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Resumen

Objetivos: Aunque en la fibrilacidn auricular (FA) de larga duracién el control del ritmo no ha
demostrado beneficios a largo plazo sobre el control de la frecuencia, en la FA de inicio reciente
las evidencias disponibles son escasas. El objetivo de esta Tesis es evaluar en pacientes con FA
de reciente comienzo atendidos en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) de Espafiia las
estrategias de control del ritmo utilizadas, su adecuacién y beneficios clinicos asociados.

Metodologia: estudio multicéntrico, observacional, transversal con recogida de datos
prospectiva y estandarizada en el que se incluyeron pacientes consecutivos con FA atendidos en
2011 en 124 SUH representativos del sistema sanitario espafiol del registro HERMES-AF
(estrategias de manejo en el servicio de urgencias hospitalario de la FA).

Resultados: En un primer estudio (beneficio clinico) se incluyeron 421 pacientes. Se eligié
estrategia de control del ritmo en el 83,6% y de frecuencia en el 16,4%, con una efectividad
global del 84% y el 97%, respectivamente. El control de los sintomas se logré en el 94,1% de los
pacientes y se asocid con frecuencia cardiaca <110 tras el tratamiento (razon de riesgo, OR: 14,
35) y estrategia de control del ritmo (OR: 2,78). El alta hospitalaria se asocié de forma
independiente con la estrategia de control del ritmo (OR = 2,22).

En un segundo estudio (estrategias de control del ritmo) se incluyeron 337 pacientes. Se optd
por cardioversién farmacoldgica en el 92,3%, y eléctrica en el 15%. Se obtuvo ritmo sinusal (RS)
en el 82,5% vy alivio de sintomas en el 94%, con una tasa de efectos adversos del 0,9%, ninguno
grave. Amiodarona se asocié a menor tasa de RS al alta (OR: 0,44), al contrario que cardioversion
eléctrica (OR: 4,0). Los farmacos |I-C se asociaron con mayor proporcion de altas en <6 h (OR:
2,6) y amiodarona con mas estancias prolongadas (OR: 2,7).

Finalmente, en el tercer estudio (estrategias para mantener al alta el ritmo sinusal) se incluyeron
449 pacientes, 45,4% de ellos ya realizaban tratamiento para mantenimiento del RS. De los 245
restantes se indicé al alta tratamiento para mantener el RS en el 43,67%: 41 pacientes con
antiarritmicos (AA), 19 con tratamiento del remodelado (TRM) y 47 con ambos. En el 11.8% el
AA seleccionado no se adecuaba a las recomendaciones de las guias. La prescripcion de AA se
asocié a FA previa (OR 2,02), frecuencia cardiaca >110 (OR: 2,15) y anticoagulacidn al alta (OR:
1,86). EIl TRM se asocid a frecuencia cardiaca >110 (OR 2,19). Al alta el 69.23% de los pacientes
recibian tratamiento para mantenimiento del RS (87 con AA, en 117 TRM y 107 con ambos).

Conclusiones: 1) En los SHU espafioles el manejo de la FA de reciente comienzo se caracteriza
por el uso preferente de estrategia de control del ritmo y prescripcion subdptima al alta de
farmacos para el mantenimiento del ritmo sinusal; 2) La estrategia del control del ritmo se
instaura en la mayoria de los pacientes sintomaticos, permitiendo una alta tasa de control de
sintomas y disminucién de los ingresos; 3) En pacientes estables se utiliza tanto cardioversion
eléctrica como farmacoldgica, siendo esta ultima la opcién mayoritaria; 4) Para la cardioversion
farmacoldgica se utiliza fundamentalmente amiodarona que en nuestro estudio tiene menor
efectividad y mayor latencia de accion que los farmacos del grupo I-C; 5) Tras la restauracion del
ritmo sinusal, se indican farmacos para mantener el ritmo sinusal en la mitad de los pacientes y
solo en un pequefio porcentaje fdrmacos anti-remodelado cardiaco; 6) Aunque son necesarios
ensayos clinicos controlados que permitan definir mejor los estdndares de tratamiento de la FA
de reciente comienzo, nuestros hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de implementar en
los SUH estrategias de mejora que sustituyan el uso de amiodarona por técnicas de
cardioversion mas rapidas y efectivas, e incrementar al alta la prescripcién de farmacos para
mantener el ritmo sinusal y su adecuacién en los pacientes que han cardiovertido.

Palabras clave: Fibrilacion auricular, ritmo sinusal, servicios de urgencias, tratamiento del
remodelado, farmacos antiarritmicos.



1. Introduccion

1.1. Antecedentes historicos

La FA fue descrita en 1628 por William Harvey. Mas de un siglo después, en 1783 se
comprobd que existia una alteracién del pulso en los pacientes que valvulopatia mitral
y posteriormente, se identificé el fendmeno llamado entonces “ataxia del pulso” o
“delirium cordis” (Flegel et al., 1995) en el que existe una disociacién entre el pulso y el
ritmo cardiaco. Al principio del siglo XX, tras el desarrollo del electrocardiograma por
Einthoven, se registraron los patrones electrocardiograficos de FA y se pudo
comprender la naturaleza eléctrica de la enfermedad: asi, se propuso la reentrada como
su mecanismo de produccion y se formuld la teoria de que su propagacion se debe a la
existencia de varios focos ectdpicos que generan multiples estimulos. Durante este siglo
se siguieron produciendo hitos importantes en el conocimiento de esta enfermedad
desde el punto de vista clinico, ejemplos son cuando en 1958 se publicé la relacidn entre
la FA y la tromboembolia cerebral o la posibilidad de revertirla a ritmo sinusal (RS) tras
realizar una descarga eléctrica sobre el corazén (Lown et al, 1963) o mediante la
administracion de quinidina. Mads cercano a nuestros dias se introducen las técnicas de
ablacion con catéter (mediante radiofrecuencia o crioablacion) de las areas

arritmdégenas (Khasnis et al., 2009; Gudifio & Chediak, 2012).

1.2. Definicion

La FA es una taquiarritmia supraventricular que se caracteriza por activacién auricular

desorganizada, rdpida e irregular, con pérdida de la contraccién auricular, y por una



frecuencia ventricular irregular determinada por la conduccion del ndédulo

auriculoventricular (AV) (Michaud & Stevenson, 2018).

1.3. Diagnostico

Para su diagndstico se requiere el registro del patrén electrocardiografico tipico de FA
que se caracteriza por presentar intervalos R-R completamente irregulares que no
siguen ningun patrén (respuesta ventricular “irregularmente irregular”). Al existir una
estimulacion auricular cadtica, no existen ondas P en el electrocardiograma (ECG), pero
pueden observase ondas auriculares de bajo voltaje con morfologia muy variable, que
se han denominado ondas f. La conduccidn a los ventriculos se produce por el sistema
de conduccién normal ocasionando complejos QRS estrechos salvo si se produce
alteracion de la conduccion intraventricular (bloqueos de rama, vias accesorias) o una
conduccién aberrante (January et al., 2014). De forma consensuada, para el diagndstico
de FA es preciso que exista documentacién electrocardiografica de la arritmia en forma
de un ECG de 12 derivaciones convencional o bien mediante trazado de ritmo con una

duracién de al menos 30 segundos. (Kirchhof et al., 2016).

