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Niveles sanguineos de digoxina en pacientes con fibrilacion auricular y su relaciéon con
alteraciones de la repolarizacion y arritmias ventriculares. Hospital de Clinicas. FCM-UNA, Paraguay

Plasma levels of digoxin in patients with atrial fibrillation and its relation to alterations of
repolarization and ventricular arrhythmias. Hospital de Clinicas, FCM-UNA, Paraguay

RESUMEN

Introduccién: La fibrilacion auricular es la arritmia sostenida
mas comun en el campo de la medicina interna, con
prevalencia de 1% y riesgo de vida 25% aproximadamente,
después de los 40 afos. Estudios previos para examinar la
seguridad de la digoxina en pacientes con fibrilacion auricular,
presentan como limitacion, la falta de determinaciones de la
concentracion sérica de este formaco, necesarias para definir
una posible relacion entre dosis y respuesta.

Metodologia: Estudio prospectivo, descriptivo, de corte
transversal con componente analitico, se analizo el valor de la
digoxina en sangre, los tipos de arritmias cardiacas
concomitantes con la fibrilacion auricular, factores de riesgo,
dosis diaria de digoxina recibida, en pacientesambulatorios de
la Division de Medicina Cardiovascular-Hospital de Clinicas,
dejulio aoctubre de 2018.

Resultados: De 48 pacientes, 5 (10%) tenian una digoxinemia
mayor a 1,2ng/ml, y 43 (90%) pacientes tenian una
digoxinemia menor a 1,2ng/ml. Del total de pacientes, 18
(38%) pacientes recibian una dosis diaria de 0,25 mg y 30
(62%) pacientes una dosis diaria menor a 0,25 mg. El trastorno
del sistema de conducciéon mas frecuente encontrado fue la
alteracion de la repolarizacion (20%), la presencia de ondas Q
(9%, las alteraciones de la repolarizaciéon con extrasistoles
ventriculares y la presencia de ondas T negativas (7%), la
presencia de bloqueo completo de rama derecha y
hemibloqueo anterior izquierdo (5%).Se encontrd una
asociacion significativa entre la dosis de digoxina y la
digoxinemia en rango normal (p=0,03); también se hall6 una
asociacion significativa entre la digoxinemia alta y
alteraciones de la repolarizacion (p=0,0005). Se hallo
asociacion entre la digoxinemia alta y la presencia de auricula
izquierda dilatada (p=0,001 OR: 0,8 IC 0,6 —1,03).

Conclusion: La mayoria de los pacientes presentaron
digoxinemia en rango de seguridad es decir menora 1,2 ng. La
mayoria de los pacientes recibian una dosis menor a 0,25 mg.
Existe asociacion significativa entre la dosis de digoxina y la
digoxinemia sérica. También encontramos asociacion
significativa entre la digoxinemia alta y las alteraciones de la
repolarizaciény la presencia de auricula izquierda dilatada.
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ABSTRACT

Introduction: Atrial fibrillation is the most common sustained
arrhythmia in the field of internal medicine, with prevalence of
1% and risk of life 25% approximately, after 40 years. Previous
studies to examine the safety of digoxin in patients with atrial
fibrillation have as limitation, the lack of determinations of the
serum concentration of this drug, necessary to define a possible
relationship between dose and response.

Methodology: Prospective, descriptive, cross-sectional study
with analytical component, the value of digoxin in blood was
analyzed the types of cardiac arrhythmias concomitant with
atrial fibrillation, risk factors, daily dose of digoxin received,
in ambulatory patients from the Division of Cardiovascular
Medicine-Hospital de Clinicas, from July to October 2018.

