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1. RESUMEN

La fibrilacién auricular es una patologia caracterizada por presentar una
frecuencia cardiaca alterada e irregular, con una elevada prevalencia en la
poblacion espanola. Esta se asocia con un aumento de la morbilidad y
mortalidad de los pacientes, siendo importante un diagndstico y un
tratamiento precoz para disminuir dichos efectos.

La digoxina es un farmaco que se usa en la practica diaria clinica en
pacientes con fibrilacion auricular en urgencias con el objetivo de recuperar
la frecuencia cardiaca normal (<80 latidos por minutos en reposo) en el menor
tiempo posible, para disminuir los posibles efectos a largo plazo, como son la
formacion de coagulos que puede desencadenar en un accidente
cerebrovascular, un infarto agudo de miocardio, etc. Sin embargo, la digoxina
es un farmaco de estrecho margen terapéutico que requiere un uso adecuado
y una monitorizacion del paciente, para conseguir concentraciones
terapéuticas y evitar las concentraciones toxicas que produciran efectos
adversos. Ademas, dependiendo de las caracteristicas del paciente el riesgo
de alcanzar concentraciones toxicas es mayor, como son pacientes de edad
avanzada, con insuficiencia renal, que presenten hipopotasemia...

Es por todo esto, que el uso de la digoxina en estos casos empieza a ser
cuestionada en cuanto al balance beneficio-riesgo, ya que se ha demostrado
gue se consigue una rapida conversién farmacoldgica, pero en muchos casos
se alcanzan concentraciones tdxicas de digoxina que empeoran la situacion
clinica del paciente. Por ello, es importante encontrar esquemas de
impregnacion digitalica que aseguren un manejo homogéneo y adecuado en
las distintas situaciones.

En este Trabajo de Fin de Grado se ha realizado una revision sistematica
en las principales bases de datos sobre los esquemas de impregnacion de

digoxina en la practica clinica diaria en pacientes con fibrilacion auricular.



2. ANTECEDENTES

2.1. Fibrilacién auricular:

Podemos definir la fibrilacién auricular (FA) como la frecuencia cardiaca
alterada e irregular (arritmia), debido a la falta de coordinacion entre las auriculas
y los ventriculos como consecuencia de una excitacion anormal de las auriculas,
existiendo la posibilidad de que se formen coagulos sanguineos dentro de las
cavidades superiores del corazdn, que pueden desplazarse a otros érganos y
bloquear el flujo sanguineo (isquemia). Por tanto, existen diversos estudios que
demuestran la asociacion entre arritmias y una mayor probabilidad de sufrir
enfermedades cardiovasculares como: accidente cerebrovascular (ACV),
embolia periférica, insuficiencia cardiaca (IC) congestiva y mayor mortalidad’.

Para explicar la génesis de la fibrilacién auricular se proponen una serie de
mecanismos electrofisioldgicos:

e A: Ambas auriculas reciben multiples estimulos eléctricos

e B: La estimulacion eléctrica de alta frecuencia se encuentra en la
auricula izquierda y desde aqui se transmite.

e C: la estimulacién esta presente en la auricula izquierda y se debe a

un microcircuito que gira rapidamente?.

Figura 1: Mecanismos electrofisiolégicos.

2.2. Diagnéstico de la fibrilacién auricular
Para evitar el desarrollo de una enfermedad cardiovascular como
consecuencia de una arritmia se intenta recuperar lo mas rapido posible la

frecuencia cardiaca normal. Sin embargo, este control precoz se encuentra



dificultado por la etiologia de la enfermedad, ya que no siempre es sintomatica,
aunque los sintomas mas frecuentes (que se presentan en algunos pacientes)
son: taquicardia, dolor toracico, fatiga y mareo.

Para su diagndstico tendremos en cuenta la presencia de sintomas o
existencia de un pulso irregular, en ambos casos realizaremos una confirmacién
mediante un electrocardiograma (ECG). Si se decide que requiere intervencion
meédica, la cardioversion puede ser eléctrica mediante un desfibrilador o
farmacolégica mediante el uso de farmacos antiarritmicos. En ambos casos el
objetivo es alcanzar una frecuencia cardiaca de 60-80 latidos por minutos (Ipm)
en reposo.

Los pacientes con fibrilacién auricular presentan un electrocardiograma
parecido al senalado con la flecha roja, en el cual no aparecen ondas P definidas
(estas ondas corresponden con la contraccién de las auriculas que al estar
excitadas continuamente se comportan de forma irregular, sin dar tiempo a una
contraccion completa). Y las ondas R (corresponden al vaciado de los ventriculos
y la eyeccion de la sangre al organismo) no aparecen de forma regular como en

un ECG normal (flecha azul)®.
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Figura 2: Flecha roja ECG FA y flecha azul ECG normal.