1.4. Mecanismos fisiopatoldgicos

Los factores etioldgicos asociados a la FA son de multiple indole, tanto enfermedades
como la hipertensién arterial sistémica (HTA), obesidad, valvulopatias cardiacas,
cardiopatia isquémica o la insuficiencia cardiaca, pero también tienen su papel otros

factores como la carga genética o el envejecimiento. (Hindricks et al., 2020)

Estos factores producen una serie de cambios fisiopatoldgicos en las auriculas como son:

fibrosis auricular por elongacién de los miocitos, hipocontractilidad, isquemia,



infiltracidn grasa, inflamacién, el remodelado vascular y la disfuncién de los canales
idnicos. Los cambios favorecen la ectopia y las alteraciones en la conduccion eléctrica
gue inducen a la aparicion de la FA y su progresién temporal. Estos cambios también
contribuyen a generar un estado de hipercoagulabilidad global y un estado
trombogénico en las auriculas que son, al menos en parte, responsables de la
tromboembolia asociada a la FA. A su vez la propia FA tiene la capacidad de agravar

estos mecanismos lo que explica su progresion temporal. (Kirchhof et al., 2016).

La patogénesis de la FA es compleja y su conocimiento es aun incompleto. Se admite
que el desarrollo de la FA precisa de la conjuncién de dos mecanismos: un
desencadenante para iniciar el episodio (p.e. una ectopia auricular) y un sustrato
anatémico y/o electrofisiolégico para que la arritmia persista en el tiempo. Varios
estudios han demostrado que el 94% de los focos iniciadores estan localizados en las
venas pulmonares (Haissaguerre et al., 1998). En general, en los pacientes con episodios
de FA autolimitados predominan factores disparadores mientras que en la FA
persistente o permanente predominan los factores que perpetuan la arritmia. No
obstante, no hay una clara linea divisoria y ambos mecanismos se encuentran en los

distintos tipos de FA (Cohen et al., 2008).

Hay multiples teorias, no excluyentes, generadas para explicar el mecanismo
electrofisiolégico de génesis y mantenimiento de la FA. Una de ellas es la teoria de los
multiples frentes de onda, segun la cual se producen frentes de ondas irregulares que
se van dividiendo alrededor de tejido fibrético o de tejido de conduccién refractario.
Segun esta hipdtesis el mantenimiento de la FA se produce porque los multiples frentes

de ondas que circulan aleatoriamente forman circuitos funcionales reentrantes que



colisionan entre si y, o bien se extinguen, o se dividen en otros frentes de onda que
mantienen una excitacion permanente en la auricula, fendmeno que se conoce como
“reentrada aleatoria”. Otra teoria ampliamente aceptada es la del circuito Unico
reentrante, segun la cual existe una uUnica fuente de actividad reentrante, que funciona
como un foco que estimula con diferentes frentes que circulan en multiples direcciones
y con propiedades eléctricas variables por la auricula. Estos focos, provengan de una
frente Unico o multiple, se propagan con periodos de conduccion y refractarios
heterogéneos y se hacen continuos con una frecuencia alta con conduccién 1:1 que
genera una conduccidn fibrilatoria en la auricula causada por las barreras anatédmicas de
la auricula y las diferentes velocidades de conduccién y los diferentes periodos
refractarios del tejido de conduccion. Ademas de estas teorias mds globales, existen
otras teorias alternativas que las complementan, como son los mecanismos de

reentrada no clasica (por reflexidn, rotores, etc.) (Ramirez Barrera et al., 2016).

1.5. Clasificacion

La clasificacion de la FA puede realizarse segun diferentes criterios, fundamentalmente
el comportamiento clinico o fisiopatoldgico, aunque también otros factores como la

existencia o no de una valvulopatia subyacente.

1.5.1. Clasificacion clinica

Segun el patron clinico se consideran diferentes formas en funcién de la duracién del
episodio. Esta clasificacién se ha utilizado para definir los pacientes en ensayos clinicos,
para determinar la gravedad de |la enfermedad y para realizar las recomendaciones del

tratamiento a seguir (Andrade et al., 2017).



En base a este patron se describen tres tipos de FA:

- FA paroxistica: episodio continuo de FA que dura mds de 30 segundos y termina a los
7 dias del comienzo.

- FA persistente: episodio continuo de FA que dura mds de 7 dias. Se define FA
persistente de larga duracién cuando persiste mas de un afio, pero se persigue la
restauracion del RS.

- FA permanente: episodio continuo de FA en el que se ha tomado la decisién de no
realizar control del ritmo.

En esta clasificacidn no se considera el modo de terminacidn del episodio de FA, que

puede ser espontaneo o tras cardioversion farmacolégica o eléctrica.

La FA es una arritmia que progresa en el tiempo, pasando habitualmente de episodios
breves de FA paroxistica que se autolimitan a formas recurrentes y a exacerbaciones
frecuentes de FA persistentes de mayor duracidn. Ambos patrones se mezclan en el

tiempo y la clasificacion debe realizarse sobre la base del patron predominante.

La clasificacion clinica tiene ventajas importantes, pero tiene limitaciones debido a que
en ocasiones es dificil la distincién entre FA paroxistica y persistente, dado que no se
tiene en cuenta la carga de FA asintomatica (Charitos et al., 2014a; Charitos et al.; 2014b;

Andrade et al., 2020).

1.5.2. Clasificacion fisiopatoldgica

Otra forma de clasificar los distintos tipos de FA es segun su fisiopatologia. En este caso
pacientes con un mismo patréon clinico de presentacion, pueden tener diferentes
mecanismos fisiopatoldgicos de produccion. Asi podemos clasificarla como primaria en

ausencia de factores precipitantes, o secundaria si existen procesos desencadenantes,
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que habitualmente son agudos y reversibles. Las causas mas comunes que generan FA
secundaria incluyen cirugia, sepsis, cardiopatia isquémica aguda, tirotoxicosis o

enfermedad pulmonar aguda. (Quon et al., 2018).

En el caso de la FA secundaria podemos hacer una subclasificacidon en “reversibles” o
“provocadas”, en funcién de la patologia cardiaca estructural de base y del riesgo de

recurrencia.

De esta forma, podemos clasificar el episodio de “FA reversible” si se produce
secundariamente a una enfermedad aguda en ausencia de cardiopatia estructural
establecida. Esta forma tiene escasas posibilidades de recurrencia. En este subgrupo se
encuadran los episodios de FA en relacién con la ingesta excesiva de alcohol (“holiday
heart sindrome”) o los asociados a la hipo o hiperfuncién tiroidea. La “FA provocada” se
produce cuando el proceso agudo genera un episodio de FA en un paciente con un
sustrato subyacente anormal permanente, siendo elevada la probabilidad de nuevos
episodios. En este subgrupo se engloban los pacientes con FA tras someterse a cirugia
valvular mitral o tras exacerbaciones de patologia pulmonar crénica (Cheung &

Andrade., 2018).