Results: Of 48 patients, 5 (10%) had a digoxinemia greater
than 1.2 ng / ml, and 43 (90%) patients had digoxinemia less
than 1.2 ng / ml. Of the total patients, 18 (38%) patients
received a daily dose of 0.25 mg and 30 (62%) patients a daily
dose of less than 0.25 mg. The most frequent conduction
system disorder found was the alteration of repolarization
(20%), the presence of Q waves (9%), the alterations of
repolarization with ventricular premature beats and the
presence of negative T waves (7%), the presence of complete
blockage of the right bundle branch and left anterior
hemiblock (5%). A significant association was found between
the dose of digoxin and digoxinaemia in the normal range (p =
0.03); A significant association was also found between high
digoxinemia and alterations in repolarization (p = 0.0005). An
association was found between high digoxinemia and the
presence of a dilated left atrium (p = 0.001 OR: 0.8 CI 0.6 -
1.03).

Conclusion: The majority of patients presented digoxinemia
in a safety range, that is, less than 1.2 ng. The majority of
patients received a dose of less than 0.25 mg. There is a
significant association between digoxin dose and serum
digoxinemia. We also found a significant association between
high digoxinemia and alterations in repolarization and the
presence of a dilated left atrium.

Keywords: Atrial fibrillation; Ventricular arrhythmias; Left
atrial dilatation.
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida
mas comun que se puede encontrar en el campo de la
medicina interna, con una prevalencia de
aproximadamente el 1% y un riesgo de vida de
aproximadamente el 25% después de los 40 afios’”.
La fibrilacién auricular comparte fuertes asociaciones
epidemioldgicas con otras enfermedades
cardiovasculares como la Insuficiencia Cardiaca y la
enfermedad arterial coronaria” ™.

Muchos aspectos fundamentales de la FA han sido
poco conocidos hasta hace muy poco, y varias
caracteristicas en los mecanismos de la FA dificultan
su evaluacion adecuada. La FA puede presentarse en
una amplia variedad de condiciones clinicas. La
estrategia de tratamiento Optima para un paciente
individual con FA depende de la afeccion subyacente
del paciente'”. La FA puede tener consecuencias
adversas relacionadas con una reduccion en el gasto
cardiaco y en la formacién de trombos auriculares y
atriales. Ademas, los pacientes afectados pueden estar
en mayor riesgo de mortalidad"”*”. A pesar de los
progresos en el tratamiento de los pacientes con FA,
esta arritmia sigue siendo una de las mas importantes
causas de accidente cerebrovascular (ACV),
insuficiencia cardiaca (IC), muerte stibita y morbilidad
cardiovascular (CV) en todo el mundo®".

La digoxina es un farmaco antiguo bien estudiado a
través de los afios y bien establecido en la medicina
cardiovascular, que se emplea ampliamente en los
pacientes con FA”. Las directrices americanas para el
manejo de la FA recomiendan el uso de digoxina, con
grado de recomendacion I (nivel de evidencia C), para
alcanzar el control de la frecuencia cardiaca (FC) en
pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion (FE) del ventriculo izquierdo reducida.
Ademas, tiene una indicacion con grado de
recomendacion Ila (nivel de evidencia B), en
combinacion con otros farmacos, como
betabloqueantes o calcio-antagonistas no
dihidropiridinicos, para pacientes con insuficiencia
cardiaca y FE preservada para el control de la FC en
reposo y durante el ejercicio. Las directrices europeas
para el manejo de la FA recomiendan el uso de
digoxina, con grado de recomendacion Ila (nivel de
evidencia C), para el control de la FC en pacientes con
insuficiencia cardiaca y disfuncion del ventriculo
izquierdo". El empleo de digoxina se ha evaluado en
pacientes con insuficiencia cardiaca y ritmo sinusal,
pero no hay ningun ensayo controlado y aleatorizado
en el que se haya evaluado la eficacia o la seguridad a

largo plazo de la digoxina en pacientes con FA”.