2.3. Prevalencia de la fibrilacion auricular:
La fibrilacion auricular se trata de una enfermedad con una elevada

prevalencia en la poblacion espafiola con una estimacion aproximada de un



4,4% en personas mayores de 40 afios. Aumentando a un 8,5% en pacientes
mayores de 75 afios”.

Su incidencia y prevalencia han aumentado y se prevé que siga esta
tendencia al alza como consecuencia del aumento de la esperanza de vida, que
explica el aumento de enfermedades crdonicas como son las enfermedades
cardiovasculares: infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca... Estas
también han aumentado debido a la prevalencia de factores de riesgo: diabetes,
obesidad, hipertensioén arterial... Todos estos factores estan relacionados con el
aumento de la incidencia de fibrilacion auricular®®”’.

Los datos disponibles muestran una prevalencia de fibrilacién auricular en
los servicios de urgencias del 1,8% y si se tiene en cuenta Unicamente urgencia
médicas la prevalencia aumenta al 3,6%°.

Debido a la variabilidad que presentan los pacientes (edad, enfermedades
asociadas, sintomas o ausencia de los mismos...), asi como el elevado numero
de terapias disponibles, el manejo en urgencias es heterogéneo lo que se

traduce muchas veces en un empeoramiento del resultado.® ' 1112

2.4. Clasificacion de la fibrilaciéon auricular:

La fibrilacién auricular se puede clasificar atendiendo a la duracién vy la

presentacion clinica *;

e FA paroxistica: cuando su duracion es inferior a 7 dias, prestando
atencion a las 48 horas, ya que a partir de este momento es poco probable
la cardioversion espontanea.

e FA persistente: duracion superior a 7 dias, necesita tratamiento
farmacoldgico o eléctrico para conseguir la cardioversion.

e FA permanente: arritmia aceptada, por lo que la cardioversion no es un
objetivo.

e FA idiopatica: se presentan en pacientes jovenes sin factores de riesgo

asociados, suponen un porcentaje bajo.



2.5. Digoxina en el tratamiento de urgencias de fibrilacién auricular

H ) |

Figura 3: Estructura quimica de la digoxina.
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La actividad directa de la digoxina se traduce en un aumento de la
contractibilidad cardiaca. Este aumento se explica por su inhibicion reversible de
la fraccion alfa de la enzima ATPasa dependiente de Na+/K+ (bomba sodio-
potasio), impidiendo el intercambio iénico (funcién fisiolégica de la enzima
introducir dos iones K+ al interior celular y expulsar 3 iones Na+ al exterior). El
Na+ se acumula en el interior celular y en consecuencia se activa el
intercambiador Na+/Ca2+ qué para compensar este exceso intracelular,
intercambia la salida de tres Na+ por la entrada de un Ca2+. La concentracion
de Ca2+ intracelular aumenta, intensificando la fuerza de la contraccién
cardiaca, lo que se conoce como efecto ionotropico positivo. Debido a este
mecanismo la hipopotasemia aumentara la potencia de la digoxina, mientras que
la hipercalcemia la disminuira.

La digoxina presenta una actividad cardiaca indirecta que produce una
disminucién de la velocidad de conduccidon (disminucién de la frecuencia
cardiaca, cronotrépico negativo), debido al aumento del tono vagal de los
ganglios sinoauriculares y auriculoventriculares y variaciones en la elasticidad
venosa que explican los cambios en la contractibilidad cardiaca. La combinacion
de las actividades directas e indirectas de la digoxina explican sus efectos
farmacoldgicos y su toxicidad, asi como la variabilidad de respuesta entre
individuos.

Ademas, posee efectos neurohormonales como son la disminucién del tono

simpatico cardiaco y del sistema renina-angiotensina.



La digoxina es un farmaco que se administra en forma oral, de forma
ambulatoria para el tratamiento crénico de patologias como la insuficiencia
cardiaca y las arritmias supraventriculares. Como consecuencia de la reduccién
del ritmo ventricular esta indicada, en administracion intravenosa, como
tratamiento de la fibrilacion auricular y aleteo, que son arritmias
supraventriculares.

Los efectos farmacoldgicos de la digoxina intravenosa pueden apreciarse al
cabo de 5-30 minutos, alcanzando su maximo en el intervalo de 1 a 5 horas.

La digoxina presenta una unién a proteinas aproximada del 25%, pero
presenta un amplio volumen de distribucion (Vgss= 510 litros en voluntarios
sanos), siendo capaz de atravesar la barrera hematoencefalica y la placenta.