1.5.3. FA valvular y no valvular

Esta definicién ha sufrido muchos cambios a lo largo de los afios (Guimaraes et al., 2020).
Actualmente se define la “FA valvular”, en particular con vistas a la prescripcién de las
diferentes modalidades de la terapia anticoagulante, como la que se presenta en
pacientes portadores de vdlvulas cardiacas mecanicas, o con estenosis mitral moderada
a grave, independientemente de su que su origen sea o no reumatico (Andrade et al.,

2020).



1.5.4. FA de reciente comienzo

Este término pertenece a una clasificacion funcional, en relacién con el tiempo de
duracién del episodio. Este concepto tiene una finalidad de guiar la terapéutica (control
del ritmo) y adquiere especial importancia en los servicios de urgencias dado que,
cuanto menor es la duracidn del episodio, mayores son las posibilidades de éxito en el
control del ritmo (Reinsenger et al, 2004, Ricard et al 1997). Existen diferentes lapsos
temporales para considerar a una FA como de reciente comienzo de acuerdo a distintos
autores, desde 3 horas a 7 dias, aunque en los Utimos afios se tiende a reducir la
duracion del mismo. El punto de corte mas ampliamente aceptado es de menos de 48
horas, ya que es donde la cardioversion presenta una maxima efectividad y los riesgos
de tromboembolia postcardioversidn son menores. (Arnol et al 1998; Martin et al 2012;

Mochalina et al 2015; Beatch & Mangai 2016; Carbajosa et al 2017).

1.5.5. Episodios de frecuencia auricular rapida (AHRE) y FA subclinica.

Este heterogéneo grupo de trastornos se refiere a individuos sin sintomas atribuibles a
la arritmia, cuya FA no se ha diagnosticado previamente (no hay registro de un trazado
de ECG de superficie de FA) y que se objetiva en un trazado de monitor o en un
dispositivo cardiaco implantable (marcapasos, desfibriladores o monitores de asa) sin
cumplir los criterios diagndsticos anteriormente citados. Dentro de ella, existe un interés
muy marcado los ultimos afios en los AHRE: episodios de arritmias supraventriculares
con una frecuencia auricular muy rapida que son detectados por un dispositivo
implantado, con un electrodo auricular que permite monitorizar de forma automaticay
continua el ritmo auricular y almacenar los trazados.

La FA subclinica incluye AHRE confirmados como FA, o episodios de FA detectados por



un dispositivo cardiaco insertado o portatil y confirmados por la inspeccidn visual de los
electrocardiogramas intracardiacos o los registros de ritmo en el ECG. El criterio de
frecuencia cardiaca programado para la deteccidn de AHRE es >175 Ipm, mientras que
no hay un limite especifico para la FA subclinica. Tampoco existe un criterio unanime
sobre la duracion que tiene que tener un episodio de frecuencia auricular rdpida para
ser considerado dentro del diagndstico de FA: El criterio para la duracion de los AHRE se
suele programar en >5 min (para evitar la inclusién de artefactos), mientras que en
estudios sobre la asociaciéon entre la FA subclinica y la tromboembolia no existe
consenso y diversos estudios han utilizado una amplia gama de puntos de corte para la
duracién de la FA (desde 10-20 s hasta > 24 h). Aunque no son completamente idénticos,
los términos AHRE y FA subclinica con frecuencia se usan indistintamente en la practica
diaria.

La evidencia obtenida en los ensayos clinicos aleatorizados sobre el manejo de la FA se
refiere exclusivamente a los pacientes con FA clinica documentada en el ECG. No hay
datos suficientes sobre el manejo de los AHRE y la FA subclinica por lo que actualmente
hay que diferenciar entre las tres entidades, al menos desde el punto de vista de las
estrategias de tratamiento. (Hindricks et al 2020). Se ha evidenciado asociacion entre
los episodios mas largos (mas de 5-6 m/dia) con un incremento de la aparicién posterior
de FA clinica eictus isquémicos, otros eventos cardiovasculares y muerte cardiovascular.
Actualmente se considera que pueden ser, mas un marcador que un factor de riesgo de
ictus, aunque es un tema controvertido en el que la evidencia es aun insuficiente.

1.5.6. FA aislada

El concepto de FA aislada aplica a aquellos pacientes en los que no se ha demostrado

una enfermedad cardiaca subyacente. En ellos generalmente el riesgo de
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tromboembolia es muy bajo, con frecuencia son asintomaticos y se objetivan ciertos
desencadenantes como la falta de sueiio, el consume de alcohol y determinados
alimentos entre otros, aunque en ocasiones existe una historia familiar de FA. (Patton

et al, 2005)

1.6. Epidemiologia

La FA es la arritmia sostenida mds frecuente en la practica clinica (Ceornodola et al.,
2017), y representa uno de los problemas de salud globales mas importantes, debido a
su elevada prevalencia, que incrementa con la edad, y la morbimortalidad que asocia
(Cea-Calvo et al., 2007). Su aparicion estd estrechamente relacionada con
complicaciones tromboembdlicas insuficiencia cardiaca y deterioro cognitivo (Barrios et

al., 2012), asi como a una disminucién de la calidad de vida (GBD, 2018).

Actualmente, se estima que su prevalencia es un 2-4% en poblacién general y la
previsidén es un aumento en su incidencia dado el envejecimiento de la poblaciéon y el
aumento de los factores de riesgo que contribuyen a su aparicidon y progresion. Hay
estimaciones que prevén que en 2030 habra entre 14 y 17 millones de pacientes con FA
en Europa y aproximadamente unos 5 millones de casos nuevos cada afio a nivel
mundial. (Chugh et al., 2014). El aumento de la frecuencia de FA es mayor en los paises
industrializados donde el envejecimiento de la poblacién y los cambios en el estilo de
vida se producen simultdneamente por lo que se prevé que podria llegar a niveles de
epidemia en los ultimos afios (Pérez-Villacastin et al., 2013; Gdmez Doblas et al, 2016).
El riesgo de desarrollo de la FA durante toda la vida ha aumentado siendo actualmente
de 1 de cada 3 individuos. (Hendricks et al., 2020, Van Wagoner et al.,, 2014) Sin

embargo, es probable que la verdadera prevalencia de FA sea superior, ya que estas
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estimaciones provienen de poblaciones con FA diagnosticados por ECG y no se han
contabilizado los pacientes con FA paroxisticas de breve duracién que no consultan con
los servicios sanitarios o pacientes con FA silente. (Chiang et al., 2012). Ademas, los
avances tecnoldgicos estdn permitiendo detectar a pacientes hasta ahora
infradiagnosticados (Gdmez Doblas et al., 2016); en este sentido, un estudio realizado
en nuestro dmbito demuestra que aproximadamente el 20% de los mayores de 60 afios

tienen una FA no diagnosticada (Clua-Espuny et al., 2013).

