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. Abreviaturas

o AAS: Acido acetilsalicilico.

o ACOs: Anticoagulantes orales.

o ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa.

o ACV: Accidente cerebrovascular.

o AIT: Accidente isquémico transitorio.

o ARA II: Antagonista del receptor de la angiotensina Il.
o AV: Auriculoventricular.

o AVKSs: Antagonistas de la vitamina K.

o BAV: Bloqueo auriculoventricular.

o CEIC: Comité Etico de Investigacion Clinica

o CHGUV: Consorcio Hospital General Universitario de Valencia.
o CVE: Cardioversion eléctrica.

o CVF: Cardioversion farmacologica.

o DM: Diabetes Mellitus.

o EAP: Edema agudo de pulmén.

o ECG: Electrocardiograma.

o EHRA: European Heart Rhythm Association.

o EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva cronica.

o ERC: Enfermedad renal cronica.

o ETE: Ecocardiografia transesofagico.

o FA: Fibrilacion auricular.

o FAA: Farmacos antiarritmicos.

o FC: Frecuencia cardiaca.

o FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo.
o HBPM: Heparina de bajo peso molecular.

o HR: Hazard Ratio.

o HTA: Hipertension arterial.

o |AM: Infarto agudo de miocardio.

o IC: Insuficiencia cardiaca.

o ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva.
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o IECA: Inhibidor del enzima conversor de la angiotensina.
o INR: International normalised ratio (Cociente internacional normalizado).
o IV: Intravenoso.

o MC: Miocardiopatia.

o MCD: Miocardiopatia dilatada.

o MCH: Miocardiopatia hipertrofica.

o NACOs: Nuevos anticoagulantes orales.

o PAS: Presion arterial sistolica.

o PAD: Presion arterial diastolica.

o RMN: Resonancia magnética nuclear.

o SAHS: Sindrome de apnea e hipopnea del suefio.

o TC: Tomografia computarizada.

o UE: Unidn Europea.

o VI Ventriculo izquierdo.
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1. Resumen y Abstract

2.1 Resumen

Hipotesis: El tratamiento con digoxina de los pacientes con fibrilacion auricular (FA) se

asocia a un riesgo aumentado de muerte.
Objetivos: Estudiar la morbimortalidad de pacientes con FA tratados con/sin digoxina.

Material y métodos: Se estudié una muestra de 2005 pacientes atendidos por un episodio
de FA en las urgencias del CHGUV entre 2010 y 2015, con un seguimiento minimo de un

afio. La muestra se distribuy6 en dos grupos (224 pacientes con y 1781 sin digoxina).

Resultados: En el grupo tratado con digoxina se registré una mayor edad y un mayor
porcentaje de EPOC, insuficiencia cardiaca (IC) y puntuacion media en la escala CHA2DS;-
VASc. La mortalidad durante el seguimiento en el analisis univariado fue mayor (p<0,001)
en los pacientes con digoxina (54,70%), respecto a los que no la llevaban (38,90%), sin ser
esta diferencia significativa en el andlisis de Cox. La prueba de Kaplan Meier mostré un
menor tiempo de supervivencia en el grupo de digoxina (Log-Rank p=0,008). El analisis
univariado y multivariado, detectaron un mayor riesgo de hospitalizacion de causa
cardiovascular (OR 1,527; 1C95%: 1,136-2,052; p<0,001) y por IC (OR 1,718; 1C95%:
1,255-2,353; p<0,001) en los pacientes con digoxina. Un 8,04% presentaron intoxicacion

digitalica.

Conclusion: El uso de digoxina se asocié a una reduccion en el tiempo a la muerte en
nuestros pacientes y a un aumento significativo e independiente del riesgo de
hospitalizaciones. Ademas, se asocio un porcentaje de intoxicaciones no despreciable. Por

ello su uso deberia ser extremadamente restrictivo y solo en ausencia de otras alternativas.
2.2 Palabras clave

Digoxina; Fibrilacion Auricular; Hospitalizacion; Mortalidad.
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2.3 Abstract

Hypothesis: Treatment of patients with digoxin affected by atrial fibrillation (AF) is

associated with an increased risk of death.

Objectives: Comparative analysis of morbidity and mortality in patients with AF treated
with/without digoxin.

Material and methods: A sample of 2005 patients attended for an episode of AF in the
emergency department of the CHGUV between 2010 and 2015, with a minimum follow-up
of one year, was studied. The sample was distributed in two groups (224 patients with and
1781 without digoxin).

Results: The group treated with digoxin was older and had a higher percentage of COPD,
heart failure (HF) and mean score on the CHA2DS2-VASc scale. Mortality during follow-
up in the univariate analysis was higher (p<0.001) in patients with digoxin (54.70%)
compared to those without digoxin (38.90%), although this difference was not significant in
the Cox regression analysis. The Kaplan Meier test showed a shorter survival time in the
digoxin group (Log-Rank p=0.008). However, univariate as well as multivariate analysis,
detected a higher risk of hospitalization for cardiovascular cause (OR 1.527; 95%CI: 1.136-
2.052; p<0.001) and HF (OR 1.718; 95%CI: 1.255-2.353; p<0.001) in digoxin-treated
patients. A total of 8.04% presented digitalis intoxication.

Conclusion: The use of digoxin was associated with a reduction in the time to death in our
patients and a significant and independent increase in the risk of hospitalizations. In addition,
it was associated with a non-negligible percentage of intoxications. Therefore, its use should

be extremely restrictive and only in the absence of others alternatives.

Keywords: Atrial Fibrillation; Digoxin; Hospitalization; Mortality.
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1. Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) consiste en un ritmo cardiaco anormal, que se caracteriza por
una descarga rapida y descoordinada de impulsos eléctricos en las cAmaras superiores del
corazén. Como resultado de este acontecimiento, la sangre no puede ser bombeada de
manera efectiva a las camaras inferiores (ventriculos). Por lo tanto, nos encontramos con un
corazdn que tiene una contraccion descoordinada, produciendo un latido rapido, irregular e

inefectivo.

A lo largo de este trabajo, se procedera a investigar la influencia de la digoxina sobre el
pronostico en pacientes con FA, que durante el periodo de investigacion tomaban dicho
farmaco. Por ello, a continuacion, llevaremos a cabo una revision de los apartados mas

importantes, tanto de la FA como de la digoxina

3.1 Epidemiologia, Patogenia y Aspectos Clinicos de la Fibrilacion Auricular.

3.1.1 Epidemiologia e Impacto Social.

La fibrilacion auricular, globalmente, es considerada la arritmia mas comdn dentro de las
alteraciones graves del ritmo cardiacol. Como consecuencia, produce un incremento
importante tanto de la morbimortalidad de la poblacion, como de los gastos econémicos del

sistema sanitario.
3.1.1.1 Incidenciay Prevalencia de la fibrilacion auricular.

La prevalencia e incidencia total de la FA, considerando paises desarrollados y en vias de
desarrollo, estan aumentando progresivamente?. Hasta el punto de que los hallazgos
obtenidos son de gran preocupacion para las politicas de salud publica y los costos de la

atencion médica.

En 2010 se estimd a nivel mundial que habia 20,9 millones de varones y 12,6 millones de
mujeres con FA, teniendo mayor incidencia en los paises desarrollados?. Estos datos
orientan a una prevalecia total de aproximadamente el 3% de los adultos de 20 o mas afios.
Contando con una mayor prevalencia en ancianos y pacientes con obesidad, diabetes o
enfermedades cardiovasculares (enfermedad coronaria, valvulopatias, hipertension o

insuficiencia cardiaca)®.
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De igual forma, se calcul6 una incidencia de FA de 77,5 y 48,3 casos anuales, de varones y
mujeres respectivamente, por cada 100.000 habitantes. Comparando estos datos de 2010
(77,5 y 48,3 casos anuales por cada 100.000 habitantes) con los datos obtenidos en 1990

(60,7 y 43,8), se verifico un ascenso en el diagndstico de la FA con el transcurso de los afios?.

Desde el punto de vista de la Unidn Europea, se determind una prevalencia en 2010 de 8.8
millones de adultos con FA. Si la prevalencia estimada se mantiene, se llegaria a 17.9

millones en el afio 2060. (Figura 1)

Adults with atrial fibrillation, in millions

Year

Figura 1: Proyeccion del nimero de adultos con FA en la UE entre 2000 y 2060*.

Ahora bien, si solamente tenemos en cuenta la poblacion espafiola, los resultados del estudio
OFRECE® nos muestran una prevalencia de FA en mayores de 40 afios del 4'4%. En la
prevalencia total no encontramos diferencias significativas entre varones o mujeres. Sin
embargo, podemos observar disparidades cuando tenemos en cuenta el rango de edad,

aumentandose a partir de los 60 afos.

3.1.1.2 Morbimortalidad e impacto de la fibrilacién auricular en el

sistema de salud.

Como podemos observar la FA esta en aumento, siendo un hecho de gran importancia para
el sistema de salud, puesto que conlleva un incremento de manera independiente de 1.9 veces
el riesgo de mortalidad en mujeres y 1,5 en varones®. Ademas, esta enfermedad se relaciona

estrechamente con morbilidades como la insuficiencia cardiaca y los accidentes
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cerebrovasculares. Como resultado, el paciente vera afectada su calidad de vida, aumentando
el nimero de hospitalizaciones, siendo un 10- 40% de los enfermos hospitalizados

anualmente®.

El motivo de un mayor numero de casos de FA se debe al envejecimiento progresivo de la
poblacién, la mayor supervivencia de los pacientes con enfermedades cardiovasculares y un
incremento de los factores de riesgo, en especial la obesidad’. Por lo tanto, este auge de

nuevos casos conlleva notables consecuencias en el sistema de salud pUblico®.
3.1.2 Patogénesis de la fibrilacion auricular.

La fibrilacion auricular es una enfermedad compleja, la cual es alimentada por alteraciones
estructurales en el tejido auricular. Como resultado se producen patrones electrofisiol6gicos
complejos que hacen que tanto la auricula como el sistema autbnomo se vuelvan
disfuncionales. Esto da lugar a un circulo vicioso de eventos de remodelado auricular

(eléctricos, estructurales y contractiles) que promueven y mantienen la FAS,

Con respecto a los mecanismos que estan involucrados en el remodelado estructural
auricular, son importantes los factores externos de estrés (IC, DM, HTA, obesidad,
enfermedad arterial coronaria, envejecimiento y los antecedentes familiares) ademas de la
propia FA. A consecuencia de estos factores se producen cambios fisiopatoldgicos, como
fibrosis, infiltracion grasa, aumento de la cantidad de tejido conectivo, hipertrofia y
apoptosis®. Asi pues, estas alteraciones estructurales de la auricula producen una
desconexién eléctrica entre los haces musculares, acortando los periodos refractarios
auriculares®. Lo cual, favorece que las células estén constantemente excitandose, facilitando

la aparicion del fendmeno de reentrada y la perpetuacion de la FA.

En relacién con la génesis de la actividad que desencadena posteriormente la FA, aparecen
varios mecanismos, que se han ido descubriendo a lo largo de los afios. Entre ellos son

destacables los siguientes:

> La presencia de un foco ectopico en las venas pulmonares®®:
En 1998 se observo como aparecian potenciales espontaneos en una fuente focal

ectdpica que desencadenaba la FA. Ademas, se descubrié como las venas en sus dos
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centimetros iniciales de profundidad estaban formadas por tejido muscular y como
la ablacion de esos focos resultaba en la interrupcion de la arritmia.

» Lapresencia de rotores:
La FA perdura por una conduccion de ondas independientes que se van propagando
por el musculo de la auricula siguiendo un patron caético®. Este fendmeno acaba

generando “rotores”, siendo capaz de mantenerla.

Es importante resaltar que la FA no siempre aparece en pacientes con cardiopatia estructural,
sino que también es posible que se manifieste en corazones estructuralmente normales. Este
hecho se conoce como fibrilacion auricular focal, que suele englobar a un grupo de pacientes
normalmente jovenes, con multiples episodios de fibrilacion y mayoritariamente resistentes
a los antiarritmicos. En estos casos no existe cardiopatia estructural y Unicamente predomina
la enfermedad eléctrica, es decir los focos ectdpicos en los alrededores de las venas

pulmonares.
3.1.3 Factores de riesgo para el desarrollo de la fibrilacion auricular

Los factores de riesgos son caracteristicas o condiciones patoldgicas por las que un individuo
tiene mayor probabilidad de contraer una enfermedad. Como en cualquier otra patologia, la
FA posee factores tanto modificables como no modificables.

En relacion con los no modificables, nos encontramos con tres factores de notable
importancia. Por un lado, tenemos la edad, que a medida que avanzan los afios la prevalencia
e incidencia de desarrollar una FA aumenta® *3. No solo hay que destacar un incremento en
la FA, pues un paciente con edad avanzada es mas susceptible a desarrollar otro tipo de
enfermedades cardiovasculares (IC, enfermedad coronaria, valvulopatia o HTA). las cuales
favorecen la aparicion y mantenimiento de la arritmia. De igual forma nos encontramos
diferencias entre la incidencia y prevalencia segun el sexo. En el caso de la FA, las mujeres
generalmente tienen una menor prevalencia e incidencia ajustada por edad que los varones.
Sin embargo, dada la mayor longevidad de las mujeres, el nUmero total de varones y mujeres
con FA es similarl. Para terminar con los factores no modificables nos encontramos con la
herencia genética, la cual tiene un papel importante sobre todo en la FA de inicio temprano.

Cabe resaltar que un tercio de los pacientes con FA tienen en su genoma ciertas variantes
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que predisponen a ella. Dentro de estas variantes genéticas, se considera a la Pitx2 en el Cr
4925, la mas importante. Como resultado el portador tiene hasta 7 veces mas riesgo de

desarrollar la arritmia®.

Con respecto a los factores modificables, nos encontramos con un gran numero de
enfermedades cardiovasculares y agentes concomitantes que provocan el incremento del
riesgo de FA. De tal forma, es destacable la IC, puesto que se encuentra estrechamente
relacionada con la FA. Los cambios estructurales que se producen en la IC facilitan el
desarrollo y progresion de la fibrilacion. En consecuencia, los pacientes con IC y FA
concurrente tienen un pronostico significativamente peor*2. Asi mismo, otra causa frecuente
de FA son las enfermedades de las valvulas cardiacas (estenosis o regurgitacion)
principalmente cuando se afectan las valvulas auriculo-ventriculares. De tal modo que
aproximadamente un 30% de las FA tienen relacion con alguna valvulopatia®. Mientras tanto
otro factor de riesgo importante es la hipertension arterial, que aumenta 1,42 veces el riesgo
de sufrir FA3, Este incremento no es especialmente desmesurado, pero adquiere importancia
por la alta prevalencia de la HTA en la sociedad. Sin embargo, un tratamiento adecuado
dirigido a la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona permite prevenir el
remodelado estructural y la FA recurrente®. Hay otros factores destacables como la obesidad,
el estrés, la diabetes mellitus, el alcohol*, la enfermedad renal cronica o la hipertrofia

auricular que se han vinculado con la FA.

Por Gltimo, se ha observado como, aunque estos factores influyen en el desarrollo de la FA,

también pueden intervenir en el desarrollo de multiples complicaciones.

3.1.4 Clasificaciéon de la fibrilacion auricular

Con el objeto de organizar los diferentes episodios de FA, han surgido diversas
clasificaciones. Sin embargo, la que cuenta con mayor respaldo para su uso clinico es la
basada en la forma de presentacion, duracion y terminacién de la arritmia. Segun estas

caracteristicas nos encontramos con 5 posibles patrones de FA:
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» FA de primer diagndstico: se clasificara dentro de este patron cualquier episodio
constatado por primera vez, independientemente de la duracién o sintomatologia
vinculada.

» FA paroxistica: se clasificara dentro de este patron cualquier episodio autolimitado,
en un periodo generalmente menor a 48 horas, aunque se acepta que dure hasta 7
dias. Sin embargo, también se verdn incluidas en este grupo las arritmias que se
reviertan en los primeros 7 dias.

» FEA persistente: se clasificara dentro de este patron aquel episodio que se prolongue
mas all4 de 7 dias. También se incluyen los episodios que requieren una intervencion
cardiovascular para frenarla (cardioversion eléctrica o farmacoldgica), después de 7
0 maés dias.

» FA de persistente de larga duracién: se clasificara dentro de este patron cualquier

episodio que se prolongue durante méas de un afio, habiendo adoptado una estrategia
de control de ritmo cardiaco adecuada.

» FA permanente: se clasificard dentro de este patron cualquier situacion en la que no

hay forma de controlarla, aceptando que no se pueda controlar el ritmo. En el caso
de que médico y paciente decidan conjuntamente aplicar medidas de control de ritmo,
la FA seria reclasificada como persistente de larga duracion.

Cabe considerar, aquellos pacientes que padecen episodios tanto persistentes como
paroxisticos son clasificados segun el tipo de FA que mas frecuentemente sufren.

En el debut de la arritmia se producen episodios cortos, que con el tiempo se van
prolongando. Este incremento en la duracion persiste en el tiempo, en el caso que no se

interrumpa de manera precoz, los pacientes acabaran evolucionando a una FA permanente.

Lo destacable respecto a esta clasificacion es su relacion con la complejidad de los
mecanismos patoldgicos subyacentes®. Por un lado, la FA paroxistica es resultado de unos
focos ectopicos que se situan cercanos a la insercion de las venas pulmonares en la auricula,
con actividad eléctrica focal. En el caso de la FA permanente se produce ademas unos
cambios histoldgicos auriculares y una actividad eléctrica mas compleja (rotores). Todo esto
complica la reversion de la FA, siendo de notable importancia una prevencién precoz que
permita detectar a pacientes en las primeras fases, aumentando asi la probabilidad de un

tratamiento exitoso?®.