El 75-80% del farmaco se elimina inalterado por via renal (el resto por via
hepatica), por lo tanto, en pacientes con insuficiencia renal la semivida de
eliminacién (en pacientes con funcion renal adecuada es de 30-40 horas) se
encuentra aumentada con el consiguiente riesgo de acumulacion de digoxina en
el organismo y los efectos adversos que derivaran de esa acumulacion.

Este farmaco es el de eleccion para el tratamiento de urgencia de estos
pacientes en el hospital general universitario de alicante.” No obstante, existe
una gran controversia sobre el uso de digoxina como tratamiento de la fibrilacion
auricular aguda, ya que se cree que su uso se relaciona con una mayor
probabilidad de efectos adversos a largo plazo.™

La digoxina, como se ha comentado, presenta una alta semivida de
eliminacién (aclaramiento bajo), y, por lo tanto, tardaria demasiado tiempo en
conseguir el estado estacionario si el paciente empezara a tomar la dosis de
mantenimiento desde el principio. Eso es todavia mas importante si se tiene en
cuenta que la patologia es grave y requiere una rapida resolucién. Por ello, es
necesario alcanzar cuanto antes las concentraciones plasmaticas adecuadas.

Siendo asi que, en el caso de los pacientes que debutan con fibrilacion
auricular aguda, es necesaria la administracion de una carga parenteral de
emergencia (en aquellos pacientes que no posean un tratamiento activo con
glucdésidos o que no hayan recibido ninguna dosis en las dos semanas previas).

Estas dosis de carga intravenosas se estructuran en los denominados esquemas



de impregnacion, que pueden variar dependiendo de las caracteristicas del
paciente, o del centro hospitalario donde se adscriba el paciente. Una vez que el
paciente ya alcanza los niveles adecuados de concentracién plasmaticas, el

paciente ya pasa a la administracion oral.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es realizar una revision sistematica en
las principales bases de datos sobre los esquemas de impregnacién de digoxina

en la practica clinica diaria en pacientes con fibrilacion auricular.

4. MATERIAL Y METODOS

La realizacién del presente trabajo ha sido autorizada por la Oficina de
Investigacion Responsable de la UMH con el siguiente codigo:
TFG.AUT.DI.ARL.04.20. El disefio del estudio es una revision sistematica de los
articulos disponibles en las principales bases de datos sobre la impregnacién

digitalica.

4.1. Fuentes de informacion:
La recogida de la informacién se realiz6 mediante una busqueda sistematica
entre algunas de las principales bases de datos en las ciencias de la salud:

Medline (a través de Pubmed), The Cochrane Library y Scopus.

4.2. Tratamiento de la informacion:

Para realizar la busqueda en Medline a través de Pubmed es necesario
definir una ecuacion de busqueda, para ello se definieron los términos que mejor
se adaptaban a nuestro objetivo:

EEAN1Y

Siendo estos “atrial fibrillation” “digoxin” y “drug administration schedule”, los
consideramos tanto descriptores como texto en el titulo y resumen.

Una vez establecidos los descriptores, debemos establecer que filtros aplicar,
seleccionamos “humans” y no aplicamos filtros sobre la edad ni el sexo.

De manera que, la ecuacién de busqueda fue:



(((((atrial fibrillation [MeSH Terms]) OR atrial fibrillation [Title/Abstract]))
AND ((digoxin [MeSH Terms]) OR digoxin [Title/Abstract]) OR loading
digoxin [Title/Abstract])) AND ((drug administration schedule [MeSH
Terms]) OR drug administration schedule [Title/Abstract]))

Esta fue la ecuacién aplicada en el buscador Pubmed, y fue adaptada para
las distintas bases de datos. Las bases de datos fueron consultadas durante los

meses de febrero y marzo de 2020.

4.3. Seleccion final de los articulos:

Los articulos que se escogieron para el estudio, fueron seleccionados de
acuerdo con los objetivos del estudio (aquellos que reflejaran esquemas de
impregnacion de digoxina), publicados en revistas con revision por pares, en
cualquier idioma y que se pudiera recuperar el documento completo. Sin
embargo, la mayoria de los articulos recuperados mediante la ecuacién
versaban sobre el tratamiento de la fibrilacion auricular en las distintas
situaciones, o bien, sobre la monitorizacion y el uso adecuado de digoxina, pero
no mostraban esquemas de impregnacion digitalica para la cardioversion
farmacoldgica en urgencias. Es por ello, que se decidié afiadir articulos de forma
manual, que pudieran ajustarse mejor a nuestro estudio.