No existe un claro acuerdo en los tltimos resultados de
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varios estudios realizados con digoxina.
Recientemente se han publicado varios analisis
observacionales, incluidos andlisis post hoc de
ensayos clinicos, registros y meta-anélisis®'". Estos
estudios arrojaron resultados contradictorios, debido
posiblemente a las diferencias en la poblacion de
pacientes y en los métodos analiticos. La digoxina
tiene un margen terapéutico estrecho, y sus niveles se
ven influidos de manera sustancial por las
interacciones farmacolégicas y las comorbilidades”’.
Una limitaciéon importante de varios estudios previos
en los que se ha examinado la seguridad de la digoxina
en los pacientes con FA es la falta de determinaciones
de la concentracidn sérica de este farmaco, necesarias
para definir una posible relacion entre dosis y
respuesta. Un andlisis post hoc del ensayo DIG
(Digitalis Investigation Group) en 1171 pacientes con
insuficiencia cardiaca pero sin FA sugirié que la
concentracion de digoxina en suero estaba
directamente relacionada con la mortalidad, y que esta
era mas baja en los pacientes con niveles de digoxina
bajos (de entre 0,5 y 0,8 ng/ml) y aumentaba en los
pacientes con niveles >1,1 ng/ml®.

Un analisis post hoc del ensayo ARISTOTLE reporto
que los pacientes en tratamiento cronico con digoxina
en el momento de la aleatorizacion no presentaron
mayor mortalidad, aunque si aquellos con
digoxinemia > 1,2 ng/mL, aumentando en un 56%
comparado con pacientes sin digoxina®. Cada
incremento de la digoxinemia de 0,5 ng/mL se asocid
con un 19% de aumento de mortalidad tanto en
pacientes con insuficiencia cardiaca como sin ella. El
inicio de tratamiento con digoxina durante el estudio
se relaciono con una mayor mortalidad y mayor riesgo
de muerte subita. Estos datos podrian ser suficientes
para restringir de una forma muy considerable la
prescripcion de este farmaco, sin embargo, aunque el
mencionado estudio se ha planteado siguiendo una
metodologia impecable, no debe olvidarse que es un
sub-estudio, no pre-especificado, con grupo control
apareado por puntuaciones de propension y con los
posibles sesgos que todo ello implica™.

Por lo tanto, considerando que varios pacientes
atendidos en el ambulatorio de la Division de
Medicina Cardiovascular reciben digoxina, y teniendo
en cuenta que el valor de la digoxinemia guarda
relacion con la mortalidad y muerte stbita, realizamos
este estudio para determinar el valor de la misma con
relacion a trastornos del sistema de conduccion,
alteraciones de la repolarizacion que puedan conducir
a arritmias cardiacas, alteraciones
electrocardiograficas y ecocardiograficas y ciertas
morbilidades en nuestros pacientes con fibrilacion
auricular.



OBJETIVO

Determinar la digoxinemia y su relacién con
trastornos del sistema de conduccidn y alteraciones de
la repolarizacidon que conducen a arritmias cardiacas
concomitantes con la FA en los pacientes que
consultan en la Divisién de Medicina Cardiovascular
dejulioaoctubrede 2018.

Para ello fue necesario evaluar los tipos de fibrilacion
auricular presentes, describir la frecuencia de
pacientes que reciben dosis de digoxina de 0,25mg/d.,
describir tipo de anticoagulantes utilizados en los
pacientes con patologia no valvular, identificar los
factores de riesgo mas frecuentes de la poblacion de
estudio; identificar los trastornos
electrocardiograficos, describir las alteraciones
ecocardiogréficas, cuantificar los pacientes con FE
disminuida, y determinar la existencia o no de
asociacion entre dosis de digoxina y digoxinemia,
entre digoxinemiay alteraciones electrocardiograficas
y entre digoxinemiay alteraciones ecocardiograficas.

MATERIALES Y METODOS

Estudio de disefio descriptivo, de corte transversal con
componente analitico. Fueron incluidos pacientes
adultos ambulatorios de ambos sexos con diagnostico
de Fibrilacion Auricular en tratamiento con digoxina,
de la Division de Medicina Cardiovascular-Hospital
de Clinicas en el periodo comprendido entre julio a
octubre de 2018.

Se analizaron las siguientes variables, los tipos de
arritmias cardiacas concomitantes (fibrilacion
auricular), el valor de la digoxinemia, dosis diaria de
digoxina recibida, tipos de anticoagulantes utilizados.
Factores de riesgo (insuficiencia cardiaca, cardiopatia
isquémica, valvulopatias, hipertension arterial,
Diabetes Mellitus tipo 2, tabaquismo, dislipidemia,
alcoholismo). Las alteraciones electrocardiograficas y
ecocardiograficas.