10
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3.1.5 Aspectos clinicos y complicaciones de la fibrilacion auricular

3.1.5.1 Clinica, FA silente y escala EHRA

El espectro clinico de la FA es amplio, resultando en un debut que puede variar
enormemente. Por un lado, el paciente puede cursar con una FA silente, siendo asintomatica
y diagnosticandose de forma causal, necesitando un ECG para su certificacion. Sin embargo,
por otro lado, nos podemos encontrar una FA que provoca en el enfermo palpitaciones
incapacitantes, intolerancia al ejercicio, disnea, dolor torécico, sincope y hasta inestabilidad

hemodinamica por disminucion en el gasto cardiaco.

En general la sintomatologia dependera de la respuesta ventricular, los antecedentes
personales cardiovasculares (valvulopatia, hipertrofia o IC) o la relacién con comorbilidades
concomitantes (HTA, DM, o anemia).

Si comparamos el tipo de episodio de FA con la clinica que tiene el paciente podemos
observar ciertas diferencias. En la FA paroxistica es frecuente que sea sintomatica y
generalmente presenta sintomas especificos, mientras que la FA permanente normalmente
se asocia con sintomas menos especificos!’. No obstante se ha observado que, en
aproximadamente un tercio de los pacientes, no se detectan sintomas obvios 0 una
disminucion de la calidad de vida significativa. Esta FA, como ya hemos visto anteriormente,

se conoce como silente o asintomatical” 18,

En relacion con la clasificacion de los sintomas, la European Heart Rhytm Assosiation
instauro la escala EHRA (Figura 2), la cual sirve como una medida semi-cuantitativa de los
sintomas relacionados con la FA junto con la percepcion de los pacientes sobre su estado
general de salud *°. Por tanto, a la hora de atender al enfermo, se utiliza esta escala para guiar

mediante los sintomas el tratamiento y completar asi, un perfil longitudinal del paciente®.
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Table 1
Modified EHRA (mEHRA) classification

mEHRA score  Symptoms  Description

1 Mone

2a Mild Normal daily activity not affected, symptoms not troublesome to patient
2b Moderats MNormal daily activity not affected but patient troubled by symptoms

3 Severe Normal daily activity affected

4 Disabling Normal daily activity discontinued

Figura 2: Escala EHRA modificada para la evaluacion de los sintomas de la FA

3.1.5.2 Complicaciones de la FA

La fibrilacion auricular es una fuente importante de complicaciones, causando un gran
numero de hospitalizaciones y reduciendo la calidad de vida del paciente. Asi mismo, la
arritmia se relaciona con un aumento de mortalidad total de aproximadamente el doble®. Este
crecimiento se produce a causa de un incremento del riesgo de ictus, el cual es debido al
ambiente protrombotico y estasis sanguineo en la orejuela auricular como resultado de los
numerosos episodios de fibrilacion. En atencidn a esto se observé que un 35% de pacientes
con FA no reumatica experimentaran un accidente cerebrovascular a lo largo de la vida. En
comparacion con los pacientes con ritmo sinusal, tienen 5 veces més riesgo de desarrollar
un ictus, mientras que los pacientes con FA y cardiopatia reumatica poseen un riesgo 17

veces mayor?°.

En el caso de la insuficiencia cardiaca, la FA se considera tanto complicacion como factor
de riesgo de la IC. Esto se debe a que ambas patologias comparten mecanismos que provocan
una activacion proinflamatoria y neurohormonal, induciendo la inflamacion del miocardio y
fibrosis?t. Por consiguiente, se observo un riesgo tres veces mayor de desarrollar IC en

pacientes con FA previa'?.

Asi pues, cabe sefialar que también existen otras patologias con las que la FA se ve

relacionada, como demencia, infarto de miocardio o muerte subita?®.
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3.1.6 Diagnostico de la fibrilacion auricular

A la hora de diagnosticar la FA se necesita la realizacion de un ECG de 12 derivaciones para
examinar el ritmo cardiaco. Ante un episodio de fibrilacion nos encontraremos con un patron
tipico, viendo intervalos RR irregulares y ondas P sin llegarse a definir® (Figura 3). Este tipo
de onda P se conoce como onda F, definida por una actividad rapida e irregular de diferente
morfologia sobre la linea isoeléctrica del ECG. Asimismo, esto es fruto de una actividad
eléctrica cardiaca turbulenta en la que la propagacion de los frentes de onda a través de la
auricula se ve severamente distorsionada, alterando la capacidad contractil del miocardio.
Para poder certificar la FA es necesario que el episodio tenga una duracion minima de 30
segundos®.
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Figura 3: Electrocardiograma tipico de FA. (Imagen cedida por el Dr. Aurelio Quesada)

Como ya hemos visto en apartados anteriores, la FA puede ser silente y por tanto no estar
diagnosticada, pudiendo llegar a provocar fatales consecuencias sobre la salud del paciente.
Para poder tener mejores resultados en su diagnostico, es recomendable realizar constantes
ECG y/o una monitorizacion prolongada del enfermo. Como consecuencia se recomienda el

cribado de la FA, mediante la toma del pulso o un ECG, en pacientes mayores de 65 afios®.
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Por otro lado, la FA se relaciona frecuentemente con diferentes enfermedades
cardiovasculares, siendo importante el despistaje de la arritmia cuando se identifica dichas
patologias. Si se realiza correctamente el rastreo de la FA, se puede llegar a prevenir o tratar

en estadios iniciales, teniendo asi un tratamiento mas eficaz.

Para concluir, ademas del ECG, también es de notable importancia la realizacion de
diferentes pruebas clinicas como analitica, holter, ecocardiografia, TC o RMN cerebral.

3.1.7 Tratamiento y prevencion

Con relacion al abordaje terapéutico, la guia europea propone una aproximacion inicial que

engloba cinco aspectos para la evaluacién de los pacientes con FA:

Manejo de la inestabilidad hemodinamica y/o sintomatologia limitante.
Control de los factores precipitantes y enfermedades cardiovasculares subyacentes.
Evaluacion del riesgo de ACV y necesidad de tratamiento anticoagulante.

Control de la frecuencia cardiaca.

vV V V V V

Valoracién de los sintomas y control del ritmo cardiaco.

Con el enfoque sobre estos cinco aspectos, se busca la estabilidad hemodinamica, la
reduccion del riesgo cardiovascular, la prevencion de fendmenos embdlicos, la mejoria de
los sintomas y el mantenimiento de la funcién del VI. De modo que se consigue una mayor
esperanza de vida, mejor calidad de vida, autonomia y funcionamiento social para el

paciente®,

En la actualidad, se utiliza predominantemente dos estrategias terapéuticas como respuesta
a un episodio de FA. Estas estrategias se enfocan en el control de la frecuencia cardiaca y en
el control del ritmo. Independientemente de la estrategia utilizada, es conveniente considerar

la necesidad de anticoagulacion.
3.1.7.1 Tratamiento para el control de la frecuencia cardiaca

Hoy en dia, el manejo de la FA sigue siendo uno de los aspectos mas discutidos en
cardiologia. El debate entre optar por el control del ritmo o el control de la frecuencia ain

estd vigente, ya que los ultimos estudios no han desvelado diferencias importantes entre
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ambas estrategias; aunque si que evidenciaron una tendencia favorable al control de la
frecuencia?. No obstante, un meta-analisis observé como las tasas de re-hospitalizacion en
la poblacidn global son méas bajas por el control farmacoldgico de la frecuencia, mientras

que el control del ritmo es beneficioso en pacientes mas jovenes?.

El control de la frecuencia es fundamental en el manejo de los pacientes con FA y
normalmente es suficiente para mejorar los sintomas que conlleva la arritmia. El objetivo
que se quiere lograr con el tratamiento es una FC menor a 110 Ipm en reposo, siempre y
cuando se reduzcan los sintomas, si no fuera posible la FC optima seria menor a 80 Ipm?®.
Por lo tanto, para poder lograr un control adecuado de la frecuencia, tanto a corto como a
largo plazo, se utilizan farmacos frenadores del nodo auriculo-ventricular (betablogueantes,
antagonistas del calcio no dihidropiridinicos (verapamilo y diltiazem) y digoxina) o una

combinacion de éstos.

Ante un episodio de FA que necesite un control agudo de la frecuencia, se recomienda el uso
de betablogueantes o antagonistas del calcio cardioselectivos sobre la digoxina, pues han
demostrado tener una mayor eficacia y rapidez de accion®2*2%, Para la seleccion del farmaco
a menudo se basa tanto en la preferencia del médico como de las comorbilidades, sintomas,
FEVI y parametros hemodinamicos del paciente. Por ejemplo, ante pacientes con IC o
enfermedad coronaria los betablogueantes son agentes de primera linea, siempre que sean
bien tolerados. En lo que respecta a la digoxina, tiene un estrecho margen terapéutico con
maultiples interacciones farmacoldgicas, por lo que su uso generalmente se restringe a la
combinacion con otros farmacos. Siendo su relacion con los betabloqueantes,
particularmente Gtil en pacientes con IC y fraccion de eyeccion reducida®. Por su parte, la
amiodarona puede ser de utilidad ante pacientes inestables hemodindmicamente o con

funcién del VI muy reducida.

De igual forma, los farmacos utilizados en un episodio agudo pueden usarse en el control a
largo plazo de la frecuencia cardiaca. Los betablogueantes son considerados de primera
linea para pacientes con FEVI conservada como para pacientes con FEVI reducida (<40%).
En el caso de los antagonistas del calcio, estan contraindicados en ante una FEVI menor a
40. Como ultima opcion farmacoldgica podria ser de utilidad el uso de amiodarona, pero su
gran namero de efectos secundarios hace que se reserve para cuando un paciente no pueda

ser controlado con un tratamiento combinado®.
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Por altimo, es interesante destacar la ablacion del nodo AV y la implantacion de marcapasos
como tratamiento de pacientes en los que farmacoldgicamente es imposible tenerlos
controlados. Asi pues, la ablacion como tratamiento de la FA refractaria, se asocia con una
mejoria en los sintomas y la calidad de vida, ademas de una baja incidencia de morbilidad
del procedimiento. En pacientes con funcion sistolica reducida, se observan resultados

ecograficos pequefios, aunque significativos en comparacion con el tratamiento médico?®.
3.1.7.2 Tratamiento para el control del ritmo cardiaco

La restauracion y mantenimiento del ritmo cardiaco es vital en el tratamiento de la fibrilacion
auricular. Se han demostrado eficaces diferentes estrategias como la cardioversion
farmacoldgica, cardioversion eléctrica y la ablacion con catéter. La principal indicacion para
Ilevar acabo un control del ritmo, es mejorar los sintomas en pacientes con FA que se
mantienen sintomaticos a pesar de haber recibido tratamiento para controlar la frecuencia

cardiaca®.

Con respecto a la cardioversion farmacoldgica, el uso de farmacos antiarritmicos conlleva
una restauracion del ritmo préxima al 50% de los pacientes con un episodio de instauracion
reciente?’. Entre los farmacos que se utilizan para cardiovertir, encontramos: la flecainida,
propafenona, amiodarona y vernakalant. A la hora de elegir entre uno y otro se tendra en
cuenta el tipo de FA o la presencia de cardiopatia estructural, ademas de considerar siempre
el perfil de seguridad?. Por ejemplo, los antiarritmicos de clase Ic (propafenona y flecainida)
son de gran utilidad en pacientes sin cardiopatia estructural?®. Sin embargo, la amiodarona
(clase 111) se emplea ante una insuficiencia cardiaca o una cardiopatia isquémica, siendo por
tanto de segunda eleccion en pacientes jovenes con discreta comorbilidad debido a su
toxicidad y efectos adversos?. Dentro de la cardioversion farmacoldgica, surge la tactica
conocida como “pill in the pocket” (pastilla en el bolsillo). Esta estrategia consiste en que el
paciente con episodios de fibrilacion paroxistica poco recurrentes tenga la posibilidad de
auto-medicarse con un bolo de flecainida o propaferona oral, para restablecer el ritmo
sinusal. No obstante, esta opcion no es tan efectiva como la cardioversion en el hospital,

pero es Gtil en pacientes seleccionados proporcionandoles control y tranquilidad® .

De igual modo, la cardioversion eléctrica sincronizada con alta energia también ha

demostrado revertir el ritmo, resultando una técnica eficaz, rapida y con una alta tasa de
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éxito en el tratamiento de la FA. La eficacia y la tasa de complicaciones entre ambos tipos
de cardioversion son similares, aunque tienden a una mayor estancia hospitalaria los
pacientes tratados con antiarritmicos®. Para el procedimiento es necesario sedar al paciente
y monitorizar minuciosamente la presion arterial y la saturacion de oxigeno. Ante una FA
auricular de nueva instauracién con inestabilidad hemodinamica es recomendable su uso, y
en el caso que el paciente se encuentre hemodindmicamente estable es eleccion de él mismo
si se trata con una u otra cardioversion. Es conveniente destacar el riesgo embolico de este
procedimiento. Por tanto, pacientes con una FA de mas de 48 horas, tendran que llevar
anticoagulacion oral durante 3 semanas antes de realizarse la cardioversion y continuar

posteriormente por 4 semanas mas®.

Para finalizar, la ablacion de la arritmia se indica ante pacientes con FA sintomatica,
paroxistica y persistente para un control del ritmo adecuado. Habitualmente se considera un
tratamiento de segunda linea tras un fracaso o intolerancia a los antiarritmicos. Asi pues, se
ha demostrado una mayor eficacia en el tratamiento de individuos con FA paroxistica sin
respuesta a al menos un farmaco antiarritmico, tratados mediante ablacion siempre y cuando

se realice en centros experimentados®? 3,

3.1.7.3 Propuestas de algoritmos de actuacion ante un episodio de

fibrilacion auricular en urgencias.

A la hora de tratar un episodio agudo de fibrilacion auricular es fundamental saber el tiempo
de evolucion y tener claro cuando se puede revertir o controlar la arritmia. Como cualquier
procedimiento en urgencias es vital actuar rapidamente, por tanto, existen varios algoritmos

para su abordaje.

El manejo de la FA en urgencias varia segun la situacion y caracteristicas personales del
paciente al igual que con el tiempo de instauracion. No obstante, ante la llegada de un
paciente con FA, éste se trata como cualquier otro, buscando controlar la sintomatologia y
mejorar su pronostico. Por ello, todas estas premisas se agrupan en los algoritmos de
tratamiento (Figuras 4 y 5) para poder dar un manejo completo y adecuado a nuestros
pacientes.
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La primera evaluacion debe dirigirse a comprobar el estado clinico y hemodindmico del
paciente. Si el enfermo se encuentra inestable, se procede a anticoagular con heparina de
bajo peso molecular y se realiza una cardioversion eléctrica sincronizada. En el caso que se
mantenga estable, se procedera a una cardioversion farmacoldgica siempre y cuando el
episodio de FA no lleve més de 48h. Como hemos visto en el apartado anterior dependiendo
de si tiene una cardiopatia estructural o no, se elige el tipo de farmaco a utilizar. Asimismo,
se podra proceder también a la cardioversion cuando lleve mas de 48h, si el paciente esta
anticoagulado un minimo de 3 semanas o cuando la realizacion de una ecografia
transesofagica (ETE) demuestre la ausencia de trombos en la orejuela izquierda de la
auricula. Cuando el paciente no cumpla estas premisas y tenga un episodio con una
instauracién mayor a 48h, es mandatorio que lleve tratamiento anticoagulante durante 3
semanas Yy se realice por este tiempo un control de la frecuencia cardiaca. Pasadas las 3
semanas se podré realizar la cardioversion. La indicacion de tratamiento cronico de

anticoagulacion sera realizada posteriormente en la consulta de cardiologia3* %,

FA de comienzo reciente (< 48 h)

I_ Inestabilidad hemodindmica

o [

Cardioversidn eléctrica Cardiopatia estructural
I

Amiodarona i.v. Flecainida i.v.
Propafenona i.v.
Ibutilida i.v.