Por lo tanto, se consideraron criterios de inclusion: articulos que reflejaran
esquemas de impregnacion de digoxina en pacientes con fibrilacion auricular. Y
como criterios de exclusién: estudios no realizados en pacientes humanos.

De acuerdo con la ecuacion descrita y con los criterios de inclusion vy
exclusién tras realizar la busqueda en las distintas bases de datos y afadir la

busqueda manual, se seleccionaron un total de 5 articulos de interés.
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5. RESULTADOS

5.1. Tabla de seleccién de articulos:

En esta tabla se refleja el proceso que se ha llevado a cabo para seleccionar
los articulos. En Medline se recuperaron 28 articulos, en The Cochrane Library
3 ensayos clinicos y en Scopus 37 articulos, ademas de los 5 articulos que se
afiadieron manualmente. Por lo que, se obtuvieron un total de 58 articulos que,
tras la lectura inicial, se eliminaron 47 por no cumplir los criterios de inclusion.
Tras recuperar 11 articulos en texto completo y realizar su lectura, se llega a la
conclusién de que solo 5 de ellos se ajustan a los criterios de inclusion y

exclusién, siendo estos los incluidos para el estudio.

Articulos recuperados a
Articulos introducidos
partir de las bases de manuaimente
datos consultadas: n=5
n=68

l I

Articulos repetidos en las distintas bases de datos

n=15

A Registros excluidos: n=47
egistros seleccionados Mo oon criterios de
inclusion
Articulos recuperados en Articulos excluidos tras la
texto completo lectura completa
n=11 n=6
Articulos incluidos
n=5

Tabla 1: esquema de seleccién de articulos
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1. Tabla resumen de los articulos:

Oh 2h 4h 6 h 8h 12h 16h 18h 24nh
Esquema 1. Hornestam et al '°.
Bodyweight
<50 kg 0.25mg 0.25mg 0.25 mg
> 50 and <75 kg 0.5mg 0.25mg 0.25 mg
> 75 kg (opt. 1) 05mg 0.5mg 0.25 mg
> 75 kg (opt. 2) 05mg 0.5mg 0.5 mg
Esquemal 2. Pujal et al '
CreatinineClearance
> 60 mL/min 0.5 mg 0.25 mg 0.25 mg
> 20 and < 60 mL/min 0.25 mg 0.25 mg 0.25 mg 0.25 mg
<20 mL/min 0.25 mg 0.25 mg
Esquema 3. Anderson et al '*
Options
Option 1 2.5 pglkg 2.5 uglkg 2.5 uglkg 2.5 uglkg
Option 2 3.33 uglkg 3.3 uglkg 3.3 uglkg
Option 3 3.75 ug/kg 3.75 ug/kg 3.75 uglkg 3.75 ug/kg
Option 4 5 uglkg 5 ug/kg 5 ug/kg
Esquema 4. HGUA
Glomerular Filtration
> 75 mL/min 0.5mg 0.25 mg 0.25 mg *
> 45 and < 75 mL/min 0.5mg 0.25 mg 0.25 mg *
> 25 and <44 mL/min 0.25 mg 0.25 mg 0.25 mg *
<25 0.25 mg 0.25 mg
*optional in 2° scheme
Esquema 5. 12 de Octubre

Options
Option a 0.5mg 0.25 mg 0.25mg 0.25mg 0.25mg
Option b 0.5mg 0.25 mg 0.25 mg
Option ¢ 0.5mg 0.25 mg 0.25 mg 0.25mg 0.25 mg
Option d 0.5mg 0.25 mg 0.25 mg

Oh 2h 4h 6h 8h 12h 16h 18h 24h

Tabla 2: distintos esquemas de impregnacion de digoxina
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6. DISCUSION

La digoxina se emplea en la practica diaria clinica en pacientes con fibrilacién
auricular en urgencias que requieran una cardioversion farmacoldgica, siendo el
objetivo de este tratamiento alcanzar una frecuencia cardiaca normal <80 Ipm en
reposo o <110 Ipm sin sintomas '°. La decisién de controlar la frecuencia
cardiaca se realiza teniendo en cuenta la situacion clinica del paciente, es decir,
si existen sintomas, patologias de base cardiacas, riesgo tromboembodlico, si el
riesgo de recurrencia es elevado..."®

La digoxina es un farmaco con estrecho margen terapéutico (0,8-2ng/ml), se
considera que la concentracion plasmatica efectiva en el control de la frecuencia
en pacientes con fibrilacion auricular debe encontrarse préxima a 2ng/ml "".
Siendo este el limite del margen terapéutico, lo que demuestra la importancia de
una correcta dosificacion, para conseguir un 6ptimo efecto terapéutico sin
producir reacciones adversas debidas a concentraciones toxicas.