Se elabor6 una planilla en Excel 2010, donde fueron
consignadas las variables del estudio. La planilla
confeccionada fue llenada por el investigador, de las
fichas clinicas que cumplian los criterios de inclusion.
Se utilizaron estadisticas descriptivas y analiticas,
para el contraste de hipdtesis se utilizé la prueba de
ANOVA, siendo considerada la digoxinemia como
una variable ordinal (alto y normal) a ser contrastada
con la dosis. Las variables categdricas fueron
expresadas como porcentajes y comparadas con el test
de Chi cuadrado o con el test de Kruskal-Wallis
cuando era apropiado. Un valor de p<0,05 fue
considerado significativo.
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La investigacion de la digoxinemiano supuso un dafio
a la integridad de los pacientes. El presente trabajo se
desarrolld de acuerdo a una buena practica clinica,
conforme a la Declaracion de Helsinki, aprobado por
el Comité de Etica institucional, con el respectivo
consentimiento informado del paciente. Ademas se
garantiz0 la proteccion de sus datos confidenciales.

RESULTADOS

Del total, 48 pacientes, 18 (37,5%) recibian una dosis
diaria de 0,25 mgy 30 (62,5%) una dosis diaria menor
a 0,25 mg. En relacion al nivel de digoxina en sangre
registrado, se encontrd que de 48 pacientes, 5 (10,4%)
tenian digoxinemia mayor a 1,2ng/ml, y 43 (89,6%)
pacientes tenian digoxinemia menor a 1,2ng/ml. como
se puede apreciaren la Figura 1.

Figura 1. Rango de digoxinemia en pacientes con fibrilacion
auricular. Hospital de Clinicas. FCM-UNA. (n:48)
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En cuanto a los factores de riesgo observados se
encontrd, Insuficiencia cardiaca 33(68,75%),
Hipertension arterial 31(64,58), Dislipidemia 20
(41,66%),Valvulopatias 12 (25%), Cardiopatia
isquémica 11 (22,91%) Tabaquismo 10 (20,83%),
EPOC 6 (12,5%), Etilismo 2 (4,16%), Enfermedad
renal cronica 2 (4,16%) (Figura 2)

Figura 2. Factores de riesgo en pacientes con fibrilacion auricular.
Hospital de Clinicas. FCM-UNA. (n:48)
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Los tipos de anticoagulantes que recibian los pacientes
con fibrilacion auricular de causas no valvulares
fueron: Acenocumarol 30 (83,33%), Dabigatran 2
(5,55%), Rivaroxabanl (2,77%), 3 (8,33%) no recibia
ningun tipo de anticoagulacion (Figura 3).

Figura 3. Tipo de anticoagulantes en Fibrilacion auricular no
valvular. Hospital de Clinicas. FCM-UNA. (n:36)
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De acuerdo ala clasificacion de la fibrilacion auricular,
los tipos encontrados en este estudio fueron: Los de
Larga duracién 35 (72,91%), Persistente 8 (16,6%),
Paroxistica 4 (8,3%), Permanente 1 (2,08%) (Figura
4).

Figura 4. Tipos de fibrilacion auricular. Pacientes ambulatorios.
Hospital de Clinicas. FCM-UNA
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El trastorno del sistema de conduccion mas frecuente
fue la alteracion de la repolarizacion con 9 pacientes
(20,45%), la presencia de ondas Q con 4 pacientes
(9,09%), las alteraciones de la repolarizacion con
extrasistoles ventriculares y la presencia de ondas T
negativas fueron halladas en 3 pacientes cada uno
(6,82%), la presencia de bloqueo completo de rama
derecha y hemibloqueo anterior izquierdo fue visto en
2 pacientes (4,55%), la presencia de bloqueo completo
de rama derecha mas extrasistoles ventriculares y
hemibloqueo anterior izquierdo mds extrasistoles
ventriculares fueron visto solo en 1 (2,08%) paciente
cada uno, y 27 (57,26%) no presentd ningun tipo de
alteracion (Figura 5).
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Figura 5. Pacientes con FA, tratados con digoxina. Alteracion del
sistema de conduccion. Hospital de Clinicas. FCM-UNA
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Un total de 27 pacientes presentaron fraccion de
eyeccion reducida (56,82%), 21 presentaron fraccion
de eyeccion conservada (43,18%) (Figura 6).