Figura 4: Algoritmo de la FA de comienzo reciente segun estabilidad hemodinamica®
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4| 3 anticoagulacion se debe continuar normalments durante
4 semanas después del intento de cardioversion excepto
cuando la FA sea de comienzo reciente y no haya factores
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BACO a largo plazo cuando haya factores de riesgo de ACY
v/ riesgo de recurrencia de FA/presencia de trombo

I Sin ACO a largo plazo |-—| No |—| Factores de riesgo ]I Indicada ACO a largo plazo I

Figura 5: Algoritmo de tratamiento agudo de la FA estable en urgencia®®

3.1.7.4 Prevencion de posibles complicaciones.

Como hemos visto en apartados anteriores, la fibrilacion auricular se relaciona con un
ambiente protrombotico y estasis sanguineo; siendo responsable de la mayoria de ACV en
estos pacientes?. A fin de prevenir este desenlace se recomienda la estratificacion del riesgo
embolico mediante la escala CHA2DS,-VASc (Figura 6), siendo util en orientar sobre la
indicacion del tratamiento anticoagulante en pacientes con FA no valvular. La escala valora
la presencia de ICC, HTA, edad > 75 afios, DM, antecedentes personales de ACV o AIT,
enfermedades vasculares, edad entre 65y 74 y el sexo. Segun indican las guias clinicas, se
debe realizar anticoagulacion oral de forma cronica a los varones y mujeres con una
puntuacion > 1 y > 2 respectivamente. En cambio, en los pacientes sin factores clinicos de
riesgo no sera necesario un tratamiento con ACO3. Por lo tanto, el esquema CHA2DS2-VASc

permite discriminar a los pacientes con riesgo realmente bajo, simplificando asi el enfoque
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del riesgo de ACV y mejorando la toma de decisiones para la tromboprofilaxis en pacientes
con FA%®,

Los antagonistas de la vitamina K (warfarina, acenocumarol o tecarfarina) son ampliamente
utilizados en pacientes con FA como prevencion del ictus. Su uso ha demostrado reducir
aproximadamente un 67% el riesgo de ACV y un 25% la mortalidad total, en relacion con
la aspirina o con la ausencia de tratamiento®’. No obstante, existen ciertas limitaciones,
puesto que dependen de un buen control de INR para obtener beneficio y evitar posibles
complicaciones (hemorragia grave, infarto de miocardio, embolismo o muerte.)®®. En
atencion a este riesgo de complicaciones es preciso la monitorizacion y dosificacion estrecha
del farmaco. Debido a ello, en los Gltimos afios, han aparecido en el mercado los nuevos
anticoagulantes orales (NACOs). Este grupo de farmacos esta formado por los antagonistas
directos del factor Xa (rivaroxaban, edoxaban y apixaban) y el inhibidor directo de la
trombina (dabigatran). Los NACOs han demostrado tener una efectividad similar a los AVK,
con la ventaja de presentar un riesgo menor de hemorragia (sobre todo la hemorragia
intracraneal) ademas de no necesitar controles tan exhaustivos y regulares de los niveles de

anticoagulacion®.

Por Gltimo, es importante destacar la necesidad de evaluar el riesgo de sangrado en el
paciente con FA. Para llevar a cabo esta estatificacion se perfecciond la escala HAS-BLED
(Figura 6), la cual valora: la HTA, funcion renal o hepatica anormal, ictus, antecedentes de
sangrado o predisposicion a ello, INR labil, edad (p.ej: >65 afios o condicion fragil) y el uso
de drogas o abuso de alcohol. Una puntuacion alta no necesariamente contraindica el uso de
ACO. Mas bien avisa al médico de que el paciente se encuentra en peligro de sangrado, por
tanto necesitard una evaluacién individualizada para identificar los factores de riesgo,

corregir los que sean tratables y mantener un equilibrio con el riesgo embolico® .
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CHA,DS,-VASc Score HAS-BLED Score
Congestive heart failure/LV dysfunction 1 Hypertension, i.e. uncontrolled BP 1
Hypertension 1 Abnormal renal/liver function lor2
Age 275 years 2 Stroke 1
Diabetes mellitus 1 Bleeding tendency or predisposition 1
Stroke/TIA/TE 2 Labile INRs (if on warfarin) 1
Vascular disease (prior MI, PAD, or zortic plaque) 1 Age (e.g. »65, frail condition) 1
Aged 65-T4 years 1 Drugs (e.g. concomitant aspirin or NSAIDs) or alcohol excess/abuse 1

Sex category [i.e. female gender) 1

Maximum score 9 9

Figura 6: Escala CHA2DS>-VASc para la evaluacion del riesgo de ACV y escala HAS-
BLED para la evaluacion del riesgo de hemorragia®.

3.1.7.5 Tratamiento y prevencion de recurrencias.

La prevencion de recurrencias contindia anualmente ganando importancia en el tratamiento
de la fibrilacion auricular. Ante pacientes con recurrencias sintométicas con FA paroxistica
0 persistente, que consideramos que tienen opciones de lograr mantener un ritmo sinusal a
medio o largo plazo, se recomienda realizar un control del ritmo mediante farmacos
antiarritmicos via oral. Los farmacos empleados son los antiarritmicos clase Ic (flecainida y
propafenona) y 1ll (sotalol, amiodarona y dronedarona). El uso de estos principios, en
comparacion con la ausencia de tratamiento, han demostrado una mayor eficacia en la
preservacion del ritmo sinusal?’. Sin embargo, debido a sus posibles eventos adversos se
sugiere realizar cuidadosamente la eleccién del farmaco y la duracion del tratamiento,

ademas de una monitorizacion del paciente continua y minuciosa® “°.

En la actualidad la ablacion de la FA parece haber demostrado una superioridad en el control
de las recurrencias, con respecto a los FAA*., Los procedimientos actuales consisten en el
aislamiento de las venas pulmonares, pudiendo llegar a conseguir el mantenimiento del ritmo
sinusal sin recurrencias con sintomatologia importante en aproximadamente un 70% (FA
paroxistica) y 50% (FA persistente) de los pacientes®. La indicacion actual, como hemos

visto anteriormente, es el fracaso de al menos un FAA para el control del ritmo.
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Independientemente del tratamiento a realizar, es imprescindible llevar a cabo un estricto
control de los factores de riesgo cardiovasculares y comorbilidades, puesto que se asocian

con una disminucion de recurrencias en relacién con la arritmia*2.

3.2 Farmacologia e indicaciones de la digoxina.

La digoxina es el farmaco més antiguo en cardiologia que perdura en la practica clinica
contemporanea. No obstante, hoy en dia su eficacia esta cuestionada, especialmente su

capacidad de control de la frecuencia cardiaca en pacientes con fibrilacion auricular®,

3.2.1 Caracteristicas principales de la digoxina.

Este compuesto esta formado por un glucésido cardiotonico extraido de la planta
espermatofita Digitalis lanata. Su composicion consta de tres azucares y la aglicona
digoxigenina. La digoxina presenta tanto actividad inotrépica positiva como actividad
dronotropica negativa. Por lo tanto, sus principales indicaciones son la insuficiencia cardiaca

congestiva y el control la frecuencia ventricular en la FA.

3.2.1.1 Mecanismos de accion.

La principal accién de la digoxina reside en la inhibicion de las subunidades alfa que se
encuentran unidas a la bomba sodio-potasio en la membrana celular de los miocitos; aunque
no ocurre de manera exclusiva. Este bloqueo promueve el intercambio de sodio y calcio,
incrementando la concentracion intracelular de calcio disponible para las proteinas
contractiles. Como resultado se obtiene un aumento de la contractibilidad del miocardio®*.
Esta mejora de la contraccion, en corazones con insuficiencia, incrementa el gasto cardiaco

provocando un mejor vaciado sistolico con un menor volumen ventricular.

Respecto a las propiedades electrofisioldgicas del corazon, las dosis terapéuticas del farmaco
tienen una accion parasimpaticomimetica sobre el tejido auricular. En consecuencia, se
produce una reduccion de la velocidad de conduccion, asi como una prolongacion del

periodo refractario del nodo AV*#*. De este modo, en pacientes con FA o flutter, se reducen
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las despolarizaciones auriculares que logran pasar al ventriculo, resultando en una

disminucidn de la frecuencia ventricular.

3.2.1.2 Farmacocinética.

La absorcion de la digoxina se encuentra aproximadamente entre el 60-80% en comprimidos
y >90% en capsulas al cabo de 1-3 horas*. Sin embargo, en algunos pacientes la absorcion
se ve alterada debido a la inactivacion del farmaco en el intestino por las bacterias
gastrointestinales*. Con la administracion oral la aparicion de efectos tiene lugar en 0,5 —

2 horas, alcanzando su pico maximo a las 2-6 horas.

El volumen de distribucion es elevado, indicando que la digoxina se une ampliamente a los
tejidos corporales. Las méximas concentraciones se observan en el corazon, higado y
riflones; siendo hasta 30 veces mayor en el corazén que en la circulacion sistémica. El tiempo
medio de distribucion del farmaco es de 6-8 horas*®. En el caso de la ICC, se produce una

reduccion en la velocidad de distribucion.

Solamente el 16% de la digoxina que se absorbe es metabolizada, mientras que el resto es
excretada por la orina de manera inalterada. La metabolizacion del digitéalico se produce en
el higado como sustrato de la glucoproteina P. Por tanto, pueden aparecer interacciones con
farmacos que inhiban esta glucoproteina (verapamilo, ciclosporina, eritromicina o
amiodarona), provocando un incremento en la concentracion plasmatica de digoxina®. La
vida media de la digoxina es de 36-44 horas, aunque puede verse incrementada en pacientes

con disfuncién renal*’ 48,

El rango terapéutico de la digoxina es muy estrecho por lo que pequefias variaciones en el
plasma pueden resultar toxicas o subterapeuticas, aumentando de esta manera las
complicaciones del paciente®®. Asi pues, el compuesto no se puede eliminar con
procedimientos de dialisis ni durante un “bypass” cardiopulmonar, siendo de vital

importancia la monitorizacion exhaustiva del farmaco®*.
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3.2.2 Accion clinica e indicaciones principales de uso.

Las indicaciones més importantes para el uso de digoxina son el tratamiento de la IC
sintomatica en pacientes con insuficiencia ventricular izquierda y el control de la frecuencia

en la FA con o sin IC*.

En relacion con la IC, el estudio DIG®, encontr6 que la digoxina no redujo la mortalidad
total. Sin embargo, observaron que el tratamiento provocaba una disminucion en la tasa de
hospitalizaciones (tanto por la IC como por otras posibles causas). En cuanto a los pacientes
muy sintomaticos, con cardiomegalia y muy baja fraccion de eyeccion, se puede llegar a
reducir la mortalidad y las hospitalizaciones. Como resultado de este estudio, las guias
clinicas europeas®! también indican el beneficio del tratamiento en pacientes con IC y FEVI
reducida. Asimismo, recomiendan el uso de digoxina ante un paciente con una terapia
Optima, pero con sintomatologia persistente. Como no se ha demostrado un aumento de la

supervivencia en pacientes asintomaticos, su uso se encuentra contraindicado.

Respecto a la digoxina como tratamiento de la FA, actualmente, se encuentra cuestionada®®.
No obstante, las guias clinicas, aconsejan su utilizacién como terapia de segunda linea®. Ante
un paciente con IC y FA concomitante el pronostico y la toma de decisiones se complica por
la falta de evidencias y estudios sobre el tratamiento®. Para el control de la frecuencia
cardiaca en pacientes con FA e IC solo los betablogqueantes y la digoxina son adecuados®.
De acuerdo con un metaanalisis de estudios observacionales, la digoxina tiene un efecto
neutro en la mortalidad de los pacientes con ambas enfermedades®®. Como resultado, el
control de la frecuencia en estos individuos debe establecerse segln las caracteristicas y
sintomas individuales de cada paciente, teniendo en cuenta los posibles efectos adversos de
la digoxina, asi como del betabloqueante en el paciente con IC descompensada aguda.

3.2.3 Dosificacion y metodo de empleo.

La dosificacion del digitalico va sujeta a la indicacion clinica. Para el control agudo de la
frecuencia cardiaca en la FA se necesita un tratamiento rapido y con mayor dosis a traves de
la via intravenosa. En cambio, tanto el control de sintomas en la IC como el control de la

frecuencia a largo plazo de la FA, se puede conseguir mediante una dosis mas pequefia y un
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tiempo mas prolongado por la via oral. Por lo tanto, ante un episodio agudo, la dosis a
administrar es 0,75-1,5 mg durante 24h, dividida en diferentes dosis por via IV u oral. Con
respecto al requerimiento crénico, la dosis de mantenimiento es de 0,0625-0,25 mg/dia via

oral®?.

La digoxina tiene un indice terapéutico estrecho y un perfil farmacocinético complejo, por
ello es necesario mantener los niveles séricos de digoxina < 1,0 ng/mL. Asimismo, la dosis
a administrar depende de las caracteristicas individuales del paciente, de manera que se
utilizan elementos como la funcion renal, la edad y el peso para medir los niveles 6ptimos y

reducir asi el riesgo de toxicidad“®,

3.2.4 Efectos adversos e interacciones de la digoxina.

Los efectos secundarios son frecuentes en pacientes con digoxina, puesto que el rango
terapéutico es muy estrecho (0,5-0,9 ng/mL), siendo asi importante monitorizar la
concentracion del farmaco en sangre. Tras el estudio DIG, se demostré que niveles elevados
de digoxina en plasma por encima de 1,2 ng/mL se relacionaban estrechamente con el
incremento de mortalidad, mientras que niveles inferiores tenian efecto terapéutico®. La
frecuencia y gravedad de los efectos adversos dependen tanto de la dosis como del estado y
farmacoterapia del paciente. Su incidencia se estima alrededor del 20%, del cual un 50% se
relaciona con sintomas cardiacos (descompensacion, bradicardia o taquicardia ventricular),
un 25% con sintomas gastrointestinales (nauseas y vomitos) y el resto con manifestaciones
neuroldgicas (cefalea, alteraciones visuales y desorientacion) *¢. En cuanto a la intoxicacion
digitalica debido a una sobredosis, puede diagnosticarse por la presencia de signos
electrocardiograficos como el pulso bigémino, bradicardia, extrasistoles polimorficas y
bloqueo auricular y ventricular; acompafiado de sintomas centrales o gastrointestinales. La
sobredosis se confirma con una concentracion de digoxina > 2,3 ng/mL. Frente a esta
situacion, se debe suspender el farmaco y realizar un lavado gastrico, asi como usar carb6n
activado para evitar la absorcion del medicamento. Posteriormente se procedera a dar los
anticuerpos anti-digoxina (un antidoto utilizado en intoxicaciones digitalicas)®?. La fenitoina

se podra administrar ante una taquicardia ventricular y la atropina se dara cuando el paciente
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se encuentre con un BAV o una bradicardia. Si fracasan los procedimientos anteriores,

estaria indicada la cardioversion?®.

Respecto a las interacciones de la digoxina, se pueden dividir en 5 grupos: los inhibidores
de la glucoproteina P (verapamilo, amiodarona y quinidina) que aumentan la concentracion
plasmatica de digoxina; los inductores de la glicoproteina P (rifampicina y fenitoina) que
reducen la concentracion plasmatica de digoxina; Agentes que reduzcan la absorcion
intestinal  (colestiramina y antiacidos); trastornos electroliticos (hipocalcemia e
hipomagnesemia) que incrementan la sensibilizacion al farmaco; Inhibidores de la hidrolisis

de digoxina (macrolidos) aumentando la concentracion plasmatica de digoxina®2.

3.25 Usoy manejo de la digoxina en pacientes con fibrilacion

auricular.

Los efectos de la digoxina son producto del aumento de la contractilidad del miocardio y la
disminucion de la frecuencia cardiaca. Asi pues, su uso esta indicado en la FA, induciendo
la estimulacién vagal que como consecuencia ralentiza la conduccién del nodo AV,
provocando una reduccion de la frecuencia cardiaca®. La prescripcion de este farmaco ha
ido disminuyendo gradualmente con el paso de los afios. No obstante, las guias clinicas para
el manejo de la FA sugieren su uso como terapia de segunda linea®. De acuerdo con los datos
de estudios observacionales, la digoxina se relaciona con un incremento en la mortalidad en
los pacientes con FA, aungue esta relacion es posible que se deba tanto a sesgos en la
prescripcion como en la seleccion de pacientes (generalmente mas enfermos) %6, Mediante
una prescripcion del digitalico en dosis < 0,25 mg/dia, siendo proporcional a concentraciones

séricas de 0,5-0,9 ng/ml, se puede lograr un mejor pronostico®.

3.3 Resultados del empleo de la digoxina en fibrilacién auricular.

El uso de la digoxina esta decreciendo en la actualidad, sin embargo, hasta un tercio de los
pacientes con FA todavia reciben tratamiento con este farmaco®’. Los resultados obtenidos
en los diferentes estudios realizados estos ultimos afios son contradictorios, posiblemente

debido a las diferentes poblaciones y métodos analiticos.
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Trabajos como el AFBAR®® o un subestudio del AFFIRM®®, observaron que el tratamiento
con digoxina no se asocia al incremento de la mortalidad o la hospitalizacion por cualquier
causa. El estudio AFBAR, consistio en un seguimiento clinico de una muestra de pacientes
con FA en tratamiento con digoxina. Para llevar a cabo este estudio prospectivo se
incluyeron 777 pacientes divididos en cuatro grupos: con digoxina (212), con bloqueadores
beta (184), con doble terapia (58) y ninguno de estos fa&rmacos (323). La muestra se recogid
en consulta por un equipo de 35 médicos de atencion primaria de una misma area sanitaria
de Galicia. La mayor parte de la muestra (n = 529) presentaron FA permanente, teniendo 96
de ellos un diagnostico clinico de 1C8. En cambio, el sub-estudio del AFFIRM®, el cual
consistié en el estudio de la muestra del trabajo del AFFIRM®, se basd en analizar a los
pacientes que recibieron digoxina dentro de los 6 meses de aleatorizacion y/o durante el
periodo de estudio del AFFIRM, siendo un total de 2816 pacientes (69,4%).

No obstante, surgen estudios que cuestionan la seguridad de la digoxina en la FA, pero no
esta claro si estos problemas se asocian con el farmaco o con el tipo de paciente tratado, el
cual generalmente suele estar ligado a maltiples comorbilidades®’. Por ejemplo, el estudio
RIKS-HIA®® , que estudié la mortalidad a un afio vista entre pacientes ingresados en unidades
de cuidados coronarios con FA, ICC o FA + IC con o sin digoxina (n=60.764), y un analisis
post-hoc del estudio AFFIRM®, el cual analizo la asociacion del tratamiento con digoxina
en pacientes con FA paroxistica o permanente con la mortalidad, tras un proceso de
emparejamiento equilibrado (n=878 en cada grupo); concluyeron que la digoxina se
relacionaba con un aumento significativo de la mortalidad total en pacientes con FA

independientemente del sexo o de la presencia o ausencia de IC.

