinusal . (17, 18) Nuestros hallazgos coinci-
den con estos estudios al mostrar que la amiodaro-
na aguda ejerce una acción depresora del automa-
tismo del nódulo sinusal del corazón de conejo, dis-
minuyendo fuertemente la frecuencia espontánea y
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Fig . 7 . Curvas dosis-respuesta sobre la LCE de isoproterenol (5 x 10 .3 a 1 tM) en presencia y en ausencia de amiodarona o de dronedaro-
na . A : Isoproterenol. B : Amiodarona 30 µM + isoproterenol . C: Isoproterenol . D: Dronedarona 10 µM + isoproterenol . Los datos se mues-
tran como media ± DS. c : Control . AM: Amiodarona . DR: Dronedarona . iso : Isoproterenol .

reduciendo la amplitud del potencial de acción y la
pendiente de la fase 4 .

Efectos de la dronedarona
Los efectos in vitro de la dronedarona sobre la ac-

tividad eléctrica del nódulo sinusal del corazón de
cobayo se describieron recientemente en un trabajo
preliminar. (19) Como en nuestros experimentos rea-
lizados en el conejo (Figuras 2, 3, 4, 5), la dronedaro-
na, en forma dosis-dependiente, redujo la frecuen-
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C

Tabla 2
Efectos del isoproterenol sobre la longitud del ciclo espontánea de preparados del nódulo sinusal del corazón

de conejo en ausencia y en presencia de dronedarona (10 µM)

DR : Dronedarona. NS : Diferencia no significativa .
* p < 0,05; ** p < 0,01 ; *** p < 0,001. Los valores se expresan como media ± DS.

cia espontánea, el potencial diastólico máximo, la
pendiente de la fase 4, la amplitud del potencial de
acción y la dV/dtmáx del nódulo sinusal de cobayo y
prolongó la duración del potencial de acción .
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dades electrofisiológicas semejantes, la acción de la
dronedarona sobre la LCE, la APA y la PDDE tien-
de a ser más intensa que la de la amiodarona . La
amiodarona disminuyó la frecuencia espontánea de
disparo un 18%, la APA un 11% y la 1 DDE un 25%,
mientras que la dronedarona redujo esos parámetros
en un 26%, un 26% y un 34%, respectivamente (Ta-
bla 1). Es de notar, además, que la concentración de
amiodarona utilizada fue tres veces mayor que la de
dronedarona, lo cual sugiere que esta última presen-
ta una potencia depresora del automatismo mayor .
Otros estudios mostraron una potencia mayor de la
dronedarona: Hodeige y colaboradores (20) observa-
ron que la dronedarona es efectiva en dosis cuatro
veces menores que la amiodarona en la prevención
de la fibrilación auricular en perros . Chatelain y co-
laboradores (16) informaron que el tratamiento cró-
nico produce un efecto antiadrenérgico similar con
el empleo de dosis de amiodarona diez veces ma-
yores que la dosis de dronedarona . Manning y co-
laboradores (21) demostraron que la dronedarona es
capaz de reducir la incidencia de arritmias induci-
das por isquemia y reperfusión en ratas anestesiadas
en dosis menores que de amiodarona, tanto por vía
endovenosa como oral. Dos trabajos preliminares
(22, 23) muestran que, en perros conscientes, la dro-
nedarona posee un efecto simpatolítico y modifica
la frecuencia cardíaca, la presión sanguínea media
y el intervalo PR de forma más potente que la amio-
darona.

Mecanismos iónicos
Los mecanismos iónicos que explican los efectos

celulares de la amiodarona incluyen el bloqueo de-
pendiente del uso de canales de sodio, de forma pre-
ferencial sobre el canal en estado inactivado, (24) el
bloqueo dependiente del uso de la corriente de cal-
cio (25) y el bloqueo de la corriente de potasio de
rectificación retardada, Ik. (26) En el nódulo sinusal,
la amiodarona reduce la amplitud del potencial de
acción, la pendiente de la fase 4 y el automatismo .
(17, 18) Estos hallazgos coinciden con los efectos de
la amiodarona sobre la función del nódulo sinusal
cuando es inyectada directamente en la arteria del
nódulo sinusal (27) y son compatibles con una acti-
vidad bloqueante de los canales de calcio .