En Espafa la prevalencia es muy elevada y se estima que en mayores de 40 afios es
mayor >4% (Pérez-Villacastin et al., 2013; Gomez-Doblas et al., 2016) y la presentan
hasta un 8,5% de los mayores de 60 afios (Cea-Calvo et al., 2007), llegando a alcanzar el
5-15% en los mayores de 80 afios. (Martin et al., 2012). Lo que si esta claro es que la
incidencia y la prevalencia, al igual que en el resto de los paises industrializados

continuara incrementandose en los préximos afios.

En los paises occidentales, los pacientes con FA suelen ser remitidos a los servicios de
urgencias (SU) (Del Arco C, 2005), especialmente cuando presentan sintomatologia
aguda o crénica reagudizada y para el establecimiento de estrategias de tratamiento
tras su diagndstico inicial o cuando existe una descompensacidn. Asi representan entre
el 3,6% y el 7% de las urgencias generales, (Del Arco et al., 2005; Aztema et al., 2013)
convirtiéndose en la arritmia mas prevalente en este ambito (Funk et al., 2015) y es muy
probable que las visitas relacionadas con la FA a los servicios de urgencia hospitalarios

(SUH) aumenten de forma considerable en los préoximos afios (Pentilla et al., 2017).

1.7. Morbi-mortalidad

La FA estd asociada a un aumento de la morbilidad en relacién principalmente con un
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mayor riesgo de sufrir accidente cerebrovascular, demencia, infarto de miocardio e
insuficiencia cardiaca. También tiene relacién con la mortalidad (1,5-2 veces mayor
riesgo) en relacidon principalmente con aumento de eventos tromboembdlicos vy

disfuncion ventricular. (Piccini et al., 2012).

Los pacientes con FA no anticoagulados tienen un riesgo de 3 a 5 veces mayor de sufrir
un accidente cerebrovascular que la poblacién general, y clinicamente los ictus son mas
graves, generan mayor discapacidad y mayor utilizacién de recursos (3 a 5 veces mayor)
y tienen mayor probabilidad de recurrencia (Healey et al., 2012). La FA también se asocia
a una disminucién en la capacidad funcional y en la calidad de vida relacionada con la

Salud (Ballard et al., 2015)

En los ultimos afios se ha producido un mayor nimero de ingresos hospitalarios por FA
lo que supone un aumento del gasto sanitario para los sistemas de salud. (Magnani et

al., 2011; Van Wagoner et al., 2015).

1.8. Tratamiento

La actuacién médica ante todo paciente con FA debe contemplar sistematicamente los

siguientes objetivos (Hindricks et al.; 2020; Martin et al., 2012):

1) Aliviar los sintomas por los que acude el paciente a urgencias, mediante el control de

la frecuencia cardiaca y/o la restauracion del ritmo sinusal.

2) Evitar las complicaciones derivadas del deterioro hemodinamico de la propia arritmia

y de mantener frecuencias cardiacas elevadas.

3) Prevenir los fendmenos tromboembdlicos.
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4) Realizar prevencion primaria y secundaria de los factores de riesgo asociados y

disminuir los mecanismos que llevan a la progresion de la enfermedad.

Para alcanzar estos objetivos generales se dispone de las siguientes estrategias de

manejo concretas:

1)

2)

3)

Control de la respuesta ventricular (control de frecuencia): alcanzar y mantener una
frecuencia cardiaca que asegure el control de los sintomas relacionados con la
arritmia, permita una correcta tolerancia al esfuerzo y evite la aparicidon de

complicaciones como la taquimiocardiopatia.

Control del ritmo: restaurar el RS en los que resulta seguro el intentar la
cardioversién y existan posibilidades de mantenerlo a largo plazo. Para ello es
preciso la valoracién del tratamiento de mantenimiento (antiarritmico y/o ablacion
con catéter) con el fin de evitar las recurrencias y la prevencién o a la reversion de
las alteraciones del substrato auricular que favorece la FA, que globalmente se
conoce como tratamiento del remodelado (prevencién y/o reversién del mismo, en

inglés “upstream therapy”) (Fernandez-Simon et al., 2019).

Profilaxis de la tromboembolia arterial: debe instaurarse siempre que existan
factores de riesgo para esta complicacién, independientemente de si el paciente

consulta o no por clinica relacionada con la arritmia.

Segun el estado actual del conocimiento, la tromboprofilaxis y el control de frecuencia

son siempre objetivos terapéuticos en los SUH. El control del ritmo debe considerarse

una técnica electiva, a realizar de un modo individualizado segun el perfil clinico de los

pacientes y las opciones terapéuticas disponibles (Martin et al., 2012; Andrade et al.

2020; Hindricks et al. 2020).
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1.9. Manejo en los servicios de urgencias

El manejo de la FA en los Servicios de Urgencias tiene algunas peculiaridades. En primer
lugar, debemos determinar si el paciente presenta estabilidad desde el punto de vista
hemodinamico. Si existe inestabilidad hemodinamica (paciente con riesgo vital
inmediato e hipotensién arterial asociada a disfuncidon orgdnica) en relacién con el
episodio de FA, nuestra actuacion debe ir dirigida a finalizar el episodio realizando de
una cardioversion eléctrica sincronizada de forma urgente. (January et al., 2019;

Hindricks et al., 2020; Martin et al., 2012; Andrade et al., 2020).

En los pacientes estables hay que realizar una historia clinica exhaustiva con el fin de
identificar factores desencadenantes del proceso (ejemplos de estas situaciones serian
el abuso de alcohol o cuadros sépticos en pacientes ancianos) que nos permitan su
tratamiento especifico y determinar si estamos ante una FA provocada en funcién de la
cardiopatia estructural de base o reversible pudiendo prever las probabilidades de

recurrencia y progreso de la FA.

Es importante conocer el perfil clinico de los pacientes que acuden a un SUH con
episodios de FA con el objetivo de elegir las estrategias de manejo terapéutico mas
adecuadas y planificar y gestionar los recursos disponibles. En estudios previos
realizados en los SUH de nuestro entorno (Laguna et al., 2004, Del Arco et al., 2005),
generalmente son pacientes de una edad media de 75 anos y el 57% mayores de 75

afos, siendo los principales factores de riesgo asociados:

-HTA (58%).
-cardiopatia estructural (48%) con la siguiente distribucién: un 37% isquémica, un 30%

valvular, un 25% hipertensiva y un 8% dilatada.
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-diabetes mellitus (22%)

-hipertiroidismo (1,5%).

Otro factor a tener en cuenta es que los pacientes presentan en un 89% de los casos
factores de riesgo tromboembdlico que los convierte en pacientes de alto riesgo y, por

tanto, estaria indicada la anticoagulacion oral de forma indefinida.

A la hora de elegir el tratamiento optimo y teniendo en consideracidon que cuanto mas
precoz es el control terapéutico mayores son las posibilidades de éxito (Van Gelder et
al., 2011), es de especial importancia conocer la duracién del episodio de FA. En base al
estudio nacional GEFAUR-1, practicamente el 50% son episodios de larga duracion. casi
el 30% son episodios de FA de reciente comienzo con menos de 48 h de evolucidon y el

20% restante son de cronologia desconocida.