Para finalizar, podemos decir que la digoxina sigue teniendo un uso en el control de la
frecuencia cardiaca en pacientes con FA3, aunque su uso clinico sigue manteniendo
dificultades, especialmente porque los pacientes suelen ser ancianos con insuficiencia renal,
polimedicados y con numerosas comorbilidades®. En consecuencia, sera necesario un
control clinico adecuado y una monitorizacion de la concentracion sérica exhaustiva®®. Por
lo tanto, se requieren mas datos de ensayos controlados y aleatorizados, asi como de la “vida

real”.
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V. Justificacion, hipotesis v objetivos

4.1 Justificacion

Existe controversia en los resultados del uso de la digoxina en pacientes con FA en relacion
con los reingresos e incluso en la mortalidad, existiendo resultados discrepantes. La mayoria
de estos, provienen de estudios pequefios 0 pacientes pertenecientes a ensayos clinicos
controlados por lo que nos propusimos estudiar el pronostico de los pacientes en tratamiento

con digoxina en una cohorte amplia de pacientes de la “vida real”.
4.2 Hipotesis

El tratamiento con digoxina de los pacientes con fibrilacion auricular se asocia a un riesgo

aumentado de muerte y otros eventos adversos en la evolucion.

4.3 Objetivos

4.3.1 Primario
Analizar si la digoxina se comporta 0 asocia a una mayor mortalidad total.

4.3.2 Secundarios
a) Comparar los reingresos por insuficiencia cardiaca en pacientes con digoxina frente a los
que no la llevan.
b) Comparar las hospitalizaciones en pacientes con digoxina frente a los que no la llevan.
c) Comparar las urgencias por FA en pacientes con digoxina frente a los que no la llevan.
d) Comparar las recidivas tras CVE en pacientes con digoxina frente a los que no la llevan.
e) Comparar los ACV en pacientes con digoxina frente a los que no la llevan.

f) Analizar si su uso es seguro (no se asocia a mortalidad) en algun subgrupo de pacientes.
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V. Material y métodos

5.1 Diseno del estudio

Este trabajo ha sido disefiado como un estudio de cohortes retrospectivo, por lo tanto, se
caracteriza por ser observacional, analitico y longitudinal no aleatorizado. Todos los datos
sometidos a estudio fueron recogidos en un Unico hospital, el Consorcio Hospital General
Universitario de Valencia (CHGUV).

El estudio es observacional, puesto que no realizamos una asignacion del factor de estudio
en los pacientes, en cambio nos limitamos a observar y analizar diferentes variables.
Contemplamos el estudio como analitico ya que pretendemos evaluar la relacion que existe
entre la digoxina como tratamiento de la FA en el pronostico y mortalidad de los pacientes.
Para llevarlo a cabo, se realizo la recogida de datos mediante la revision de la informacion
que figuraba en la historia clinica de los pacientes en relacion con un cierto periodo de
tiempo, convirtiendo asi el estudio en longitudinal y retrospectivo. Por tltimo, como el factor
de estudio fue el responsable de la division de los grupos y no fue asignado de manera

aleatoria, podemos afirmar que el trabajo es un estudio de cohortes no aleatorizado.
5.2 Poblacion del estudio

La poblacion a estudio se extrajo de una base de datos que contaba con 2017 pacientes que
fueron atendidos en urgencias del CHGUV con el diagnéstico de FA. Tras la aplicacion de
los criterios de exclusién y la eliminacion de los pacientes repetidos, se redujo la muestra a
2005 pacientes. A continuacion, se procedio a estudiar las variables posteriormente descritas

a partir de la informacion obtenida de sus respectivas historias clinicas.
5.3 Periodo de estudio

Se procedid al analisis de la informacion que figuraba en la base de datos desde principios
de enero de 2010 a finales de diciembre de 2015. (Periodo de estudio: 01/01/2010 —
31/12/2015).

29



\l- i MIVCTHILEL '
mi molica FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

w l:ll.'."...llt.'l'u..'l...l.

5.4 Grupos del estudio

Los 2005 pacientes a estudio se dividieron en dos grupos segun si habian o no, llevado

digoxina como tratamiento al alta tras el episodio index (factor de estudio).

» Grupo 1: Pacientes atendidos en el servicio de urgencias del CHGUV con

diagnostico de FA con digoxina al alta. (Grupo 1 conformado por 224 pacientes.)

» Grupo 2: Pacientes atendidos en el servicio de urgencias del CHGUV con

diagnostico de FA sin digoxina al alta. (Grupo 2 conformado por 1781 pacientes.)

5.5 Criterios de Inclusion y Exclusion

5.5.1 Ciriterios de Inclusion

A la hora de incluir a un paciente en la base de datos del estudio, estos debian cumplir las

siguientes caracteristicas:

e Pacientes con diagnostico electrocardiografico de FA durante su asistencia en el
Servicio de Urgencias del CHGUV.
¢ Necesidad de que el episodio de FA fuese durante nuestro periodo de estudio y se

dispusiera de un adecuado seguimiento.

5.5.2 Criterios de Exclusién

Del mismo modo, todo paciente que cumplia algunas de las siguientes caracteristicas seria

excluido de nuestro estudio:

e Pacientes menores de 18 afios cuando se produjo el episodio index.

e Pacientes con elevadas dudas diagnosticas en el episodio indice.

e Pacientes que presentaron otra arritmia en el servicio de urgencias a la del estudio.
e Pacientes en los cuales hay dudas en la prescripcion del tratamiento farmacoldgico

al alta.
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5.6 Diagrama de flujo muestral y grupos de estudio

Base de datos con 2017 pacientes
atendidos en urgencias del CHGUV a lo
largo del periodo de estudio.

(1-1-2010 al 31-12-2015)

12 pacientes fueron excluidos del estudio:
- 5 pacientes por repeticién.

- 4 pacientes por ser < 18 afios.

- 3 pacientes por error de seleccion e imposibilidad
para encontrar el tratamiento al alta (tratamiento con
o sin digoxina).

Grupo 1: Pacientes al alta

admitidos a estudio.

/ con digoxina (N= 224)
2005 pacientes con diagnositico de FA

Grupo 2: Pacientes al alta
sin digoxina (N=1781)

Figura 7. Diagrama de flujo muestral tras aplicar los criterios de inclusion y exclusion,

mostrando la division en los dos grupos a estudio.

5.7 Variables
Las variables que a continuacion se exponen y definen, se recogieron y describieron en cada
uno de los pacientes a estudio mediante la informacion disponible en los informes clinicos

de cada uno. A lo largo del periodo de investigacion se recogieron y clasificaron un gran
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namero de variables, en los siguientes apartados se veran las que fueron més importantes en

nuestro estudio, no obstante, en los anexos se definirdn las demas variables. (Ver Anexo 1)

5.7.1 Variables Demograéficas
Dentro de este grupo de variables se recogieron el sexo y la edad. Respecto a la edad, esta
se considera una variable cuantitativa continua la cual es medida en afos, y se tuvo en cuenta
la edad con la que se registré el episodio indice. En el caso del sexo, esta consiste en una

variable cualitativa nominal dicotomica.

5.7.2 Variables Fisiolédgicas basales
A fin de conseguir una descripcion completa del estado basal del paciente, se tuvo en cuenta
en las siguientes variables. Estas variables son todas cualitativas continuas.

» Frecuencia cardiaca (FC): medida en latidos por minuto (Ipm).

» Fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo (FE VI1): medida en porcentaje (%)

> Presion arterial sistélica v diastolica (PAS y PAD): medida en milimetros de

mercurio (mmHg).

5.7.3 Variables Clinicas
Con el propdsito de describir los antecedentes clinicos de los pacientes, teniendo en cuenta
la comorbilidad previa e historia cardioldgica, y la carga previa de FA se recogieron las
siguientes variables. Dichas variables son de caracter cualitativo y dicotomicas, habiendo
sido reglamentadas en la base de datos con un 0 (no presente) o un 1 (presente), salvo alguna
excepcion.

» Cardiopatia estructural previa: miocardiopatia dilatada (MCD), miocardiopatia

hipertréfica (MCH), miocardiopatia isquémica, valvulopatia aortica y valvulopatia
mitral.

> Carga de fibrilacion auricular previa: antecedentes de FA, antecedentes de atencion

en urgencias por FA, tipo de FA (variable cualitativa nominal, siendo detallada como
paroxistica, persistente o permanente), inicio de la arritmia (variable cuantitativa
discreta medida en formato de fecha dd/mm/aaaa), CVE previa, fecha de la CVE
(variable cuantitativa discreta medida en formato fecha dd/mm/aaaa) y efectividad

(siendo 0 (no efectiva) y 1 (efectiva)).
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» Otros antecedentes cardiovasculares: HTA, ACV, ICC, IAM vy arteriopatia previa.

» Otras comorbilidades: obesidad, dislipemia, tabaquismo, alcoholismo, EPOC,

SAHS, sangrado previo, DM, tipo de DM (siendo detallada como 0, 1, 2) tiempo de
DM (variable cuantitativa continua medida en afios), HbAlc (cuantitativa nominal

continua medida en porcentaje) y enfermedad renal cronica (ERC).

5.7.4 Variables del episodio indice

Con la intencién de detallar el episodio indice en urgencias del paciente, se describen las

siguientes variables:

> Tratamiento basal que lleva el paciente cuando es atendido en urgencias. Cada

tratamiento que tome el paciente se considera una variable cualitativa dicotomica:
antagonistas del calcio, amiodarona, betabloqueantes, dronedarona, estatinas,
flecainida, digoxina, diureticos, ARA Il, IECA, ranolazina, antidiabéticos, AAS,
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), clopidrogel, ACOD, insulina y sintrom.

> Reqistro de la fecha y la hora de llegada vy salida de urgencias del paciente, siendo

una variable cuantitativa discreta habiéndose medido en dd/mm/aaaa y en hh:mm.

» Clinica del paciente en el momento de su atencidn en urgencias, considerandose

variables cualitativas dicotomicas:

o Asintomatico
o Astenia
o Dolor torécico
o Edema agudo de pulmén (EAP)
o ICC
o Mareo
o Palpitaciones
o Sincope

» Caracteristicas electrocardiograficas, siendo la presencia de una FA una variable

cualitativa dicotomica y las cifras de frecuencia cardiaca al inicio y al alta una

variable cuantitativa discreta.
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Tratamiento suministrado en urgencias, siendo la mayor parte de las variables

cualitativas dicotdmicas, excepto la cardioversion eléctrica (CVE) y la cardioversion
farmacologica (CVF) las cuales son variables cualitativas nominales.
o Amiodarona
o Betabloqueante
o CVE y CVF; detallandose como 0 si no se optd por ella, 1 si se intentd y
resulto efectiva y 2 si se intentd y no fue efectiva o bien hubo una recaida
durante su estancia en urgencias.
o Digoxina
o Diuréticos
o Flecainida
o Heparina de bajo peso molecular (HBPM)

Remision espontanea del episodio pasando a ritmo sinusal, considerandose una

variable cualitativa dicotémica.

Inicio de tratamiento con ACO al alta siendo una variable cualitativa dicotdmica.

Inicio de tratamiento con ACOD al alta, siendo una variable cualitativa dicotémica.

Inicio de tratamiento con digoxina durante el episodio de urgencias y/o al alta

(variable cualitativa dicotémica), asi como la dosis administrada (variable
cuantitativa continua)

Prescripcidn de digoxina respecto al episodio index, siendo una variable cualitativa

dicotémica, codificada como 1 si previo o 2 si posterior al episodio indice)
Dosis de digoxina pautada, siendo una variable cuantitativa continua, pudiendo ser
0,25mg 0 0,125mg.

5.7.5 Escalas pronosticas

Con los datos obtenidos en la revision de las historias clinicas, se pudo calcular la puntacion

de la escala CHADS2-VASC para cada uno de los pacientes a estudio.

5.8 Seguimiento

El seguimiento que se realizo fue minimo de un afio tras incluir al paciente en el estudio,

después del episodio indice. Dicho rastreo se realizd mediante la revision de los documentos

clinicos adjuntados en Abucasis (Historia clinica resumida y datos de mortalidad) y Pangea
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(Historia clinica electronica del Consorci Hospital General Universitari de Valéncia). Del
mismo modo, para poder acceder a los archivos de tratamiento por cardioversion se utilizd

FileMaker pro 5 de la unidad de arritmias del hospital.
A continuacion, se exponen los datos que fueron extraidos durante el seguimiento:

» Primera asistencia a urgencias con relacion a la FA. (Variable cualitativa dicotémica,
codificada como 1 si ocurrié o como 0 si no se produjo)

» Primera asistencia a urgencias u hospitalizacion por ICC. (Variable cualitativa
dicotémica, codificada como 1 si ocurrié o como 0 si ho se produjo)

» Primerarecidiva de la FA. (Variable cualitativa dicotémica, codificada como 1 si ocurri6
0 como 0 si no se produjo)

» Eventos de hemorragia tanto mayor como menor y su fecha. (Variable cualitativa
dicotémica, codificada como 1 si ocurrié o como 0 si ho se produjo)

» Evento embdlico y su fecha. (Variable cualitativa dicotomica, codificada como 1 si
ocurrié o como 0 si no se produjo)

» Indicacién de la digoxina. (Variable cualitativa dicotdmica, codificada como 1 si
insuficiencia cardiaca o como 2 si FA)

» Intoxicacion digitalica. (Variable cualitativa dicotomica, codificada como 1 si ocurrié o
como 0 si no se produjo)

» Fecha de retirada de digoxina. (Variable cuantitativa discreta y catalogada en formato
dd/mm/aaaa)

» Las dos siguientes CVE realizadas tras el episodio indice, con su fecha y la efectividad
del procedimiento. (Variable cualitativa dicotdmica, codificada como 1 si ocurrié o como
0 si no se produjo y en el caso de la efectividad siendo 0 no efectivo y 1 efectivo).

» Mortalidad (variable cualitativa dicotémica, codificada como 1 si ocurrié o como 0 si no

se produjo) y su fecha siendo catalogada por el formato dd/mm/aaaa.

5.9 Andlisis estadistico.

A la hora de llevar a cabo el estudio estadistico, se represento por un lado las variables
cualitativas con porcentajes y por el otro las variables cuantitativas con la media + la

desviacion estandar, con un intervalo de confianza del 95%. Para la comparacion de las
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variables se aplico el Chi-cuadrado para las variables cualitativas y la prueba de t de Student
para datos no pareados en las variables cuantitativas. Asimismo, se considero

estadisticamente significativo las comparaciones cuya “p” fuera <0,05.

Respecto a la supervivencia y la probabilidad libre de eventos se llevo a cabo la curva de
Kaplan-Meier, pudiendo observar las diferencias entre grupos con el test Long Rank (Hazard
Ratio). Por ultimo, se ejecut6 la prueba de regresion maltiple de Cox para examinar si el
tratamiento con digoxina conforma una asociacion independiente de mortalidad y

morbilidad.

5.10 Aprobacion del estudio.

La realizacion de este estudio fue aprobada por el Comité de Etica de Investigacion Clinica

del Hospital General Universitario de Valencia. (Ver Anexo 2.)
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VI. Resultados

6.1 Caracteristicas basales del total de la muestra.

Como ya hemos explicado anteriormente, la muestra a estudio la dividimos en dos grupos,
pacientes que fueron dados de alta con digoxina tras el episodio indice y pacientes sin
digoxina. De los 2005 pacientes seguidos, un 88,83% de los pacientes no llevaron digoxina

y el 11,17% salieron al alta con dicho farmaco (Figura 8).

Tratamiento al alta tras episodio index

88,83%

/‘:

m Con Digoxina @ Sin Digoxina

Figura 8: Relacidn entre pacientes con y sin digoxina al alta de la muestra

A continuacién, en la tabla 1, podemos apreciar las caracteristicas basales tanto clinicas
como demograficas del total de la muestra ademas de los antecedentes cardioldgicos de

mayor importancia para nuestro estudio.

Tabla 1: Caracteristicas basales

Total (N=2005)

Sexo (Mujer) 1208 (60,3%)
Edad 74,97 £ 12,61
<65 369 (18,4%)
65-74 429 (21,4%)
75 - 84 741 (37%)
>85 466 (23,2%)
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Factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades

HTA 1523 (76%)
DM 687 (34,3%)
Tabaquismo 200 (9,98%)
Obesidad 170 (8,5%)
SAHS 78 (3,9%)
Dislipemia 796 (39,7%)
Alcoholismo 32 (1,6%)
EPOC 177 (8,8%)
ERC 229 (11,4%)
Arteriopatia 95 (4,7%)

ACV

205 (10,2%)

Sangrado

103 (5,1%)

Antecedentes Cardiolégicos

Icc 398 (19,9%)
1AM 158 (7,8%)
MC Dilatada 71 (3,5%)
MC Hipertroéfica 94 (4,7%)

MC Isquémica

183 (9,2%)

Valv. Aortica

156 (7,7%)

Valv. Mitral

221 (11%)

FEVI % VI previa

Antecedente de Fibrilacion Auricular

49,52 +13,50

FA 922 (46%)
Paroxistica 215 (10,7%)
Permanente 204 (10,2%)

Persistente

123 (6,1%)

Escala CHA2DS2-VASc

0 83 (4,1%)

1 134 (6,7%)
2 253 (11,7%)
3 406 (20,3%)
4 494 (24,6%)
5 390 (19,5%)
6-9 245 (12,2%)
Media 3,68 + 1,69

HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus, SAHS: Sindrome de apneas-hipoapneas
del suefio, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ERC: Enfermedad renal
cronica, ACV: Accidente cerebrovascular, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva, IAM:
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Infarto agudo de miocardio, MC: Miocardiopatia, Valv: valvulopatia, FEVI VI: Fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo, FA: Fibrilacion auricular.