Nuestro estudio sugiere que la dronedarona ac-
túa como bloqueante cálcico disminuyendo el auto-
matismo y la amplitud del potencial de acción no-
dal. El mecanismo cálcico de la dronedarona se des-
cribió recientemente en un estudio preliminar reali-
zado en miocitos aislados de nódulo sinusal del co-
razón de cobayo: la dronedarona disminuye las co-
rrientes de calcio I ca _T e'Ca _L, así como la corriente
marcapasos, l,, y la corriente de potasio de rectifica-
ción retardada, ' k . ( 19)
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El efecto antiadrenérgico de la amiodarona es co-
nocido. (28,29) Estudios in vitro (12,30) e in vivo (33)
demostraron que la amiodarona actúa como un
bloqueante no competitivo de los receptores
betaadrenérgicos, mientras que el tratamiento cró-
nico induce una disminución de la densidad de es-
tos receptores en la membrana celular . (12, 31) Re-
cientemente se demostró que en el corazón de rata
la dronedarona actúa de manera similar . (16) Nues-
tros datos muestran que si bien la exposición al iso-
proterenol aumenta el automatismo disminuido pre-
viamente por la dronedarona, ésta no modifica la
intensidad de la respuesta automática de los prepa-
rados ante el isoproterenol . Lo mismo se observó en
preparados de nódulo sinusal expuestos a la amio-
darona. Estos hallazgos sugieren que la reversión de
la depresión del automatismo del nódulo sinusal por
la dronedarona y la amiodarona en este modelo se
explicaría por un mecanismo cálcico .

Implicaciones clínicas
La amiodarona es uno de los agentes antiarrítmi-

cos más utilizados en el tratamiento de las arritmias
supraventriculares, aunque en ocasiones su uso se
vea limitado por sus efectos colaterales . Los efectos
adversos se relacionan principalmente con la pre-
sencia de sustituyentes yodados en la molécula de
amiodarona, los cuales interfieren con la función
tiroidea. (13) Distintos ensayos clínicos mostraron
la eficacia de la amiodarona en pacientes con taquia-
rritmias auriculares como fibrilación recurrente,
aleteo auricular y taquicardia supraventricular
reentrante . (5, 33)

La dronedarona fue desarrollada como un agente
símil amiodarona en términos estructurales y farma-
cológicos. La ausencia de sustituyentes yodados en la
molécula de dronedarona sugiere que este compuesto
no causaría los efectos colaterales relacionados con el
yodo. Estudios previos de modelos en animales in
vivo que comparan el efecto agudo de la dronedarona
y la amiodarona en la supresión de la fibrilación auri-
cular muestran que ambas drogas son eficaces, aun-
que se requiere una dosis de dronedarona menor para
restablecer el ritmo sinusal . (20) Actualmente, la dro-
nedarona es objeto de varios ensayos clínicos de los
cuales se esperan los resultados .

Limitaciones del estudio
La variedad en la configuración de los potencia-

les de acción del nódulo sinusal (células típicamen-
te nodales y células perinodales) origina la disper-
sión que se observa en parámetros como la APA y
en la PDDE y la magnitud de los errores estándar .
No obstante, el comportamiento de ambos tipos ce-
lulares expuestos a la amiodarona o la dronedarona
fue cuantitativamente similar .
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SUMMARY

COMPARATIVE STUDY OF THE EFFECTS
OF DRONEDARONE AND AMIODARONE
ON AUTOMATICITY OF THE SINUS NODE
OF THE RABBIT

Amiodarone is one of the most effective antiar-
rhythmic agents used for the treatment of su-
praventricular and ventricular arrhythmias, possi-
bly due to combination of class I, II, III and IV ac-
tions in addition to its interaction with thyroid
function . Dronedarone is a new compound struc-
turally related to amiodarone . Unlike amiodarone,
dronedarone contains no iodine substituent in its
structure .

Objective
To compare the in vitro electrophysiologic effects of
amiodarone and dronedarone on sinus node pace-
maker cells.

Methods
The standard microelectrode technique on prepara-
tions isolated from the rabbit sinus node was used .

Results
Amiodarone (30 µM,180 min) and dronedarone (10
µM, 120 min) prolonged the spontaneous cycle
length by 18.3 ± 3.5% (n = 9) and 25 .5 ± 4.8% (n = 12),
respectively (mean ± SEM), decreased the action
potential amplitude by 11.2 ± 4.3% (n = 5) and 25.5 ±
5.2% (n = 12), respectively, and decreased the phase
4 slope by 24 .6 ± 5.6% (n = 5) and 33 .6 ± 7.1% (n = 8),
respectively. Addition of isoproterenol (10 -2 µM)
readily reversed the amiodarone and dronedarone-
induced depression of automaticity. Dose-response
curves in the presence and in the absence of drone-
darone showed that dronedarone (10 µM) did not
modify the extent of the automatic response to iso-
proterenol (5 x 10-3 _'5 µM).

Conclusion
Dronedarone, as amiodarone, depresses heart rate
and sinus node automaticity, probably by means of
blockade of the calcium channel . This might be
useful for the treatment of supraventricular ar-
rhythmias .

Key words Amiodarone - Dronedarone - Sinus node -
Antiarrhythmic agents - Supraventricular arrhythmias
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