Los pacientes con FA que consultan en urgencias presentan en un alto porcentaje (70%)
sintomas agudos relacionados con la arritmia o complicaciones en relacion con el
tratamiento o por la misma FA, aumentando este porcentaje al 93% en el caso de los
episodios de FA de reciente comienzo (Laguna et al., 2004; Martin et al., 2011). Esta
evidencia genera la necesidad de un tratamiento activo en los SUH que permita el
control de la sintomatologia y el alivio sintomatico en el momento de la realizacién de

la consulta.

En resumen, el perfil del paciente que acude a urgencias con un episodio de FA es de
edad avanzada, con cardiopatia estructural de base, con alto riesgo tromboembdlico y
elevada comorbilidad que presenta sintomatologia aguda relacionada con la arritmia.
Estos datos son de especial importancia, a la hora de disefar las pautas de manejo, que
deben realizarse en este ambito asistencial.
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Con respecto a la gestidon del proceso, la mayoria de los costes asociados a la FA son
generados por los ingresos hospitalarios (Ringborg et al., 2008). Generalmente tienen
indicacion de ingreso los pacientes con FA que presenten complicaciones (angor, ictus,
insuficiencia cardiaca), imposibilidad de control de la frecuencia cardiaca, sintomas
graves o inestabilidad hemodindmica (Martin et al., 2012). Es importante resefiar que
habitualmente no es preciso el ingreso hospitalario para realizar las estrategias de
manejo de la arritmia ni para el estudio de la misma y la restauracién del RS, y que los
servicios de urgencias pueden contribuir a reducir el gasto asociado al manejo de la FA
de reciente comienzo (Fernandez-Simon et al, 2019) y a mejorar la gestién de recursos

en nuestros dispositivos sanitarios, frecuentemente saturados (Tudela & Mddol, 2015).
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2. Justificacion

Dada la magnitud del problema, el manejo de la FA se ha considerado una de las
principales prioridades para la investigacion de efectividad comparativa del tratamiento
(Van Wagoner et al.,, 2015; Magnani et al., 2011) como lo demuestra la ingente
bibliografia existente y la aparicion constante de nuevas guias internacionales de
practica clinica (Jannuary et al., 2019; Hindrincks et al, 2020; Andrade et al., 2020). No
obstante, no hay un desarrollo paralelo en el caso de la prevencién o del manejo en la

fase aguda.

Los episodios de reciente comienzo estan escasamente representados en los ensayos
clinicos que comparan el control del ritmo frente al control de frecuencia o en las
indicaciones de tratamiento de mantenimiento. Las guias mas extendidas basan su
recomendacién de estrategia de manejo en la presencia de compromiso hemodindmico,
tipo de FA, duracién del episodio, perspectiva a largo plazo de mantenimiento a RSy
preferencias del paciente y del médico, entre otros (Kirchoff et al.; 2016; Stiell et al.,

2017).

Sin embargo, debido a la complejidad de esta entidad y a la heterogeneidad del manejo
de la FA en la practica diaria, (Buccelletti et al., 2011; Martin et al., 2012; Rogenstein et
al., 2012; Tran et al., 2016), asi como las condiciones especiales de la atencién aguda se
necesitan recomendaciones claras para mejorar la calidad de las actuaciones en los SUH
(Buccelletti et al., 2011; Martin et al., 2012). ya que se ha observado que una
intervencion tempranay el control de los factores de riesgo modificables podrian reducir
la incidencia de las complicaciones de la FA y reducir la tasa de paso a formas
permanentes (Still et al., 2017; Hindricks et al., 2020).
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La complejidad de la FA exige un manejo multidisciplinar y, en este sentido, los SUH
juegan un papel decisivo (Del Arco et al., 2005; Aztema et al., 2015), influyendo en el
manejo global de la arritmia y sus resultados, en particular en el contexto agudo. (Bellew
et al., 2016; Coll-Vinnet et al., 2017): los pacientes acuden a los SUH de forma mas
precoz, lo que sitla a estos servicios en una posicion privilegiada para establecer
estrategias de manejo de mayor eficacia. Asi, la profilaxis de la tromboembolia mas
precoz es la mds adecuada, para evitar las catastréficas consecuencias del ictus asociado
a FA, y también los resultados de la restauracién del ritmo sinusal son mejores cuanto
mas temprana es la cardioversidon. Por todo ello el manejo de la FA en los SUH es de
gran importancia para el manejo posterior de la arritmia y, por tanto, para el prondstico
y calidad de vida de los pacientes y para optimizar los costes del proceso y su impacto

en los sistemas de salud

En los pacientes con episodios de FA de reciente comienzo que, generalmente acuden a
los SUH (Grijns et al.,, 2012; Aztema et al., 2013), debemos tomar varias decisiones
inmediatas relevantes, entre las que se encuentran, optar entre una estrategia de
control de frecuencia o de control de ritmo, y si la opcion es esta uUltima, considerar el
tipo de cardioversién a realizar y establecer o no las recomendaciones de tratamiento
para mantener al paciente en RS con el objeto de disminuir las recurrencias y la

progresion del remodelado.

2.1. Estrategia de control del ritmo

Estudios recientes han mostrado los beneficios del control del ritmo en |la FA de reciente
comienzo (Martin et al., 2019; Kirchoff et al., 2020) y, por ello, las guias de practica

clinica mas recientes recomiendan esta estrategia (Andrade et al., 2020). A pesar de ello,
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los episodios de inicio reciente estdn escasamente representados en la mayoria de los
ensayos clinicos que comparan el control del ritmo con el control de la frecuencia (Wyse

et al., 2002).

Por otro lado, la restauraciéon del RS en los episodios de reciente comienzo permite
aliviar la sintomatologia (Coll-Vinnet et al., 2013), mejorar la situacién hemodinamica
(DeMeester et al., 2018), reducir la tasa de ingresos hospitalarios (Ballard et al., 2015),
y puede asociarse con una mejor calidad de vida (Sandhu et al., 2017), una menor
incidencia de tromboembolia (Tsadok et al., 2012), una reduccién de los costes (Sacheth
et al.,, 2013), y una menor incidencia de recurrencias, especialmente si el RS se
restablece precozmente (Stiell et al.,, 2017). Ademds, y como se ha comentado
anteriormente, el control precoz y enérgico del ritmo ha demostrado recientemente
reducir tanto la mortalidad cardiovascular como la incidencia de tromboembolia (EAST-
AFNET 4, 2020), lo que apoya de forma muy importante la realizacién de control del

ritmo en amplios grupos de pacientes, en particular en los servicios de urgencias.