Por lo que se refiere al sexo podemos observar como hay un predominio de las mujeres sobre
los hombres, siendo un 60,3% de la muestra. Respecto a la media de edad, esta se sitla en
74,97 £ 12,61, siendo un 60,2% mayor de 75 afios, de los que el 23,2% es mayor a 85 afos.
De los factores de riesgos analizados, los que destacan por encima de los demés son: laHTA
que esta presente en un 76% de la muestra, lo cual le hace el factor de riesgo més frecuente,
la DM con un 34,3% y la Dislipemia con un 39,7%. También es interesante destacar la EPOC

(8,8%) y la ERC (11,4%) puesto que son de importancia a la hora de realizar el estudio.

En relacion con los antecedentes cardiologicos de la muestra es importante destacar la ICC,
ya que es una posible indicacion de tratamiento con digoxina. En nuestro grupo de pacientes
podemos destacar 339 individuos con ICC correspondiendo con un 19,9% del total. La media
de la fraccion de eyeccidn del ventriculo izquierdo, de los pacientes los cuales se les hizo
previamente un estudio ecocardiogréafico, es de 49,52 + 13,50. Del total de la muestra un
18,7% han padecido una valvulopatia (Aortica un 7,7% y Mitral un 11%). Dentro de las
miocardiopatias nos encontramos con 348 pacientes con antecedentes, correspondiente a un
3,5% MC dilatada, un 4,7% MC hipertroficay un 9,2% MC isquémica respecto del total. En
cuanto a los antecedentes de FA, nos encontramos con que un 46% de la muestra ya habia
sufrido al menos un episodio previo al indice. La proporcion de los tipos de FA es la
siguiente: 10,7% paroxistica, 10,2% permanente y 6,1% persistente. Por lo tanto, es
fundamental un analisis preciso de los antecedentes cardiacos, pues pueden modificar la

actitud terapéutica a realizar.

Finalmente se destaca los valores de la escala CHA>DS>-VASc calculados, mostrando como
mas frecuente una puntacion de 4 con un 24,6 % del total, seguido del 3 con un 20,3%.
Unicamente el 10,8% se encuentra con un valor menor a 2. La puntuacién media total
obtenida fue de 3,68 £ 1,609.
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6.2 Contraste entre las caracteristicas basales segun grupo con digoxina o sin
digoxina.

En la posterior tabla (Tabla 2), se exponen las principales caracteristicas basales segun el
grupo, comparando y destacando las diferencias sustanciales entre las distintas variables a

estudio.

Tabla 2: Caracteristicas basales de la muestra segin grupo con/sin digoxina.

(N=224) (N=1781)
Sexo (Muijer) 155 (69,2%) 1053 (59,1%) 0,0037
Edad 79,63 £ 10,55 74,39 +12,73 <0,0001
<65 18 (8,1%) 351 (19,7%) 0,0000
65-74 31 (13,8%) 398 (22,4%) 0,0034
75 - 84 97 (43,3%) 644 (36,2%) 0,0368
>85 78 (34,8%) 388 (21,8%) 0,0000
HTA 178 (79,5%) 1345 (75,5%) 0,1928
DM 75 (33,5%) 612 (34,4%) 0,7935
Tabaquismo 14 (6,25%) 186 (10,4%) 0,0484
Obesidad 15 (6,7%) 155 (8,7%) 0,3096
SAHS 7 (3,1%) 71 (4%) 0,5297
Dislipemia 78 (34,8%) 718 (40,3%) 0,1133
Alcoholismo 3(1,3%) 29 (1,6%) 0,7449
EPOC 35 (15,6%) 142 (8%) 0,0001
ERC 28 (12,5%) 201 (11,3%) 0,5902
Arteriopatia 13 (5,8%) 82 (4,6%) 0,4258
ACV 27 (12,1%) 178 (10%) 0,3377
Sangrado 11 (4,9%) 92 (5,2%) 0,8706
ICC 62 (27,7%) 336 (18,9%) 0,0018
IAM 14 (6,25%) 144 (8,1%) 0,3366
MC Dilatada 11 (4,9%) 60 (3,4%) 0,2393
MC Hipertrofica 10 (4,5%) 84 (7,2%) 0,8664
MC Isquémica 18 (8%) 165 (9,26%) 0,5473
Valv. Aortica 12 (5,4%) 144 (8,1%) 0,1508
Valv. Mitral 29 (12,95%) 192 (10,8%) 0,3293
FEVI % VI previa 46,36 + 12,45 (n=22) 49,87 + 13,52 (n=185) 0,2477
FA 104 (46,4%) 818 (45,9%) 0,8876
Paroxistica 21 (9,4%) 194 (10,9%) 0,4890
Permanente 38 (17%) 166 (9,3%) 0,0004
Persistente 23 (10,3%) 100 (5,61%) 0,0062
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Escala CHA2DS2-VASc

0 2 (0,9%) 81 (4,6%) 0,0096
1 7 (3,1%) 127 (7,1%) 0,0237
2 18 (8,0%) 235 (13,2%) 0,0284
3 44 (19,6%) 362 (20,3%) 0,8106
4 52 (23,2%) 442 (24,8%) 0,5997
5 68 (30,4%) 322 (18,1%) 0,0000
6-9 33 (14,7%) 212 (11,9%) 0,2231
Media 4,19 1,49 3,61+1,71 < 0,0001

HTA: Hipertension arterial, DM: Diabetes mellitus, SAHS: Sindrome de apneas-hipoapneas
del suefio, EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica, ERC: Enfermedad renal
cronica, ACV: Accidente cerebrovascular, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva, IAM:
Infarto agudo de miocardio, MC: Miocardiopatia, Valv: valvulopatia, FEVI VI: Fraccion de

eyeccion del ventriculo izquierdo, FA: Fibrilacion auricular.

Respecto a la Tabla 2, el primer dato que se destaca es el sexo, apreciando una mayor
proporcion de mujeres en el grupo con digoxina ante el grupo sin digoxina (69,2% y 59,1%
respectivamente) encontrando una diferencia significativa entre grupos (p<0,05). Por otro
lado, encontramos una diferencia importante en la edad media, pudiendo observar una
diferencia mayor de 5 afios entre grupos, siendo mayores los pacientes con digoxina
(p<0,001). Sin embargo, ambos grupos coinciden en una mayor prevalencia de pacientes
entre 75 — 85 afios, aunque el segundo rango en frecuencia entre grupos difiere, siendo los
mayores de 85 afios en el grupo con digoxina y los pacientes entre 65-75 en el grupo sin

digoxina.

En relacion con los factores de riesgo cardiovascular y comorbilidades observamos como la
HTA es el factor mas frecuente en ambos grupos (79,5% en pacientes con digoxinay 75,5%
en pacientes sin digoxina, con una p de 0,19). Del mismo modo, es fundamental destacar
debido a la importancia que tienen tanto la ERC como el EPOC en este estudio. Respecto al
EPOC encontramos una diferencia significativa entre ambos grupos (p<0,001) habiendo un
15,8% de pacientes del grupo con digoxina afectos, en contraste con solamente el 8% de
pacientes sin digoxina. La ERC esta presente en el 12,5% grupo con digoxinay el 11,3% en
el grupo sin digoxina, sin embargo, no hay diferencias significativas entre grupos (p>0,05).

Asimismo, podemos apreciar una diferencia importante (p=0,0018) en la incidencia de
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antecedentes de ICC (27,7% en el grupo con digoxina y 18,9% en el grupo sin digoxina),
siendo este un factor determinante en el manejo terapéutico de la FA. En los demas

antecedentes cardiolégicos no se encuentra ninguna diferencia significativa entre grupos.

En cuanto a los antecedentes de FA, existié una diferencia significativa respecto al tipo de
FA, pudiendo observar como en el grupo de pacientes con digoxina hay una mayor
prevalencia de antecedente de FA permanente y en el grupo de pacientes sin digoxina es mas
frecuente el antecedente de FA paroxistica. No obstante, no encontramos diferencias
importantes (p>0,05) en el nimero de individuos con antecedentes de FA entre ambos

grupos.

De igual modo, podemos encontrar diferencias en la escala CHA2DS,-VASc, en tanto que
los pacientes con digoxina presentaban un valor medio de 4,19 £ 1,49, los pacientes sin
digoxina tenian un valor medio de 3,61 + 1,71, mostrando una diferencia significativa
(p<0,0001). Del mismo modo, destacamos que dentro del grupo con digoxina un 53,6% se
encuentra con un valor entre 4 y 5 sin embargo, el 41.1% del grupo sin digoxina se encuentra

entre 3y 4.

Para concluir, es necesario destacar las diferencias respecto al tratamiento basal previo de la

muestra (Tabla 3).

Tabla 3: Antecedentes y tratamiento basal previo de la muestra en el momento de ingreso a

urgencias.
Total Con Digoxina Sin Digoxina p value
(N=2005) (N=224) (N=1781)
Antecedentes
AAS 440 (22%) 41 (18,3%) 399 (22,4%) 0,1623
ACO previa (sintrom) 488 (24,3%) 73 (32,6%) 415 (23,3%) 0,0023
Amiodarona 154 (7,7%) 15 (6,7%) 139 (7,8%) 0,5572
Betabloqueante 606 (30,2%) 64 (28,6%) 542 (30,4%) 0,5676
Calcio antagonista 429 (21,4%) 51 (22,7%) 378 (21,2%) 0,5954
Clopidogrel 127 (6,3%) 16 (7,1%) 111 (6,2%) 0,5980
CVE previa 113 (5,6%) 16 (7,1%) 97 (5,5%) 0,2994
CVE efectiva 78 (3,9%) 13 (5,8%) 65 (3,7%) 0,1161
Digoxina 150 (7,5%) 64 (28,6%) 86 (4,8%) 0,0000
Dronedarona 11 (0,5%) 0 (0%) 11 (0,6%) 0,2382
Flecainida 91 (4,5%) 9 (4%) 82 (4,6%) 0,6911
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Labilidad INR 276 (13,7%) 39 (17,4%) 237 (13,3%) 0,0060
ACOD previo 45 (2,2%) 3(1,3%) 42 (2,4%) 0,3319
AAS: Acido acetilsalicilico, ACO: Anticoagulantes orales, CVE: Cardioversion eléctrica,

ACOD: Anticoagulantes orales de accion directa.

En atencion a los antecedentes de tratamiento de la muestra, no encontramos muchas
diferencias significativas entre grupos, sin embargo, podemos destacar el tratamiento previo
con anticoagulantes orales (p <0,05), habiendo llevado previamente un 32,6% del total de
pacientes con digoxina, en comparacion al 23,3% en el grupo sin digoxina. Ademas,
encontramos una diferencia muy significativa respecto al tratamiento previo con digoxina (p
<0,001), existiendo una prevalecia de mas de un 20% de diferencia entre grupos. Por ultimo,
podemos destacar la labilidad del INR, estando presente en el 17,4% de pacientes con

digoxinay en el 13,3% de pacientes sin digoxina, con un valor p de 0,006.

6.3 Caracteristicas clinicas del episodio indice de fibrilacién auricular.

En la siguiente tabla (tabla 4), podemos observar la presentacién clinica del episodio indice
de FA segun el grupo al que pertenecia cada paciente. Del total de la muestra podemos
destacar que el sintoma con el que entraron a urgencias mas frecuente es la ICC,
correspondiendo a un 30,4% del total. Del mismo modo, nos encontramos con que la
insuficiencia cardiaca es significativamente mas frecuente como sintoma de presentacion en

el grupo de pacientes que llevaron digoxina al alta (p<0,0001).

Tabla 4: Presentacion y caracteristicas clinicas de la muestra a su entrada en urgencias.

Total Con Digoxina Sin Digoxina p value
(N=2005) (N=224) (N=1781)

Presentacion en urgencias

Asintomatico 138 (6,9%) 8 (3,6%) 130 (7,3%) 0,0378
Astenia 141 (7,0%) 18 (8%) 123 (6,9%) 0,5332
Dolor toracico 441 (22%) 44 (19,6%) 397 (22,3%) 0,3672
EAP 86 (4,3%) 8 (3,6%) 78 (4,4%) 0,5737
FC al ingreso 120,71 + 32,58 126,98 + 27,37 119,57 + 33,22 0,0018
ICcC 609 (30,4%) 105 (46,9%) 504 (28,3%) 0,0000
Inestabilidad hemodinamica 41 (2%) 3(1,3%) 38 (2,1%) 0,4285
Mareo 293 (14,6%) 26 (11,6%) 267 (15%) 0,1765
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Palpitaciones 605 (30,2%) 60 (26,8%) 545 (30,6%) 0,2410
Sincope 91 (4,5%) 11 (4,9%) 80 (4,5%) 0,7765
EAP: Edema agudo de pulmon, FC: Frecuencia cardiaca, ICC: Insuficiencia cardiaca

congestiva.

Respecto a las deméas presentaciones en urgencias, no encontramos ninguna diferencia
estadisticamente significativa, a excepcion de la presentacion asintomatica. En cuyo caso
podemos apreciar como hay un mayor nimero de pacientes del grupo sin digoxina que
acudi6 a urgencias sin sintoma alguno (p<0,05). Por ultimo, es interesante destacar como los
pacientes que al alta llevaron tratamiento digitalico, en urgencias presentaron una frecuencia

cardiaca media considerablemente mayor (p<0,05).

6.4 Comparacion segun el tratamiento en urgencias y el plan terapéutico entre
ambos grupos.

A continuacién, podemos observar en la tabla 5, el analisis realizado en relacion con el

tratamiento que se llevé a cabo en urgencias y el plan terapéutico posterior segin llevasen

digoxina al alta o no.

Tabla 5: Tratamiento en urgencias y plan terapéutico al alta de la muestra

Total Con Digoxina Sin Digoxina p value
(N=2005) (N=224) (N=1781)

Tratamiento en urgencias y plan terapéutico

Cardioversion espontanea 327 (16,3%) 7 (3,1%) 320 (18%) 0,0000
CVF intencion 277 (13,8%) 11 (4,9%) 266 (14,9%) 0,0000
CVF 221 (11%) 5(2,2%) 216 (12,1%) 0,0000
CVE intencion 46 (2,3%) 4(1,8%) 42 (2,4%) 0,7318
CVE 36 (1,8%) 2 (0,9%) 34 (1,9%) 0,2804
HBPM 324 (16,2%) 19 (8,5%) 305 (17,1%) 0,0009
ACO al alta 873 (43,5%) 109 (48,7%) 764 (43%) 0,1011
ACOD al alta 61 (3%) 2 (0,9%) 59 (3,3%) 0,0469
FC al alta 78,53 +15,55 85,06+14,54 77,88 +15,65 <0,0001

CVF: Cardioversion farmacoldgica, CVE: Cardioversion eléctrica, HBPM: Heparina de bajo
peso molecular, ACO: Anticoagulantes orales, ACOD: Anticoagulantes orales de accion

directa.
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Podemos observar como hay una diferencia importante en el tratamiento en urgencias segun
el grupo, viendo como es més frecuente la CVF en pacientes del grupo sin digoxina, asi
como el éxito de esta. En el caso de la CVE no encontramos disparidad alguna entre grupos.
Respecto a la cardioversion espontanea en urgencias, nos volvemos a encontrar con que es
un 14,9% mas frecuente en el grupo de pacientes que no llevaron digoxina al alta,
observandose una diferencia significativa (p<0,05).

En cuanto a la anticoagulacion pautada al alta, también se observan diferencias segun el
grupo al que perteneciesen, siendo significativas en el tratamiento con HBPM y con ACOD
(p<0,05), siendo un 8,6% y un 2,4% respectivamente mas frecuentes en el grupo de pacientes

sin digoxina.

Finalmente, la frecuencia cardiaca al alta resulté en una media de 7,18 latidos por minuto

mayor en los pacientes del grupo con digoxina (p<0,001).

6.5 Comparacion de las cardioversiones eléctricas y su eficacia de la muestra.

En la siguiente tabla (Tabla 6), podemos observar las cardioversiones eléctricas que se
realizaron a los pacientes segin perteneciesen a un grupo u otro. Tras la busqueda y
elaboracion del anélisis univariante, no se obtuvieron diferencias significativas entre grupos.
Asimismo, en ambos grupos aproximadamente el 12% fueron sometidos a una CVE,
resultando exitosos mas del 85% del total sometido al proceso terapéutico en cuestion.
Finalmente he de destacar que en Gnicamente un paciente del grupo de digoxina y en nueve

pacientes del grupo sin digoxina, fueron ineficaces ambas CVE.

Tabla 6: Cardioversion eléctrica tras episodio index y su efectividad.

Total Con Digoxina Sin Digoxina p value
(N=2005) (N=224) (N=1781)

Realizacion de CVE tras el episodio index

Primera CVE 255 (12,7%) 27 (12,1%) 228 (12,8%) 0,7514
Total Con Digoxina Sin Digoxina
(N=255) (N=27) (N=228)

Efectividad de la 12 CVE 220 (86,27%) 24 (88,9%) 196 (85,96) 0,6763
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Total Con Digoxina Sin Digoxina
(N=2005) (N=224) (N=1781)
Segunda CVE 90 (4,5%) 14 (6,3%) 76 (4,3%) 0,1778
Total Con Digoxina Sin Digoxina
(N=90) (N=14) (N=76)
Efectividad de la 22 CVE 80 (88,9%) 13 (92,9%) 67 (88,2%) 0,6072

CVE: cardioversion eléctrica.