Figura 6. Pacientes con FA, tratados con digoxina. Alteracion de la
fraccion de eyeccion. Hospital de Clinicas. FCM-UNA
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25 pacientes presentaron volumen sistolico
aumentado (56,82%), 28 pacientes presentaron
volumen diastélico aumentado (63,64%) y 41
pacientes presentaron auricula izquierda dilatada
(93,18%) (Figura 7).

Figura 7. Pacientes con FA, tratados con digoxina. Alteraciones
ecocardiograficas. Hospital de Clinicas. FCM-UNA
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Se encontrd una asociacion significativa entre la dosis
de digoxina y la digoxinemia en rango normal a la
prueba ANOVA (p=0,03); también se hall6 asociacion
significativa entre la digoxinemia alta y alteraciones
de la repolarizaciéon a la prueba de ANOVA
(p=0,0005). Se hall6 asociacion entre la digoxinemia
alta y la presencia de auricula izquierda dilatada
(p=0,001 OR: 0,8 IC 0,6 — 1,03). No se hallaron
asociaciones significativas entre la digoxinemia y los
factores de riesgo (p >0,05) entre la digoxinemia y la
presencia de hemibloqueos, bloqueos de rama
derecha, ondas Q y ondas T al ECG (p>0,05), tampoco
se hallaron asociaciones significativas entre la
digoxinemia y la fraccién de eyeccidn, entre la
digoxinemia y los voliimenes sistdlico y diastolico del
ventriculo izquierdo (p>0,05). Tampoco encontramos
una asociacion significativa entre la digoxinemia y las
arritmias ventriculares (p>0,05).

DISCUSION

La digoxina tiene un margen terapéutico estrechoy sus
niveles se ven influidos de manera sustancial por las
interacciones farmacolégicas y las comorbilidades”.
En los pacientes con fibrilacion auricular tratados con
digoxina, la perspectiva es realizar una monitorizacion
de la concentracion sérica estableciendo como
objetivo un nivel en sangre menor a 1,2ng/ml, ya que
valores superiores al mismo se relaciona con aumento
de lamortalidad®. En la presente investigacion el 10%
de los pacientes analizados presentd digoximenia
mayora 1.2ng/ml.

En estudios recientes observacionales, registros,
ensayos clinicos, y meta-analisis sobre la digoxina se
han obtenido resultados contradictorios, debido
posiblemente a las diferencias en la poblacion de
pacientes y en los métodos analiticos. Una limitacion
importante de todos los estudios previos en los que se
ha examinado la seguridad de la digoxina en los
pacientes con FA es la falta de determinaciones de la
concentracién sérica de este farmaco, que son
necesarias para definir una posible relacion entre dosis
y respuesta. La digoxina en dosis bajas (<0,25
mg/dia), se corresponde con concentraciones séricas
de digoxina de 0,5-0,9 ng/ml, y se podria asociar a un
mejor pronostico”. En el presente estudio el 37.5% de
los pacientes recibian una dosis de 0,25mg/d.