Optar precozmente por el control del ritmo podria ser decisivo en pacientes elegibles
para el mantenimiento de RS a largo plazo (Cossio et al., 2008; Van Gelder et al., 2011),
teniendo en cuenta, ademas, que la cardioversién en urgencias de la FA de inicio
reciente ha demostrado ser segura y eficaz (Del Arco et al., 2005; Stiell et al., 2010;
Bellone et al., 2012; Coll-Vinnet et al., 2013; Bonora et al., 2017; Stiell et al., 2017). Para
evaluar los beneficios de esta estrategia es necesario conocer los patrones de manejo
en fase aguda en los SUH, ya que es el ambito en donde se realizan la mayoria de las
cardioversiones de los episodios de reciente diagnostico en nuestro medio (Grijns et al.,

2014)
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Se ha de tener en cuenta, que las medidas de resultado del tratamiento agudo, no son
las mismas que las del tratamiento crénico de la FA. La supervivencia y los eventos
cardiacos mayores estan muy influenciados por el manejo a largo plazo, no solo de la FA
en si, sino también principalmente de la cardiopatia estructural, el riesgo de accidente
cerebrovascular y los factores de riesgo cardiovascular, entre otros, (Cossio et al., 2008;
Martin et al., 2012; January et al., 2014; Kirchoff et al., 2016). Los objetivos de
tratamiento agudo se centran principalmente en aliviar los sintomas, reducir la
necesidad de hospitalizacion (Ballard et al., 2015; Martin et al., 2019) y disminuir las
recurrencias (Funk et al., 2015; Andrade et al., 2020; Hindricks et al., 2020). En
consecuencia, estos deben considerarse en la actualidad como los principales resultados

del tratamiento en urgencias de la FA de inicio reciente (Martin et al., 2012).

A pesar de la elevada presién asistencial, es factible realizar cardioversiéon eléctrica o
farmacoldgica en los SUH (Bellone et al., 2012; Grijns et al., 2014; Bonora et al., 2017;
Stiell et al., 2017). Sin embargo, la evidencia disponible sobre el control agudo del ritmo
y sus resultados en Espafia es escasa, fundamentalmente se ha descrito en estudios
locales o realizados por otras especialidades (Jacob et al., 2013; Coll-Vinnet et al., 2015).
Por otro lado, el tratamiento con amiodarona ha sido la estrategia mas utilizada para la
reversion en los SUH espafioles (Del Arco et al., 2005; Grijns et al., 2014), pese a que es
conocido que su efectividad es limitada y mucho menor que la de la cardioversién
eléctrica o los farmacos I-C en pacientes sin cardiopatia (Coll-Vinnet et al., 2013;

Martinez-Marcos et al., 2000).

Por ello, el estudio de la cardioversidon en una muestra amplia y representativa de los

SUH de Espaifia, y en particular el analisis de los resultados de las diferentes estrategias
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utilizadas para la cardioversién, es fundamental para identificar areas concretas de

mejora de la calidad asistencial en la practica diaria.

2.2. Tratamiento de mantenimiento del ritmo sinusal

Dentro de las decisiones terapéuticas a tomar dentro de la estrategia de control del
ritmo, estd la prescripciéon de terapias para el mantenimiento del RS tras la
cardioversidn, ya que sin tratamiento la mayoria de los pacientes presentan recurrencia
de la FA en el primer afio (Martin et al 2012; Funk et al, 2015; Hindricks et al., 2020).
Para ello existen dos opciones de tratamiento, no excluyentes entre si: las técnicas de
ablacion con catéter y el tratamiento farmacolégico, fundamentalmente con farmacos
antiarritmicos como amiodarona, flecainida, propafenona, sotalol y, mas
recientemente, dronedarona (Martin et al., 2012; Valembois et al 2019; Hindricks et al.,
2020). Sin embargo, estos farmacos tienen una eficacia modesta para prevenir nuevos
episodios de FA, pueden producir efectos adversos y, por ello, presentan una tasa

elevada de abandonos (Sullivan et al, 2013; Valembois et al., 2019).

Por otro lado, tanto el sustrato auricular que predispone al desarrollo de la FA, como el
remodelado auricular generado por la propia arritmia son los principales factores
implicados en las recurrencias y en la progresion a formas permanentes (January et al.,
2014; (Kirchoff et al., 2020). Por ello, se han planteado otras opciones terapéuticas para
el mantenimiento del RS, complementarias al tratamiento con farmacos antiarritmicos
(Kirchoff et al., 2020). Estas terapias estan dirigidas a la prevencién o a la reversion de
las alteraciones del substrato auricular que favorece la FA, y globalmente se conocen
como tratamiento del remodelado (prevencién y/o reversion del mismo, en inglés

“upstream therapy”). En esta estrategia se incluye el tratamiento con farmacos sin
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efecto antiarritmico “per se”, como betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs) y los antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA-II), ampliamente recomendados en las guias de practica clinica
(Camm et al, 2012; January et al, 2019; Andrade et al., 2020; Hindricks et al.,2020), en
especial en pacientes con factores de riesgo cardiovascular, cardiopatia estructural,
hipertrofia ventricular o insuficiencia cardiaca. (Camm et al., 2012; Pathak et al, 2014;

Rienstra et al, 2018; Andrade et al., 2020; Hindricks et al., 2020).

A pesar que las recientes guias publicadas, mantienen las recomendaciones del
tratamiento de mantenimiento tanto con farmacos antiarritmicos como con terapias de
control del remodelado, la evidencia sobre el tratamiento que se realiza en este fin
desde los SUH es muy escasa (Penttild et al., 2017; Jacob J et al., 2019), y es fundamental
conocer el manejo en la préctica diaria y sus resultados, para identificar dreas de mejora

de la calidad del manejo.

La informacion disponible en Espafa sobre el control del ritmo en pacientes con FA en
los SUH es escasa y fragmentaria, basada en experiencias locales lo que dificulta su
generalizacion a los SUH de nuestro pais. Por ello, de mayo a junio de 2011 se desarrolla
el proyecto multicéntrico de dmbito nacional, HERMES-AF, para evaluar el manejo de
los pacientes con FA realizado en los SUH de nuestro pais y su adecuacion, con el fin de

identificar areas de manejo no dptimo y proponer estrategias de mejora.
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Objetivos

Describir las caracteristicas de la estrategia de control del ritmo de la FA de reciente
comienzo realizada en los SUH de Espaifa y evaluar su adecuacion a las
recomendaciones de las guias de practica clinica.
Analizar los beneficios del control del ritmo y el control de la frecuencia en términos
de alivio de los sintomas y necesidad de ingreso hospitalario en pacientes con FA de
reciente comienzo atendidos en los SUH.
Identificar las estrategias utilizadas para el control del ritmo en los SUH:

a. Conocer su seguridad y efectividad en fase aguda

b. Determinar la adecuacién de las opciones usadas para la cardioversién.
Dilucidar el papel de la cardioversién en el manejo de la FA de reciente comienzo en
la fase aguda.
Analizar las pautas de tratamiento farmacolégico para el mantenimiento del ritmo
sinusal en pacientes que consultan por FA en los SUH de Espafia.
Identificar dreas concretas de mejora de la estrategia de control del ritmoy proponer

acciones para optimizar sus resultados.