6.6 Comparacion de los efectos adversos de la muestra durante el periodo de
estudio, seguin grupo (con o sin digoxina).

A continuacion, podemos observar la prevalencia de diferentes efectos adversos de la
muestra a largo plazo. Tras el analisis univariante de los datos se obtuvieron los siguientes
resultados (Tabla 7).

Tabla 7: Eventos adversos durante el periodo de estudio.

Total Con Digoxina Sin Digoxina p value

(N=2005) (N=224) (N=1781)
Evento Adverso

(N=487) * (N=31) * (N=446) *
Recidiva de FA 223 (45,8%*) 20 (64,5%*) 203 (45,5%*) 0,0403
Urgencias por FA 541 (27%) 72 (32,1%) 469 (26,3%) 0,0649
Hospitalizacion 628 (31,2%) 100 (44,6%) 528 (29,7%) 0,0000
Hospitalizacion por ICC 445 (22,2%) 81 (36,2%) 364 (20,4%) 0,0000
Hemorragia menor 162 (8,1%) 21 (9,4%) 141 (7,9%) 0,4504
Hemorragia mayor 133 (6,6%) 19 (8,5%) 114 (6,4%) 0,2381
Embolismo 160 (8%) 25 (11,2%) 135 (7,6%) 0,0625
Muerte 811 (40,5%) 118 (52,7%) 693 (38,9%) 0,0001

*Porcentaje calculado sobre el total de CVE, CVE1 y CVF de cada grupo
FA: Fibrilaciéon auricular, ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva, CVE: Cardioversion

eléctrica en urgencias, CVE1: Cardioversion eléctrica tras episodio index, CVF:

Cardioversion farmacologica.

Por un lado, nos encontramos con una diferencia significativa en las recidivas de FA
(p<0,05), pudiendo observar como la recidiva en los pacientes del grupo con digoxina es
19% mas frecuente. Es importante destacar que el porcentaje de pacientes que recidivaron

se calcul6 del total de CVE, CVE1 y CVF. Otros efectos adversos en los que se aprecian
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diferencias estadisticamente relevantes son tanto las hospitalizaciones totales, como las
hospitalizaciones por ICC (ambos con una p<0,0001), siendo respectivamente un 14,9% y
un 15,8%, mas frecuentes en pacientes que fueron tratados con digoxina. También se

encontrd que dentro del grupo de digoxina se produjeron 18 intoxicaciones (8,04%).

Por el otro lado, también se obtuvo una significacion estadistica considerable en la
prevalencia de muerte segun el grupo (con o sin tratamiento digitalico). Como podemos
observar en la figura 11y 12, en el grupo con digoxina fallecieron un total de 118 pacientes,
conformando un 52,7% del total de pacientes con digoxina. Sin embargo, en el grupo sin
digoxina murieron 693 paciente siendo el 38,9% del total de pacientes sin digoxina. Por
tanto, es un 13,8% mas prevalente la muerte en el grupo de pacientes que fueron dados de

alta con digoxina.

Muertes durante el seguimiento

- Digoxi 693
S D OXiNa I 1781

P 118
Con Digoxina s 224

811
Tt 2005
0 500 1000 1500 2000 2500

Muertes M Total

Figura 9: Muertes durante el periodo de estudio segun grupos (con o sin digoxina).

52,70%

38,90%

Con Digoxina M Sin Digoxina

Figura 10: Porcentaje de muerte seguin grupo con o sin digoxina.
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6.7 Andlisis comparativo de supervivencia de eventos segun tratamiento con/sin

digoxina y analisis multivariante.

Para la realizacion del andlisis de la supervivencia libre de eventos entre los grupos se
empled la prueba de Kaplan-Meier. Con ella se examind los siguientes eventos: muerte,
recidiva de FA, visita a urgencias, ingreso por ICC, hospitalizacion, embolismo y recidiva
tras cardioversion. Asimismo, se llevé a cabo un analisis multivariante por cada evento
mencionado, para determinar si el tratamiento con digoxina es un factor de riesgo (para cada
evento) independiente del resto de variables. Se considerd necesario la realizacion de este

estudi6 debido a la diferencia de caracteristicas basales de la muestra.
6.7.1 Mortalidad.

En relacion con la mortalidad (Figura 11), los pacientes que llevaron digoxina tuvieron un
menor tiempo de supervivencia, siendo esta diferencia significativa (p= 0,008), sin ser

significativa en el anélisis de regresion de COX.

Survival Functions

_ URG_Alta_TTO_Digoxina
1.0 Log Rank: p= 0,008 iDigoxina = NO

—'Dogoxina = 5i

0,87

0,6

0,41

Cum Survival

0,2

0,0

1 1 1 1 1 1
500 1000 1500 2000 2500 3000
Dias desde el Episodio Index a la Muerte

[=T%

Figura 11: Analisis de supervivencia de mortalidad. (Prueba de Kaplan Meier)
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Tabla 8: Anéalisis multivariante de la mortalidad.

Edad ,089 ,000 1,093 1,081 1,106
Antec. de Insuficiencia Renal ,627 ,000 1,872 1,358 2,582
Antec. de IAM 461 ,016 1,586 1,089 2,308
Antec. de ACV , 786 ,000 2,195 1,578 3,053
Antec. de ICC ,644 ,000 1,905 1,465 2,477
Antec. de MCD ,881 ,004 2,413 1,319 4,415
URG. Pres. ICC ,408 ,000 1,503 1,205 1,875

Antec: Antecedentes; IAM: Infarto agudo de miocardio; ACV: Accidente cerebro vascular;
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; MCD: Miocardiopatia dilatada; URG: Urgencias;
Pres: Presentacion; B: parametro estimado; Sig: Significacion; OR: Odds Ratio (Hazard
Ratio); 95% C.I para OR: Intervalo de confianza al 95% para Odds Ratio.

En el analisis multivariado (Tabla 8), podemos apreciar los parametros que demostraron una
asociacion independiente de mortalidad: la edad, antecedentes de insuficiencia renal, de
IAM, de ACV, de ICC, de MCD y la presentacion en urgencias con sintomas de ICC. Por lo
tanto, la digoxina no se considera un factor de riesgo independiente para la mortalidad en

pacientes con FA.
6.7.2 Recidiva de FA.

En relacion con el analisis de supervivencia libre de recidiva, no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos (Figura 12) con una p = 0,185. El andlisis multivariado
(Tabla 9) nos muestra como factores de riesgo para la recidiva los antecedentes de MCD, de
tratamiento con amiodarona y de FA. En el caso de los antecedentes de FA la probabilidad
de recidiva se multiplica por 1,387 veces en la FA permanente respecto a la paroxistica. Al
igual que en la mortalidad, la digoxina no te considera un factor de riesgo independiente para
la recidiva de FA.
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Survival Functions
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Figura 12: Analisis de supervivencia de recidiva. (Prueba de Kaplan Meier)

Tabla 9: Analisis multivariante de recidiva.

T
2500

Edad

Antec. de IAM

Antec. de ICC

Antec. de MCD

Antec. de TTO con Amiodarona
Antec. de TTO con Digoxina

Antec. de FA tipo

-,044
-,767
-,534
682
977
-,793

,327

,000
,034
,023
,050
,000
,034

,000

,957 ,947
,464 ,229
,586 371
1,978 ,999
2,657 1,720
,452 ,217
1,387 1,189

,967
,942
,928
3,916
4,106
,944

1,618
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Antec: Antecedentes; IAM: Infarto agudo de miocardio; ACV: Accidente cerebro vascular;
ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; MCD: Miocardiopatia dilatada; TTO: Tratamiento;
FA: Fibrilacion auricular; B: parametro estimado; Sig: Significacion; OR: Odds Ratio
(Hazard Ratio); 95% C.I para OR: Intervalo de confianza al 95% para Odds Ratio.

6.7.3 Asistencia en urgencias.

Referente al analisis de supervivencia a la asistencia en urgencias, tras el episodio indice en
el que se incorpord a cada paciente al estudio, no se obtuvieron diferencias significativas
entre ambos grupos (Figura 13). El andlisis multivariante identifico el sexo femenino y tener
antecedentes de FA como factores de riesgo independientes para la asistencia en urgencias,
multiplicando por 1,604 y 1,224, respectivamente, la probabilidad de asistencia en urgencias
(Tabla 10).

Survival Functions

DIGOXINA

—Digoxina = NO

1,04
\ Log Rank: p = 0,402 Dogoxina =S|

0,8 \\
3

027 \
i.

0,0 —_—

Cum Survival
P

W] SEIJ[J l{)lﬂ{}l lSIDD ZDIDD 25ICIU
Tiempo hasta urgencias (dias)

Figura 13: Analisis de supervivencia de asistencia en urgencias. (Prueba de Kaplan Meier)
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Tabla 10: Analisis multivariante de asistencia en urgencias tras episodio indice.

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

Edad -,018 ,000 ,982 ,974 ,990
Sexo 473 ,000 1,604 1,290 1,995
Antec. de ACV -,486 ,010 ,615 424 ,892
Antec. de FA_Tipo , 202 ,000 1,224 1,102 1,359

Antec: Antecedentes; ACV: Accidente cerebro vascular; FA: Fibrilacién auricular; B:
parametro estimado; Sig: Significacion; OR: Odds Ratio (Hazard Ratio); 95% C.I para OR:

Intervalo de confianza al 95% para Odds Ratio.

6.7.4 Ingreso por insuficiencia cardiaca.

En cuanto a la supervivencia libre de ICC (Figura 14), tampoco se observaron diferencias
significativas entre tratamiento con o sin digoxina. Sin embargo, en el analisis multivariante
se identifica la digoxina como factor de riesgo independiente para el ingreso por ICC.
Podemos observar como llevar tratamiento digitalico incrementa un 71,8% el riesgo de
ingreso por ICC. Asimismo, también podemos apreciar como incrementan el riesgo los
antecedentes de ICC, de valvulopatia mitral y de FA, la presentacion en urgencia con

sintomas de ICC y una puntuacion media mayor en la escala CHA2DS,-VASc (Tabla 11).
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Survival Functions
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Figura 14: Analisis de supervivencia de insuficiencia cardiaca (ICC). (Prueba de Kaplan

Meier)

Tabla 11: Anélisis multivariante de ingreso por ICC.

Antec. de ACV

Antec. de ICC
Antec. de Valv. Mitral
Antec. de FA

URG. Pres. ICC
CHA:2DS2-VASc

DIGOXINA

-,815

,358

,579

,134

, 745

275

941

,000
,013
,000
,024
,000
,000

,001

442
1,431
1,784
1,143
2,107
1,316

1,718

,286
1,080
1,291
1,017
1,670
1,202

1,255

,684
1,896
2,467
1,285
2,658
1,442

2,353
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Antec: Antecedentes; ACV: Accidente cerebro vascular; ICC: Insuficiencia cardiaca
congestiva; Valv: Valvulopatia; FA: Fibrilacion auricular; URG: Urgencias; Pres:
Presentacion; B: parametro estimado; Sig: Significacion; OR: Odds Ratio (Hazard Ratio);
95% C.I para OR: Intervalo de confianza al 95% para Odds Ratio.

6.7.5 Hospitalizaciones.

Al igual gue en el caso anterior, nos encontramos con que hay un menor tiempo hasta la
hospitalizacién en el grupo con digoxina, aunque no es estadisticamente significativo, p =
0,082 (Figura 15). No obstante, en el analisis multivariante (Tabla 12), nos volvemos a
encontrar con un aumento significativo de hospitalizacion. Es decir, llevar digoxina
multiplica la probabilidad de hospitalizacion por 1,527. También podemos identificar
factores de riesgo independientes para el evento en antecedentes de ACV, de valvulopatia
mitral, y de FA, en la presentacion a urgencias con sintomas de ICC, en una puntuacion
media mayor en la escala CHA2DS,-VASc y en la presentacion a urgencias en el episodio

indice sin sintomas.

Survival Functions

DIGOXINA
Log Rank: p = 0,082 ~Digoxina = NO

Dogoxina = Si

0,84

0,64

0,49
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Tiempo hasta hospitalizacién (dias)
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Figura 15: Analisis de supervivencia de hospitalizacion. (Prueba de Kaplan Meier)
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Tabla 12: Analisis multivariante de la hospitalizacion.

Antec. de ACV

Antec. de Valv. Mitral
Antec. de FA

URG. Pres. ICC
CHA2DS2_VASC
DIGOXINA

Sexo

URG. Pres. Asintomatico

-512
310
213
614
313
423

-,444

,460

FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

,007
,047
,000
,000
,000
,005
,000

,018

,599
1,364
1,237
1,848
1,367
1,527

,641

1,584

,413
1,004
1,113
1,492
1,260
1,136

,508

1,081

,871
1,853
1,375
2,290
1,484
2,052

,810

2,321

Antec: Antecedentes; ACV: Accidente cerebro vascular; ICC: Insuficiencia cardiaca

congestiva; Valv: Valvulopatia; FA: Fibrilacion auricular; URG: Urgencias; Pres:

Presentacion; B: parametro estimado; Sig: Significacion; OR: Odds Ratio (Hazard Ratio);
95% C.I para OR: Intervalo de confianza al 95% para Odds Ratio.

6.7.6 Embolismo.

No se obtuvo significacion estadistica (p = 0,707) en el analisis de supervivencia del

embolismo (Figura 16). En su respectivo analisis multivariante (Tabla 13), solamente se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en la edad y en los antecedentes de

ACV, teniendo por cada afio de edad una probabilidad de embolismo multiplicada por 1,024

y por el antecedente de ACV un riesgo de embolismo mayor al doble.
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Figura 16: Andlisis de supervivencia de embolismo. (Prueba de Kaplan Meier)

Tabla 12: Anélisis multivariante del embolismo.

Antec. de ACV ,838 ,000 2,312 1,523 3,511

Edad ,024 ,002 1,024 1,009 1,039

Antec: Antecedentes; ACV: Accidente cerebro vascular; B: parametro estimado; Sig:

Significacion; OR: Odds Ratio (Hazard Ratio); 95% C.I para OR: Intervalo de confianza al
95% para Odds Ratio.
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6.7.7 Recidiva tras CVE.

Por altimo, tampoco se encontraron diferencias significativas (p = 0,786) en el analisis de
supervivencia de recidiva tras CVE (Figura 17). En cuanto al andlisis multivariante se
identificaron como factores de riesgo independientes para recidiva post CVE los siguientes:
antecedente de MCD, de tratamiento con amiodarona, y de FA, presentacion en urgencias
durante el episodio indice tanto asintomatico como con sintomas de ICC. Sin tener la

digoxina una asociacién independiente de recidiva post CVE. (Tabla 13)

Survival Functions
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Figura 17: Analisis de supervivencia de recidiva post-cardioversion. (Prueba de Kaplan
Meier)
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Tabla 13: Analisis multivariante de recidiva post-cardioversion.

Edad

Antec

Antec

Antec

Antec

Antec

URG.

URG.

Antec.

. de Insuficiencia Renal
.de IAM

. de MCD

. TTO con Amiodarona
. TTO con Digoxina
FA.

Pres. Asintomatico

Pres. ICC

-,045

-,600

SRRl

,948

,705

-, 147

,196

,652

721

,000

,031

,007

,001

,002

,029

,010

,012

,000

,956

,549

379

2,580

2,025

AT4

1,217

1,919

2,057

,946

,318

,187

1,452

1,303

,243

1,049

1,154

1,513

,966

,946

,769

4,587

3,145

,925

1,412

3,189

2,798

Antec: Antecedentes; IAM: Infarto agudo de miocardio; ICC: Insuficiencia cardiaca

congestiva; MCD: Miocardiopatia dilatada; TTO: tratamiento; FA: Fibrilacion auricular;

URG: Urgencias; Pres: Presentacion; B: parametro estimado; Sig: Significacion; OR: Odds
Ratio (Hazard Ratio); 95% C.I para OR: Intervalo de confianza al 95% para Odds Ratio.
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VII. Discusién

Los principales hallazgos de nuestro trabajo han sido que la digoxina, pese a tener un efecto
neutro sobre la mortalidad total, acorta el tiempo de supervivencia y aumenta la tasa de

hospitalizacidn por causas cardiacas e ingresos por insuficiencia cardiaca.

7.1 Caracteristicas basales en los pacientes de cada grupo (con o sin digoxina).

Se observé que los pacientes que constituian el grupo con digoxina respecto al grupo sin
digoxina presentaron una edad media mayor (79,63 y 74,39 respectivamente), un mayor
porcentaje de mujeres y una puntuacion CHA>DS, — VASc mayor, ademés de una

prevalencia superior de EPOC y de antecedentes de ICC.

Las caracteristicas basales de la mayoria de los estudios coinciden en la muestra recogida
con nuestros pacientes, por ejemplo, el estudio AFBAR®. Como hemos comentado en la
introduccidn, este estudio consistio en un seguimiento clinico de una muestra de pacientes
con FA en tratamiento con digoxina, beta-bloqueantes o ambos. Dentro del grupo de
tratamiento con digoxina, respecto al resto, la media de edad fue mayor (76,9 + 8,4), tuvo
un mayor porcentaje de mujeres (53,8%) y una mayor prevalencia de EPOC (25,5%). En
relacion con la insuficiencia cardiaca se presentd en el 19,8% de los pacientes, siendo

segundo en frecuencia, por detras del 22,4% del grupo de doble terapia.