La insuficiencia cardiaca (69%) y la hipertension
arterial (65%) fueron los factores de riesgo mas
importantes. En el presente estudio. Los farmacos mas
usados en la prevencion de los fendmenos trombo-
embdlicos lo constituyen los antagonistas de la
vitamina K, como la warfarina o el acenocumarol,
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pero su efecto protector se alcanza recién cuando el
paciente tiene un rango internacional normalizado
(INR) entre 2 y 3. Lamentablemente, debido a la
amplia variabilidad que presentan estos valores de los
antagonistas de la vitamina K por las interacciones
farmacoldgicas e inclusive con los alimentos, obliga a
un control cercano, permanente y no siempre exitoso
de los valores del INR"”. En los tltimos afios, se han
desarrollado dos grupos importantes de nuevos
anticoagulantes orales: los inhibidores directos de la
trombina y los antagonistas del factor Xa, que tienen
menor interaccién con otros farmacos y no son
alterados por los alimentos lo cual brinda un manejo
terapéutico mas comodo en la dosis"”. Hemos
observado que el acenocumurarol (83%) es el
anticoagulante mas utilizado en la FA no valvulares, y
luego el Dabigatran (6%) en este estudio.

En este estudio, el tipo de fibrilacion auricular mas
frecuente fue el de larga duracion 73%, dato muy
interesante que nos deberia impulsar a insistir con
mayor fuerza en la cardioversién temprana, ya sea
farmacoldgica o eléctrica. Aunque los datos sugieren
que las estrategias de control de ritmo y frecuencia se
asocian con tasas similares de mortalidad y morbilidad
grave, como el riesgo embdlico, hay varias razones por
las cuales se preferiria seguir una estrategia de control
del ritmo. Tales como la mejoria de los sintomas, la
edad de los pacientes mas jovenes y la remodelacion
estructural y eléctrica irreversible que puede ocurrir
con la FA persistente de larga duracion®.

Aunque se halld una asociacion significativa en al
digoximenia alta y alteraciones de la repolirazacion,
las manifestaciones electrocardiograficas mas
frecuentes de la toxicidad son los latidos prematuros
unifocales ventriculares, un marcado bloqueo AV de
primer grado o fibrilacion auricular de baja respuesta
ventricular"”.Con relacién a la funcionalidad del
ventriculo izquierdo, el 57% de los pacientes tenian
FE disminuida, grupo en el cual las recomendacion
para tratarlos con digoxina es clase IC. La alteracién
ecocardiografica presente en la mayoria de los
pacientes fue la auricula izquierda dilatada hecho que
podria ser debido a que la mayoria de los pacientes
tenian fibrilacion de larga duracion e Insuficiencia
cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida.

El escaso numero de pacientes que tratados con
digoxina y que cuentan con controles de digoxinemia,
hemos considerado como una limitacion del presente
estudio. No obstante, el registro de ciertas diferencias
estadisticas y asociaciones significativas es de
destacar. Se observo asociacion significativa entre la
dosis de digoxina y la digoxinemia en rangos de
seguridad en el presente estudio. Ademas, también
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encontramos asociacion significativa entre la
digoxinemia alta y las alteraciones de la
repolarizacion y la presencia de auricula izquierda
dilatada en pacientes con FA. Datos interesantes que
podrian ser estudiados con mas detalles en una
poblacion mas numerosa.

CONCLUSION

En el presente estudio hemos encontrado que la
mayoria de los pacientes presentaron una digoxinemia
en rango de seguridad es decir menor a 1,2 ng. La
mayoria de los pacientes recibian una dosis menor a
0,25 mg. La insuficiencia cardiaca fue el factor de
riesgo mas frecuente entre los pacientes que
participaron del estudio. El acenocumurarol es el

anticoagulante mas utilizado en la FA no valvular. La
fibrilacion auricular de larga duracion es el tipo mas
frecuente de aparicion dentro de la clasificacion de
fibrilacion auricular.

La alteracion de la repolarizacion es el trastorno de
conduccion mayormente encontrado. La dilatacion de
la auricula izquierda es el trastorno ecocardiografico
observado en mayor proporcioén. No encontramos una
asociacion significativa entre la digoxinemia y las
arritmias ventriculares. Si observamos una asociacion
significativa entre la dosis de digoxina y la
digoxinemia sérica. Ademas, también encontramos
una asociacion significativa entre la digoxinemia alta
y las alteraciones de la repolarizacion y la presencia de
auricula izquierda dilatada en pacientes con fibrilacion
auricular.
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