23



4. Metodologia

4.1. Diseiio y entorno del estudio

El estudio HERMES-AF se desarrollé con los objetivos de analizar el manejo de la FAy de
la profilaxis de la tromboembolia en los SUH de Espafa. Se trata de un estudio
multicéntrico, observacional, transversal con recogida estandarizada de datos realizado
en 124 SUH espaifioles entre el 23 de mayo y el 5 de junio de 2011. Esta tesis se centra
en el estudio del manejo de la FA de reciente comienzo en los SUH, e incluye tres
estudios publicados sobre su manejo, que abarcan diferentes aspectos de su historia
natural: a) beneficios del control del ritmo y de la frecuencia (anexo 1); b) cardioversion
y sus resultados (anexo 2) y; c) estrategias para mantener el RS tras la cardioversién

(anexo 3).

En Espafa, el Sistema Nacional de Salud ofrece servicios integrales y asistencia médica
gratuita a toda la poblacidn espanola y residentes de paises de la Unidn Europea. Mas
del 94% de las camas de hospital y los centros de atencidn primaria son de propiedad
publica. La atencidn de urgencia se brinda gratuitamente a todos los pacientes que
asisten a cualquier dispositivo sanitario independientemente de su nacionalidad,
cobertura de aseguramiento o situacién laboral. Los centros de estudio (anexo 4) fueron
seleccionados de acuerdo con Catdlogo Nacional de Hospitales del Ministerio de Sanidad
y Politica Social para garantizar que la muestra fuera representativa de la realidad del
sistema sanitario espanol. Los centros existentes se clasificaron por tamario, tipo,
complejidad y ubicacién geografica, y se elaboré una lista estratificada de los diferentes
tipos de hospitales. Posteriormente, el comité cientifico los invitd a sumarse al estudio

y se hizo un esfuerzo intensivo para lograr la participacién de al menos la mitad de los
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centros elegibles, ponderados seguin esta lista estratificada. Asi, los hospitales que
participaron en el estudio suponian el 50% de los 249 hospitales de Espafna (excluidos
aquellos sin SUH y los centros monograficos, como por ejemplo de oftalmologia o
fisioterapia), el 56% del total de visitas a SUH en Espafia y el 59% de las camas de
hospital. Ademas, los hospitales participantes también fueron representativos del
sistema sanitario espafiol en cuanto a la proporcidon de centros de cada nivel de
complejidad, su titularidad publica o privada (el 93% eran hospitales publicos) y la
proporcién de hospitales docentes, académicos o generales. El estudio fue promovido
por la Seccién de Arritmias Cardiacas de la Sociedad Espafiola de Medicina de Urgencias
(SEMES) y, de acuerdo con la normativa de la Unién Europea, fue aprobado por el comité
de ética en investigacion cientifica de cada hospital participante y se obtuvo el

consentimiento informado de los pacientes en todos los casos (anexos 5 y 6).

4.2, Seleccion de participantes

Se incluyeron pacientes consecutivos mayores de 18 afios y atendidos en el area médica
del SUH durante el periodo de estudio, en los que se demostrd FA en un ECG obtenido
cuando el médico responsable de su asistencia lo considerd necesario durante la
evaluacién clinica. Se excluyeron pacientes de pediatria, obstetricia, psiquiatria,
ortopedia, otorrinolaringologia y oftalmologia, aunque podian ser incluidos en el estudio
si eran trasladados al area médica para consulta. Los pacientes que participaban en
algln ensayo clinico y los pacientes con fliter auricular fueron también excluidos del
estudio. Para lograr la inclusion de todos los pacientes consecutivos, los médicos
asistenciales de urgencias identificaron a los pacientes elegibles a todas horas durante

el periodo de estudio y, posteriormente, el investigador principal del centro reviso los
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registros y las bases de datos de los SUH para determinar el nimero de pacientes con
FA atendidos y, por lo tanto, confirmar que no hubo pérdidas de reclutamiento. Todos
los médicos de urgencias asistenciales que participaron dieron su consentimiento para
participar en el estudio. Para garantizar la confidencialidad de los pacientes y los
médicos, el protocolo se hizo confidencial y blindado mediante el método de la tabla
disociada: una tabla contenia los datos personales y estaba disponible solo para el
investigador principal; el otro contenia los datos del estudio y estaba etiquetado con los

numeros de identificacion de los pacientes.

4.3. Recogida y procesamiento de datos

Se proporcionaron copias del protocolo del estudio HERMES-AF (incluidas definiciones,
comorbilidad y cédigos) a todos los médicos asistenciales que participaron en cada SUH,
quienes fueron instruidos por el investigador principal en cdmo registrar los datos, que
podrian registrarse directamente en un archivo electrdnico centralizado o primero
registrado en una hoja de datos y luego transferido al archivo centralizado. Los médicos
de urgencias realizaron el tratamiento y posteriormente completaron prospectivamente
formularios de datos para cada paciente. Esta informacidn se recopilé mediante
entrevistas a los pacientes y sus familiares y luego se verificé o completé mediante
revision de historias clinicas. En caso de desacuerdo, los datos obtenidos por la
entrevista prevalecieron sobre los datos obtenidos por la revisién de los registros de los
pacientes. Si un paciente no sabia una respuesta especificada en la hoja de recogida,
esta variable permanecia en blanco. El investigador principal de cada centro revisé las
historias clinicas de los pacientes incluidos para evitar violaciones del protocolo y

confirmar los datos recopilados.
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El comité cientifico del estudio no realizd recomendaciones terapéuticas ni educacion
especifica sobre la FA y su manejo (profilaxis del accidente cerebrovascular; control de
la frecuencia o el ritmo y tratamiento al alta), durante la recogida de datos; los médicos
asistenciales no conocian los objetivos del estudio y fueron completamente libres de

decidir el tratamiento que se prescribio a los pacientes.

4.4. Variables y definiciones

En el cuaderno de recogida de datos (anexo 7) se incluyd la siguiente informacién: datos
demograficos, comorbilidades, discapacidad, tipo de fibrilacién auricular (primer
episodio, paroxistica, persistente o permanente), (Fuster V et al.,, 2006), duracién del
episodio de FA actual (<48 horas, > 48 horas o desconocida), factores de riesgo de
tromboembolia de acuerdo a la escala CHA2DS2-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva
/ disfuncion ventricular izquierda, hipertension, edad> 75 afios, diabetes, accidente
cerebrovascular previo / ataque isquémico transitorio / embolia sistémica, enfermedad
vascular, edad de 65 a 74 anos y sexo)( Fuster et al., 2006; Camm et al.,, 2010), factores
o circunstancias que podrian contraindicar la anticoagulacién, tromboprofilaxis actual
(anticoagulacidn, terapia antiagregante o ambas), sintomas que causaron la consulta en
el servicio de urgencias, presentacion clinica y evaluacidn del servicio de urgencias,
manejo de la arritmia (control del ritmo y/o control de la frecuencia), resultados de la
terapia (alivio de los sintomas y tipo de ritmo cardiaco al alta), destino final (alta, ingreso
o muerte), profilaxis de la tromboembolia prescrita en urgencias (anticoagulacién,
antiagregacioén plaquetaria o ambas), y tratamiento al alta (antiarritmicos, tratamiento
del remodelado) incluyendo las modificaciones realizadas del tratamiento previo. La FA

de reciente comienzo se definid como cualquier episodio de FA con una duracién
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conocida <48 horas. Se considerd cardiopatia estructural la presencia de cualquier

enfermedad cardiaca, excepto hipertrofia cardiaca leve y prolapso valvular sin

insuficiencia valvular (Martin et al., 2012). La insuficiencia cardiaca se definid de

acuerdo con las guias de diagndstico y tratamiento de la insuficiencia cardiaca aguda y

cronica de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de 2008 (Dickstein et al., 2008). A

continuacion, se describen las peculiaridades de cada uno de los tres estudios que

componen esta tesis (anexos 1,2 y 3).