Washam et al®® llevaron a cabo un anélisis retrospectivo incluyendo y clasificando a los
pacientes del estudio ROCKET AF (The Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa
Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and
Embolism Trial in Atrial Fibrillation) en funcion del uso de digoxina al inicio y durante el
estudio. Dentro del total de pacientes (14.171), se utilizo digoxina al inicio del estudio en
5.239 (37%). Los pacientes a los que se administré el farmaco tenian méas probabilidades de
ser mujeres (42% frente a 38%; p<0.001), de tener antecedentes de insuficiencia cardiaca
(73% frente a 56%; p<0.001) y diabetes (43% frente a 38%; p<0.001). Comparandolo con
las caracteristicas de nuestra muestra podemos observar un mayor porcentaje de
antecedentes de ICC en el grupo con digoxina respecto al nuestro (73% frente a 28%) y

ademaés se encontraron diferencias significativas entre grupos respecto a la diabetes, algo
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que no pudimos observar en nuestros datos. Estas diferencias se pueden explicar por la
caracteristica de la muestra que se eligio, en nuestro caso fueron pacientes que vinieron a
urgencias con un episodio de FA de cualquier tipo y de cualquier caracteristica, frente a los
pacientes sacados del estudio ROCKET AF® que fueron reclutados en 45 paises y tenian

FA con factores de riesgo de ictus moderados o altos, con o sin IC.

Por ultimo, el SCAF%(Stockholm Cohort study of Atrial Fibrillation) coincide con nuestros
resultados respecto a las diferencias en las caracteristicas basales segin estén o no en
tratamiento con digoxina. Este estudio se dividio en dos grupos: pacientes con FA y digoxina
vs FA sin digoxina, formados por 822 (28%) y 2022 (72%) pacientes respectivamente.
Dentro del grupo de pacientes con digoxina también se observo una edad media superior (78
+ 10 frente a 73 = 13, p<0,001) un mayor porcentaje de mujeres (54% frente a un 42%,
p<0,001), de IC (64% frente a 37%, p<0,001) de enfermedad pulmonar crénica (26% frente
a 16%, p<0,001) y un CHASDS; superior (2.4 frente a 1.8, p<0,001).

Por lo tanto, en consonancia con ello, los resultados de nuestro trabajo indicaron también
que la digoxina se tiende a emplear en pacientes mayores con importante fragilidad, siendo
mas frecuente en mujeres. Este hallazgo es interesante puesto que hoy en dia la digoxina no
es la primera opcion terapéutica en la estrategia de control de frecuencia en la FA a excepcion
de pacientes con IC e hipotension®®®. Esto, no hace mas que reforzar la idea de que el
tratamiento con digoxina necesita una monitorizacién estrecha del paciente, para asi evitar

la morbimortalidad relacionada con el manejo inadecuado del farmaco.

7.2 Diferencias en la mortalidad total segun tratamiento con o sin digoxina.

En el analisis univariado se encontré aumento en la mortalidad total en el grupo de pacientes
que fueron dados de alta tras el episodio indice con digoxina. En el grupo con digoxina
fallecieron 118 personas (52,70%) respecto a 693 (38,90%) del grupo sin digoxina
(p<0,001).

No obstante, no fue significativa esta diferencia en el analisis de regresion de Cox. Sin
embargo, el test de Kaplan Meier mostré un menor tiempo de supervivencia en el grupo de
digoxina (Log-Rank p=0,008).

60



\l- 5 MY CTSICEC 4
ffii\\tqi ot FACULTAD DE MEDICINA Y ODONTOLOGIA

w de Valencia

En la literatura los estudios con digoxina no han hallado un efecto beneficioso sobre la
mortalidad. Predominan los estudios en los que se sugiere que la terapia con digoxina en el
contexto de FA es un importante factor de riesgo en la mortalidad®’-5%60.61.636467y68 Fny 2014,
Turakhia MP et al.% llevaron a cabo un estudio (TREAT-AF) con disefio retrospectivo como
el nuestro y hallaron que el uso de digoxina para el control de la frecuencia cardiaca en
pacientes con FA no valvular de reciente diagnostico se asociaba a un mayor riesgo de
mortalidad (HR, 1,21 [IC del 95%, 1,17-1,25]; p <0,001). EI TREAT-AF fue un estudio que
se constituyd por 122.465 pacientes, extraidos del Sistema de salud del Departamento de
Asuntos de los Veteranos de EE. UU (U.S. Department of Veterans Affairs (VA) healthcare
system). Se formaron dos grupos, uno de pacientes con FA y digoxina en el que se incluyeron
28.679 individuos (23,4%) y otro de 93.786 pacientes (76,6%) con FA sin tratamiento con
digoxina en los primeros 90 dias del diagnostico, con una edad media de 71,7 + 10,2y 72,2
+ 10,3, respectivamente, con un seguimiento medio de 353.168 afios-persona. Dentro del
grupo con digoxina un 21,3% de la muestra tenian antecedentes de ICC, en cambio en
nuestro trabajo fue un 27,7% de la muestra, asimismo en el TREAT-AF se excluyeron los
pacientes con historia de enfermedad valvular. Durante el seguimiento murieron 28.723
pacientes de los cuales 8.724 (30,37%) pacientes tomaban digoxina, siendo menor en
comparacion con el 52,7% de mortalidad en el grupo de digoxina de nuestro estudio.
Concluyeron que el tratamiento con digoxina se relacionaba con un aumento de mortalidad,
independientemente de la edad, sexo, funcién renal, IC o tratamientos concomitantes. No
obstante, pese a su gran cohorte retrospectiva de pacientes, tiene ciertas limitaciones como
no ser aleatorizado o que su cohorte consiste mayoritariamente de hombres veteranos, lo que
limita la generalizacion de sus resultados en el sexo femenino. Contrariamente a nuestro
estudio, el cual, del total de la muestra (2005 pacientes) un 60,3% eran mujeres (1208
pacientes), respecto al 1,6% del TREAT-AF.

Del mismo modo, un analisis secundario del AFFIRM®®, Whitbeck MG et al. demostré que
la exposicion a digoxina estaba asociada a un incremento por cualquier causa de mortalidad
(HR, 1,41 [IC del 95%, 1,19-1,67]; p < 0,001) y por causa cardiovascular (HR, 1,35 [IC del
95%, 1,06-1,71]; p = 0,016). Este estudio se basd en analizar a los pacientes que recibieron
digoxina dentro de los 6 meses de aleatorizacion y/o durante el periodo de estudio del
AFFIRM, siendo un total de 2816 pacientes (69,4%). Del total de la muestra, murieron 666,

estando 375 (56.3%) pacientes en tratamiento con digoxina en su Ultima visita de
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seguimiento. El estudio AFFIRM® incluyo a 4060 pacientes con FA debiendo ser mayores
de 65 afios o que presentaran factores de riesgo alto de ACV o muerte (HTA, Diabetes, I1C
ACYV previo, AIT previo, embolia sistémica, agrandamiento de la auricula izquierda o FEVI
reducida). Los criterios primordiales para su inscripcion fueron que la FA fuese a poder ser
recurrente y que a largo plazo fuera una posible causa de enfermedad o muerte. No se incluy6
en el estudio pacientes con FA permanente. Los pacientes fueron asignados aleatoriamente
a control de frecuencia o control del ritmo, durante 4 afios con una media de seguimiento de
3,5 afos. En comparacion con nuestro estudio, la media de edad es menor, en concreto 5,27
afios menos; ademéas hay un menor nimero de mujeres (39,3% respecto a 60,3%). También
encontramos diferencias en los factores de riesgo cardiovascular destacando un 38,2% de
enfermedad coronaria en el AFFIRM frente a un 4,7% en el nuestro. De este estudio se
determind que el tratamiento de la FA con la estrategia de control de ritmo no ofrece ninguna
ventaja de supervivencia sobre la estrategia de control de frecuencia. La posible diferencia
en nuestros resultados puede encontrarse en que los pacientes incluidos en el sub-estudio
habian sido elegidos en relacion con que tuvieran un alto riesgo de ACV y/o fueran mayores
de 65 afios, lo que conlleva pacientes con mayor morbimortalidad, junto con un uso elevado
de digoxina en su muestra (69,4%) en comparacién con la nuestra (11,17%). En el trabajo
de Whitbeck MG et al®® la asociacion del uso de digoxina con la mortalidad se evalud
tratando la digoxina como una covariable dependiente del tiempo en un modelo de riesgos
proporcionales de Cox. Esto resultaba en que los pacientes del grupo con digoxina pasaban
al grupo sin digoxina si se cambiaba su medicacion a lo largo del estudio y el tiempo en
riesgo de muerte correspondiente contribuia a cada grupo respectivo®. Por el contrario, en
nuestro estudio se determin6 en un solo momento de valoracion fijo (en el momento de

inclusion).

Asimismo, el ensayo RIKS-HIA® estudié la mortalidad a un afio vista entre pacientes
ingresados en unidades de cuidados coronarios con FA, ICC o FA + IC con o sin digoxina
(n=60.764). Se vio tras el seguimiento como la mortalidad total fue significativamente
superior en los 4.426 pacientes tratados con digoxina que presentaban FA y no tenian
antecedentes de IC; en comparacion con los 16.587 controles en el momento del alta (HR,
1,42 [IC del 95%, 1,29-1,56]), sin embargo, no se observo una diferencia de este tipo en los
pacientes con FA e IC ni en los pacientes con IC, pero sin FA. Por lo tanto, estos resultados

sugirieron que una terapia a largo plazo con digoxina es un factor de riesgo independiente
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de muerte en pacientes con FA sin IC. No obstante, como todo estudio, tiene sus
limitaciones, y entre ellas nos encontramos con que se llevé a cabo en el contexto de
cuidados intensivos lo cual nos entorpece la extrapolacion de los datos; de igual forma, solo
se analizo la mortalidad total. En comparacion, nuestro estudio obtuvo los pacientes del
servicio de urgencias del CHGUV tras un episodio agudo de FA, analizando tanto la
mortalidad total, como los eventos adversos, recidivas, hospitalizaciones, cardioversiones y

dosis del digitalico entre otras.

Por el otro lado también aparecen en la bibliografia estudios que tras su respectivo analisis
no encontraron, como nosotros, relacion entre el uso de digoxina y la mortalidad después de
ajustar las caracteristicas basales. Por tanto, podria pensarse que la digoxina se prescribe a
pacientes mayores y mas fragiles pudiendo ser factores de confusién en la asociacion entre

digoxina y muerte®®-586¢

Los resultados del estudio AFBAR®®, también sugieren que el tratamiento con digoxina no
se asocia a un incremento de mortalidad por cualquier causa (HR, 1,42 [IC del 95%, 0,77-
2,60], p=0,2). Respecto a los pacientes tratados con digoxina, tras un seguimiento medio de
2,9 afos, hubo un total de 128 muertes (16,5%), concretamente, entre los tratados con
digoxina hubo 35 muertes (16%) y entre los tratados con b-bloqueantes murieron 22
(11,9%), sin observarse diferencias entre estos grupos (p=0,2). Estas diferencias en
mortalidad con nuestro estudio podrian verse influidas por la seleccion de la muestra, siendo
escogida en consulta por los médicos de atencion primaria y no en urgencias tras un episodio
de FA. Asi pues, esto puede conllevar que los pacientes incluidos en su estudio estuvieran
mas estabilizados y con un mejor control de sus sintomas desde el inicio, tolerando mejor el
tratamiento administrado. Es interesante destacar que la muestra es de 777 pacientes en

comparacion con los 2005 pacientes de nuestro estudio.

Al igual que nosotros, otro estudio del AFFIRM realizado por Gheorghiade M et al®®
encontré que no habia diferencias en mortalidad asociadas a la digoxina en FA paroxistica
y persistente (HR, 1,03 [IC del 95%, 0,77-1,38], p=0,825), tras un proceso de
emparejamiento equilibrado (n=878 en cada grupo), pese a los hallazgos encontrados
Whitbeck MG et al.®°. En este estudio, al igual que en el nuestro, el uso de la digoxina se
evaluo solo en un momento fijo (en el momento de la aleatorizacion). Se excluyeron del

analisis los pacientes que habian estado en tratamiento con digoxina en los 6 meses
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anteriores, pero que habian suspendido la digoxina como tratamiento inicial en el momento
de la aleatorizacion o que carecian de informacion sobre el uso de digoxina en el momento
de aleatorizacion®®. La mortalidad por todas las causas se produjo en el 14% y el 13% de los
pacientes emparejados que recibieron o no digoxina como tratamiento inicial
respectivamente. Sin embargo, con el emparejamiento se excluyeron pacientes que estaban
tomando digoxina en dosis mas altas o en las que podria haber sido perjudicial. Por lo tanto,
la elevada mortalidad de los pacientes excluidos hace que se limite la generalizacion de los

resultados.

Finalmente, el metaanalisis realizado por Vamos M et al®’, el cual se publicé en el afio 2019
analizando 37 ensayos que informaban de datos sobre la mortalidad asociada a la digoxina
en sujetos con FA o IC. En esta revision, que comprendia un total de 825.061 pacientes, se
pudo observar un mayor riesgo relativo de mortalidad total asociado al uso de digoxina (HR,
1,17 [IC del 95%, 1,05 - 1,29], p <0.01). De igual modo, el tratamiento con digoxina se
asocio con un incremento en la mortalidad en el subgrupo de pacientes con FA (n= 627.620,
HR 1,23 [IC del 95%, 1,17 - 1,30], p <0.01) y en el subgrupo de pacientes con IC (n=
197,441, HR 1,11 [IC del 95%, 1,06 - 1,16], p <0.01). Respecto a los nuevos usuarios de
digoxina (n= 41.687), en comparacion con los pacientes sin el digitalico, se demostré un
riesgo aun mayor de mortalidad por todas las causas (HR 1,47 [IC del 95%, 1,15 - 1,88], p
<0.01).

Por lo tanto, la revision de la literatura nos sugiere que es necesario un mayor cuidado a la
hora de usar digoxina en pacientes con FA ademas de un seguimiento exhaustivo. Se ha
podido observar como las caracteristicas de los pacientes tratados con el digitalico respecto
al grupo control pueden ser un factor de confusion a la hora de comparar los efectos adversos
y mortalidad. Aunque siga estando aconsejado su uso en la estrategia de control del ritmo en
las guias europeas®, seria recomendable que los profesionales médicos consideraran
alternativas de tratamiento en el manejo de pacientes con FAS®l A pesar de todo lo
mencionado anteriormente, sigue habiendo controversia en el efecto de la digoxina sobre la
mortalidad en pacientes con FA, por lo que sigue siendo necesario estudiar esta relacion mas

a fondo con ensayos clinicos aleatorios de mayor amplitud.
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7.3 Diferencias en el prondstico y eventos adversos de la FA segun tratamiento con

0 sin digoxina.

En el presente estudio podemos apreciar un peor prondstico en los pacientes tratados con
digoxina. Tras el analisis univariado, nos encontramos con que respecto a las
hospitalizaciones por causa cardiovascular como las hospitalizaciones por 1C hay una mayor
incidencia en el grupo tratado con digoxina respecto a los que no llevaron el farmaco
(pacientes con digoxina: 44,6% y 36,2% respectivamente, pacientes sin digoxina: 29,7% y

20,4% respectivamente, teniendo ambas variables una p<0,0001).

Por lo que respecta al analisis multivariado, también detectdé un mayor riesgo de
hospitalizaciones por causa cardiovascular (OR 1,527; ICgs0: 1,136-2,052; p<0,001) y por
IC (OR 1,718; 1Cos5%: 1,255-2,353; p<0,001) en los pacientes tratados con digoxina.

En la comparacién con otros estudios, precisamente a la hora de analizar la relacién entre
digoxina, FA y hospitalizacion (tanto por cualquier causa como por IC), nos encontramos
que la digoxina puede implicar un mayor riesgo de hospitalizacion °"1%8 El trabajo
realizado por Lopes RD et al®’, pone en manifiesto lo dicho anteriormente (HR 1,69 [IC del
95%, 1,15 — 2,49], p <0.01). Este trabajo tuvo una muestra de 17.897 pacientes con FA
paroxistica o permanente, de los cuales un 32,5% tomaban digoxina en el momento de
estudio, también se dividié la muestra entre pacientes con o sin IC (siendo un 62,6% y un
37,4% respectivamente). Durante el seguimiento se produjeron 767 hospitalizaciones por
insuficiencia cardiaca siendo 323 del grupo con digoxina y 444 del grupo sin digoxina. La
conclusion que se sacO fue que iniciar tratamiento con digoxina en pacientes con FA se
asocia significativamente a un aumento del riesgo de ingresar por ICC, sobre todo en
pacientes con antecedentes de fallo cardiaco.

Asimismo, en el estudio ATRIA-CVRN®8, también se concluye que la digoxina ademas de
a un aumento de mortalidad, se asocia a un incremento del 63% del riesgo a ser hospitalizado
(HR 1,63 [IC del 95%, 1,56 — 1,71], p <0.001). Este estudio de cohorte retrospectivo se
realizé sobre una poblacion de 27.288 individuos con FA vy sin IC, dividiéndose en 4.858
(17.8%) usuarios de digoxina frente a 22.430 (82,2%) usuarios sin digoxina. Para aumentar
la validez también se realiz6 un pareamiento por puntaje de propension, edad y sexo (1:3),

resultando en una muestra total de 14.787 (digoxina: n=4.231 y no digoxina: n= 10.556).
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Los resultados de ambos trabajos en comparacion con los nuestros no difieren, pudiendo
observar en nuestros pacientes un aumento en la hospitalizacion del 52% por causas

cardiovasculares y del 71,8% por causa de insuficiencia cardiaca.