En el articulo Pujal et al, se describen tres casos clinicos en los que se realizé
impregnacion digitalica en pacientes con fibrilacion auricular que derivd en
toxicidad y requirié la suspensién del tratamiento. El primer caso una mujer de
90 afos y 60 kg, que acude a urgencias con una tension arterial 129/87 mmHg
y una FC de 131lpm, con hipertension arterial e insuficiencia cardiaca congestiva
como patologias de base. Con un aclaramiento de creatinina de 44,3 ml/min se
decidié realizar una digitalizacion rapida con una dosis total de 1,5 mg
administrada a intervalos de 6h (0,5; 0,25; 0,25; 0,25; 0,25). Cuando se alcanzé
1,25mg administrados la paciente empezd a mostrar signos de intoxicacion por
lo que se suspendio el tratamiento, se le realizaron digoxinemias a las 9y 17
horas tras la ultima dosis mostrando valores de 6,9y 5,7 ng/mL respectivamente.
El segundo caso se trata de una mujer de 83 afos y 69 kg con hipertension
arterial y arritmia cardiaca por fibrilacién auricular, acude a urgencias con una
TA 221/131 mmHg y FC de 152lpm, y un aclaramiento de creatinina de 38,7
ml/min. Se decidié realizar una digitalizacion rapida administrando una dosis total
de 1mg en intervalos de 6h (0,5; 0,25; 0,25). A las 2 horas la paciente presenté
nauseas y las digoxinemias al finalizar el tratamiento (3,49 a las 5h) confirmaron

la sospecha de toxicidad. Y el tercer caso una paciente de 82 afos y 52 kg con

13



patologias de base hipertension arterial, arritmia cardiaca por fibrilacién auricular
e insuficiencia renal crénica, acude a urgencias con una TA de 131/82 mmHg y
una FC de 150lpm, se decidi6 realizar digitalizacién rapida con una dosis de
0,75mg (0,5mg y 0,25mg a las 6 horas). A las 14 horas se detectd una
digoxinemia de 4,61 ng/ml que confirmo la intoxicacion."’

En estos 3 casos se demuestra la necesidad de protocolizar los esquemas
de impregnacién teniendo en cuenta la funcion renal de los pacientes, ya que,
en los 3 casos los pacientes presentaban una funcion renal alterada que dificulté
la eliminacion de digoxina, dando lugar a su acumulacion y a la consiguiente
toxicidad. Ademas, también demuestra la necesidad de realizar una
monitorizacion de estos pacientes, ya que, obteniendo digoxinemias antes de
administrar las siguientes dosis se puede determinar si los pacientes se
encuentran dentro del intervalo terapéutico y si es adecuado seguir con el
tratamiento o no, de esta forma, se puede evitar la toxicidad antes de que el
paciente presente manifestaciones clinicas de la misma'’.

Los esquemas planteados por Anderson et al'® el 12 de Octubre'® dosifican
la digoxina en funcion del peso corporal, estableciendo distintas opciones de
tratamiento en funcion de dicho peso. El esquema utilizado en el Servicio de
Urgencias del Hospital General Universitario de Alicante se basa en la
administracién de dos dosis fijas y completando el esquema de impregnacién
digitalica por aproximacion bayesiana a partir de la concentracién experimental
obtenida durante la impregnacién. Las dosis y el intervalo posolégico
dependeran del valor calculado mediante la férmula de MDRD4, clasificando a
los pacientes en uno de los cuatro esquemas de impregnacion, segun se ha

descrito anteriormente.
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7. CONCLUSION

Tras realizar una busqueda sistematica en las principales bases de datos
cientificas se recuperaron 73 articulos y finalmente se seleccionaron 5 articulos
que cumplian los criterios de inclusidn del presente trabajo.

Hemos llegado a la conclusién de que existen varios esquemas de
impregnacion, algunos tienen en cuenta la funcion renal de los pacientes y otros
no, aunque se ha demostrado que los pacientes con funcion renal alterada
presentan una menor eliminacién de digoxina, y, por tanto, es mas probable que
ésta se acumule alcanzando concentraciones plasmaticas toxicas. Ademas, en
la mayoria de los casos la decisidn de utilizar un esquema u otro no se encuentra
protocolizada, lo que aumenta el riesgo de un mal manejo clinico. Es por todo
ello que seria necesario evaluar, a través de simulaciones de modelos
farmacocinéticos poblacionales de digoxina, cual de los esquemas de

impregnacion consigue una cardioversion mas rapida.
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