Sin embargo, en el estudio AFBAR anteriormente mencionado, a diferencia del nuestro, no
se observo un aumento de hospitalizacion por todas las causas ni por causas cardiovasculares
(HRe = 1,03; 1C95%, 0,710-1,498; p = 0,8). Durante el seguimiento del estudio se
produjeron un total de 362 hospitalizaciones (46,6%) siendo 101 de 212 en el grupo de
digoxina (47,6%). Como ya hemos destacado en el apartado anterior, la seleccion de la
muestra difiere entre este estudio y el nuestro, ademas de tener el AFBAR un menor
porcentaje de mujeres, de antecedentes de DM, de IC y de ACV significativo respecto a

nuestro trabajo.

Como conclusion, aunque en nuestro estudio la mortalidad en su conjunto no se viese
alterada por el tratamiento con digoxina, si que sugiri6 una tendencia a una mortalidad algo
mas temprana en el grupo con el digitalico y un mayor nimero de efectos secundarios (por
ejemplo, un 8,04% de los pacientes tratados con digoxina sufrieron intoxicacion digitalica

requiriendo hospitalizacion).

Por lo tanto, estos resultados nos indican que la digoxina deberia ser usada con cuidado y
preferiblemente se recomienda obviarla si los sintomas pudieran ser aliviados con otros
tratamientos. También deberiamos considerar que la relacion de la digoxina con la
morbimortalidad puede guardar relacion con un perfil clinico de mas riesgo en los pacientes
tratados. Por lo que en caso de usarla deberia realizarse una correcta seleccién del paciente
y quizas seria recomendable su utilizacion como alternativa a otros farmacos que controlan
la FC, con dosis adecuada y ajustandola segun el perfil de cada paciente, siendo necesario la
vigilancia con cierta periodicidad de los niveles del farmaco para asi evitar posibles
intoxicaciones®. Como hemos podido apreciar, no es raro el uso de digoxina para el control
de la FC en pacientes con FA sin IC, pudiendo resultar en efectos adversos para el paciente,
como por ejemplo una posible bradicardia cuando se junta con otros farmacos usados en la

estrategia de control de la frecuencia. De tal forma, independientemente de la razén por la
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que se prescriba, nuestro estudio enfatiza la preocupacion por el uso de esta terapia la cual
no esta respaldada por ensayos clinicos aleatorizados de gran tamafio.

7.4 Limitaciones del estudio.

Como todo estudio realizado hasta el momento, el nuestro, también tiene ciertas
limitaciones. Al tratarse de un estudio de cohortes retrospectivo una limitacion importante
es la falta de aleatorizacion del tratamiento con digoxina, no obstante, al haber diversas
formas para llegar a un correcto control de la FC, hoy en dia no seria éticamente correcto la
asignacion al azar del tratamiento con el digitdlico en pacientes con FA, pudiendo
beneficiarse de otro tipo de estrategia para control de la frecuencia.

En segundo lugar, un estudio con estas caracteristicas no se escapa del sesgo de informacion.
La obtencidn de los datos se llevo a cabo mediante los informes de alta en urgencias y de las
diversas especialidades hospitalarias, pudiendo caer en este sesgo por la diferencia entre
profesionales a la hora de plasmar la informacién. Asimismo, durante el seguimiento cabe
la posibilidad de perder pacientes por exitus o0 por asistencia en otro centro sanitario no
registrado en el programa del CHGUV. En consecuencia, como solucidn a estos problemas,
en el proceso de busqueda y analisis de la informacion se completo, en caso de ser necesario,

mediante la revision de la historia clinica resumida y el estado del paciente.

De igual forma, el procedimiento de seleccion de la muestra podria considerarse un posible
sesgo, al recopilar pacientes que acudian al servicio de urgencias del CHGUV y eran
diagnosticados con FA. Sin embargo, consideramos que la muestra obtenida es
representativa de la poblacion, puesto que en la practica del dia a dia, por lo general, para
poder ofrecer un abordaje temprano de la FA los profesionales sanitarios remiten al paciente,
con independencia de la urgencia clinica, al servicio de urgencias del hospital

correspondiente.

A la hora de realizar un examen de las diferencias de mortalidad segun el tratamiento
administrado, nos encontramos con diferencias en las caracteristicas basales las cuales
pueden afectar a los resultados. Como solucién a este conflicto se realizé un analisis

multivariante que obviase los posibles factores de confusién. Nuestro estudio se realizo en
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un solo centro, pudiéndose considerar una limitacion mas a la hora de generalizar los

resultados, sin embargo, se puede llegar a reducir esta limitacion al tener una gran cohorte

(2005 pacientes).

Finalmente es interesante destacar que, aungue los resultados se basan en una amplia muestra
y se ha ajustado para posibles fatores de confusion, sigue tratdndose de un estudio de

cohortes el cual no puede sustituir a un ensayo aleatorizado controlado.
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VIIl. Conclusiones

1. La digoxina tendié a emplearse mas en mujeres, en pacientes de mayor edad,
pacientes con EPOC, con ICC y con una puntuacion media mayor en la escala
CHA:DS>-VASC.

2. El uso de la digoxina se asocio a una reduccion en el tiempo a la muerte en nuestros
pacientes.

3. También se asocio el digitalico a un aumento significativo e independiente del riesgo
de hospitalizaciones.

4. Se desaconseja el empleo de digoxina en pacientes con FA, no obstante, si fuera

necesario, es importante la realizacion de una monitorizacion estrecha.
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X. Anexos

10.1 Anexo 1: Definicion de variables y exposicion del resto de variables
recogidas en la base de datos del estudio.

10.1.1 Variables analiticas en el episodio index

Las variables que se exponen en este apartado provienen de los valores analiticos de la
analitica realizada durante el episodio indicie en urgencias. A excepcion de la labilidad del
INR, gue es una variable cualitativa dicotomica, todas las demas son variables cuantitativas
continuas.

» Cifras de glucosa: medida en mg/dl.
Cifras de hemoglobina (Hb): medida en mg/dl.
Cifras de leucocitos: medida en unidades por litro.
Cifras de plagquetas: medida en unidades por microlitro.
Nivel de urea y creatinina en sangre: medidas en mg/dl.
Nivel de troponinas en sangre: medida en ng/ml
Nivel de proteina C: medida en mg/dl

Cifras de INR: en el momento del episodio

V V V V V V VYV V

Labilidad del INR: siendo interpretado como cifras fuera del rango terapéutico en

los ultimos 6 meses.)

10.1.2 Variables del episodio indice

Dentro de las variables del episodio index, ademas de las expuestas en el apartado 3.7.4,

también fueron recogidas las siguientes variables:

» Factor precipitante asociado al episodio, siendo una variable cualitativa dicotomica.

» Tiempo de evolucién del episodio de FA desde su deteccion o el inicio de los
sintomas, siendo una variable cuantitativa medida en horas.

» Adecuada anticoagulacion en las cuatro semanas previas al episodio indice.
Consintiendo en una variable cualitativa nominal y representandose como:

o Un 0 en el caso de que no estuviera anticoagulado previamente
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o Un 1 si estaba anticoagulado con un 60% de INRs en rango terapéutico
teniéndose en cuenta el del episodio indice y los de las cuatro semanas
previas.

o Un 2 en el caso de estar anticoagulado sin llegar a cumplir las caracteristicas
previas.

» Estancia en el area de observacion en urgencias, siendo una variable cualitativa
dicotomica.

» Tiempo transcurrido en urgencias, siendo una variable cuantitativa continua la cual
es medida en horas.

» Necesidad de realizar un electrocardiograma (ECG) durante el tiempo que estuvo el
paciente en urgencias, considerandose una variable cualitativa dicotomica

» Valoracion del paciente por la unidad de cardiologia, siendo una variable cualitativa
dicotomica.

» Necesidad de ingreso del paciente y su destinacién para su correcto seguimiento
Siendo una variable cualitativa dicotomico y detallando su destino:

o Arritmias

o Cardiologia

o Medicina de familia

o Medicina interna

» Necesidad de ingreso del paciente durante el episodio indice, servicio de ingreso
(variable cualitativa dicotomica) y dias de estancia hospitalaria (variable cuantitativa
continua):

o Cardiologia

o Medicina interna

o Otros
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Introduccion

Pese a lo generalizado de su empleo, el tratamiento con digoxina de los pacientes con
fibrilacion auricular (FA) se ha asociado en varios estudios a un riesgo aumentado de
muerte y eventos cardiovasculares, aunque existen otros estudios con resultados
opuestos.

El tratamiento con digoxina de los pacientes con fibrilacion auricular se asocia a un
riesgo aumentado de muerte y otros eventos adversos en la evolucion.

Primario:

Analizar si la digoxina se comporta o asocia a una mayor mortalidad total.

Secundarios:

Comparar los reingresos por insuficiencia cardiaca, las hospitalizaciones, las urgencias
por FA, las recidivas tras CVE y los ACV en pacientes con digoxina frente a los que no la
llevan.

Material y métodos

En este estudio se llevo a cabo un seguimiento de minimo un afio a una muestra
formada por 2005 pacientes, los cuales fueron atendidos por un episodio de FA en el
servicio de urgencias del CHGUV entre 2010 y 2015. Posteriormente se distribuyo la
muestra en dos grupos segun el tratamiento al alta (224 pacientes con digoxina y 1781
pacientes sin digoxina.) En la figura 1 se visualiza el diagrama de flujo de la muestra.

Imagen de Planta
Digitalis Lanata

2017 pacientes atendidos en urgencias a|
lo largo del periodo de estudio.

(2010- 2015)

12 pacientes fueron excluidos del
estudio:

- 5 por repeticion.

-4 por <18 afios.

-3 por error de seleccion;.

i
2005 pacientes con Grupo 1: Pacientes al alta
diagnéstico de FA admitidos / con digoxina (N= 224) /
a estudio.
Grupo 2: Pacientes al alta J
sin digoxina (N= 1781 4

Figura 1: Diagrama de flujo de la seleccién de la muestra.

s
3

Resultados

La muestra estuvo formada por un 88,83% de pacientes sin digoxina al alta y con un
11,17% de pacientes con ella (Figura 2). En las caracteristicas basales de los pacientes
tratados con digoxina se registraron diferencias significativas en la edad, antecedentes
de EPOC e insuficiencia cardiaca (IC) y puntuaciéon media en la escala CHA2DS2-VASc
siendo mayores respecto al grupo sin digoxina (Tabla 1). La mortalidad durante el
seguimiento en el analisis univariado (Figura 3) fue mayor (p<0,001) en los pacientes
con digoxina (54,70%), respecto a los que no la llevaban (38,90%), sin ser esta
diferencia significativa en el analisis de regresion de Cox (Tabla 2). La prueba de Kaplan
Meier mostré un menor tiempo de supervivencia en el grupo de digoxina (Figura 4). No
obstante, el andlisis univariado como el multivariado, detectaron un mayor riesgo de
hospitalizacion de causa cardiovascular (OR 1,527; 1C95%: 1,136-2,052; p<0,001) y por
IC (OR 1,718; 1C95%: 1,255-2,353; p<0,001) en los pacientes tratados con digoxina
(Figura Sy Tabla 3). Un 8,04% presentaron intoxicacién digitalica.

52,70%
Tratamiento al alta tras episodio index
38,90%
88,83% :
m Con Digoxina Sin Digoxina

®Con Digoxina  Sin Digoxina
Figura 2: Distribucion de los grupos de
estudio

Figura 3: Porcentaje de muerte segun
grupo con o sin digoxina.

Tabla 1 : Caracteristicas basales segln grupo de estudio.

(N= 2005) N=224) N=1781)
Fexo (Mujer) 1208 (60,3% 155(69,2% 1053 (59,1%) 0,0037]
[Edad 74,97 +12,61] 79,63+ 10,55 74,39+ 12,73 <0,0001]
[Tabaguismo 200(9,98% 14 (6,25% 186 (10,4%) 0,0484
EPOC 177(8,8%) 35 (15,6%) 142 (8%) 0,000}
cc 398(19,9% 62(27,7% 336(18,9%) 0,0018}
alv. Mitral 221(11% 29(12,95% 192 (10,8%) 0,3293}
[CHA2DS2-VASC 3,68+ 1,69 4,19+ 1,49 3,61+1,71 <0,0001]

ICC (insuficiencia cardiaca congestiva), EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crénica) Valv.
(valvulopatia).

Survival Functions

| urc_Ara_TT0_Digoxina
] Digoxina = NO
~Dogoxies =51
E
o Log Rank: p = 0,008
e Figura 4: Andlisis de supervivencia de
£ osq mortalidad. (Prueba de Kaplan Meier)
5
.
S
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<
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Tabla 2: Analisis multivariante de la mortalidad.
004
7 S0 1000 1500 2000 250 3000
Dias desde el Episodio Index a la Muerte
Edad .089‘ ,000/ 1,093 1,081/ 1,108
iinc. censtiiclenca 627/ 000 1872 1358 2,582
Antec. de IAM 461/ 016 1586 1,089 2308
Antec. de ACV 786/ 000, 2,195 1,678 3,053
Antec. de ICC 644|000 1905 1465/ 2477
Antec. de MCD 881 004| 2413 1,319 4,415
URG. Pres. ICC 408 ,000] 1503 1205 1,875
Antec: Antecedentes; IAM: Infarto agudo de miocardio; ACV: Accidente
cerebro vascular; ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva; MCD:
Miocardiopatia dilatada; URG: Urgencias; Pres: Presentacién; B: pardmetro
estimado; Sig: Significacion; OR: Odds Ratio (Hazard Ratio); 95% C. para
OR: Intervalo de confianza al 95% para Odds Ratio.
Survival Functions
104 DIGOXINA
Digoxiea = NO
Oogoxina =1
oed Log Rank: p=0,082
Figura 5 : Andlisis de supervivencia de
hospitalizacién. (Prueba de Kaplan Meier)
3 osd
[
a
£ o
30
ol
ol Tabla 3: Andlisis multivariante de la hospitalizacion.

[ 500 1000 1500
Tiempo hasta hospitalizacién

Antec. de ACV -512] 007 599 4130 871
Antec. de Valv. Mitral 310[ 047 1,364 1,004 1,853
Antec. de FA 213 ooo| 1.237‘ 1,113| 1,375
URG. Pres. ICC 614| ,000| 1,848 1,492 2,290
CHA2DS2_VASC 313 ooo| 1.367‘ 1,260, 1484
DIGOXINA 423|005 1,527 1,136) 2,052
Sexo -444| 000 641 508 810
s 460 018 1584 1,081 2,321

Conclusiones

El uso de digoxina se asocié a una reduccion en el tiempo a la muerte en nuestros
pacientes y a un aumento significativo e independiente del riesgo de hospitalizaciones.
Ademas se asocié un porcentaje de intoxicaciones no despreciable. Por ello su uso
deberia ser extremadamente restrictivo y solo en ausencia de otras alternativas.
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Antec: Antecedentes; IAM: Infarto agudo de miocardio; ACV: Accidente

cerebro vascular; ICC: |Insuficiencia cardiaca congestiva; MCD:
Miocardiopatia dilatada; URG: Urgencias; Pres: Presentacion; B: parametro
estimado; Sig: Significacion; OR: Odds Ratio (Hazard Ratio); 95% C.I para
OR: Intervalo de confianza al 95% para Odds Ratio.
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Figura 1: Diagrama de flujo de la seleccion de la muestra. 0,8
Figura 5 : Analisis de supervivencia de
hospitalizacion. (Prueba de Kaplan Meier)
Resultados S o6
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La muestra estuvo formada por un 88,83% de pacientes sin digoxina al alta y con un pe
S 0,4

11,17% de pacientes con ella (Figura 2). En las caracteristicas basales de los pacientes
tratados con digoxina se registraron diferencias significativas en la edad, antecedentes

de EPOC e insuficiencia cardiaca (IC) y puntuacion media en la escala CHA2DS2-VASc 0.2
siendo mayores respecto al grupo sin digoxina (Tabla 1). La mortalidad durante el ,
seguimiento en el analisis univariado (Figura 3) fue mayor (p<0,001) en los pacientes o o~ Tabla 3: Analisis multivariante de la hospitalizacion.
con digoxina (54,70%), respecto a los que no la llevaban (38,90%), sin ser esta T .8 . r
diferencia significativa en el analisis de regresion de Cox (Tabla 2). La prueba de Kaplan Tiempo hasta hospitalizacién _
Meier mostro un menor tiempo de supervivencia en el grupo de digoxina (Figura 4). No
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obstante, el analisis univariado como el multivariado, detectaron un mayor riesgo de A o Valy Mitra 10l 047 1364 Cooal 1853
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hospitalizacion de causa cardiovascular (OR 1,527; 1C95%: 1,136-2,052; p<0,001) y por Antec de FZV Ha 213l 000l 1237 C1ial 1are
. . . ntec. ae | . , : ’
IC (OR 1,718; IC95%: 1,255-2,353; p<0,001) en los pacientes tratados con digoxina
: . . e e e URG. Pres. ICC 614| ,000| 1,848 1,492| 2,290
(Figura 5y Tabla 3). Un 8,04% presentaron intoxicacion digitalica.
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Conclusiones

El uso de digoxina se asocido a una reduccion en el tiempo a la muerte en nuestros
W Con Digoxina  Sin Digoxina pacientes y a un aumento significativo e independiente del riesgo de hospitalizaciones.
Figura 3: Porcentaje de muerte segtin Ademas se asocio un porcentaje de intoxicaciones no despreciable. Por ello su uso
grupo con o sin digoxina. deberia ser extremadamente restrictivo y solo en ausencia de otras alternativas.
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Figura 2: Distribucion de los grupos de
estudio