El tratamiento de control del ritmo se considerd efectivo cuando se logrd la
restauracion del RS y se prolongé hasta el destino final (alta o ingreso hospitalario).
El tratamiento de control de frecuencia se consideré efectivo cuando la frecuencia
cardiaca registrada al alta del servicio de urgencias fue <110 latidos/min, de acuerdo
con las recomendaciones de las guias de la ESC (Camm et al., 2010) Debido a la
ausencia de escalas validadas especificas en FA aguda, para medir la mejoria de los
sintomas en el momento de la recopilacion de datos (Aliot et al., 2014), utilizamos
un enfoque clinico: se considerd que se habia conseguido el alivio de los sintomas
existia constancia, al alta de urgencias o al ingreso del paciente, de la ausencia de los
sintomas que motivaron la consulta al SUH, independientemente de la consecucion
del control del ritmo o de la frecuencia.

En el andlisis de la cardioversién en la FA de reciente comienzo se seleccionaron los
pacientes con un episodio de FA de duracién < 48 horas, que consultaron por
sintomatologia relacionada con la arritmia y en los que se tomd la decision de
restaurar el RS. Ademas de los datos sociodemograficos y clinicos comunes al
estudio, en estos casos se registré ademas la opcidn terapéutica escogida en primera

instancia, las opciones terapéuticas concomitantes o posteriores, la adecuacién de
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su eleccion de acuerdo con las guias clinicas vigentes en el momento del estudio
(Camm et al., 2010), el ritmo a la salida del SUH, el tiempo de estancia, el alivio de
los sintomas que motivaron la consulta y los eventos adversos. Se consideraron
como opciones terapéuticas el tratamiento con amiodarona, con fdrmacos del grupo
I-C, con vernakalant y la cardioversidon eléctrica. En el grupo de farmacos I-C,
flecainida y propafenona se consideraron conjuntamente por tener un mecanismo
de accidén similar y pertenecer al mismo grupo farmacoldgico en las indicaciones de
cardioversioén de las guias clinicas (Camm et al., 2010; Martinez-Marcos et al., 2010).
Dado que todos los pacientes presentaban un episodio de FA de corta duracién y no
tenian contraindicacién para la cardioversion, los criterios de adecuacidn se basaron
exclusivamente en la eleccion de la opcién terapéutica para llevar a cabo la
cardioversién, de acuerdo con las guias clinicas. Asi, se consideré como inadecuada
la eleccion de farmacos antiarritmicos para la cardioversidon en pacientes con
inestabilidad hemodindmica, la eleccion de farmacos I-C para tratar pacientes con
cardiopatia estructural conocida o insuficiencia cardiaca aguda, y la eleccién de
amiodarona para tratar pacientes sin cardiopatia estructural conocida o insuficiencia
cardiaca aguda. Para analizar el tiempo de estancia se establecieron 3 puntos de
decision: 1) alta precoz: < 6 horas de estancia en los SUH (desde la admisién hasta el
alta), 2) estancia intermedia: entre 6 y 24 horas en urgencias, areas de observacion
o0 areas de corta estancia, y 3) estancia prolongada: > 24 horas en urgencias, areas
de observacidn, unidades de corta estancia o planta de hospitalizacidn. Se considerd
gue se habia logrado el alivio de los sintomas que motivaron la consulta si el paciente
asi lo referia tras preguntarle especificamente por ello al alta.

Para la evaluacion del tratamiento de mantenimiento del RS al alta se recogieron el
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tratamiento previo, el realizado en urgencias y el tratamiento recomendado al alta
(Coll-Vinent et al., 2015). Como tratamiento para mantener el RS en los pacientes
con FA se consideraron los farmacos con esta indicacion incluidos en las guias de
practica clinica (Martin et al.,, 2012; Camm et al.,, 2012; Jannuary et al., 2014;
Andrade et al.,, 2020; Hindricks et al.,, 2020): (a) antiarritmicos para prevenir
recurrencias: amiodarona, dronedarona, sotalol, flecainida y propafenona; y (b)
tratamiento del remodelado (prevencién y/o reversién del remodelado o “upstream
therapy”): betabloqueantes, IECAs y ARA-II. Se considerd inadecuada la indicacién al
alta de farmacos antiarritmicos en las siguientes situaciones: 1) prescripciéon de un
farmaco contraindicado segun las recomendaciones de las guias de practica clinica:
farmacos I-C en cardiopatia estructural (isquémica, dilatada, disfuncién ventricular
izquierda y/o insuficiencia cardiaca), sotalol y dronedarona en insuficiencia cardiaca
o disfuncion ventricular izquierda (Camm et al., 2012; Martin et al.,, 2012, January
et al., 2014; Andrade et al., 2020; Hindricks G et al., 2020); y 2) prescripcién de un
farmaco recomendado como segunda opcién cuando no hubiere contraindicacién
para la primera opcion: amiodarona en ausencia de cardiopatia estructural
significativa, disfuncién ventricular izquierda o insuficiencia cardiaca (Camm et al.,

2012; Martin et al., 2012; January et al., 2014)

Variables de resultado

4.4.1. En el caso de los beneficios del control del ritmo y el control de frecuencia, dado

gue el objetivo principal del andlisis era determinar los beneficios clinicos del manejo de

la FA, la variable de resultado primaria fue el alivio de los sintomas y la variable

secundaria el nUmero de ingresos hospitalarios. Estas variables de resultado primariasy
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secundarias se consideraron variables independientes en analisis separados de la
relacidn entre la estrategia intentada (control del ritmo o frecuencia) y cada uno de los
resultados. Estos andlisis solo se realizaron en pacientes estables con episodios de
reciente aparicion (FA detectada por primera vez o recurrentes) que acudieron en
urgencias por sintomas relacionados con FA (figura 1). Se podria suponer que este grupo
de pacientes es candidato a ambas estrategias porque la opcidn no estaria limitada por
la anticoagulacién previa o la necesidad de cardioversion urgente. Por otro lado, la
presencia de sintomas fue fundamental para establecer el inicio del episodio y medir el
alivio de los sintomas. Para evitar un sesgo de seleccién que favorezca la estrategia de
control del ritmo, se excluyeron los pacientes que revirtieron espontdneamente a RS
antes de cualquier tratamiento, y los que acudieron al servicio de urgencias con un ictus
agudo o tenian una discapacidad total. La seleccion de pacientes fue realizada de forma
independiente por dos investigadores.

4.4.2. Para el analisis de resultados de la cardioversion en la FA de reciente comienzo de
cada opcidén terapéutica (control del ritmo y control de frecuencia) la variable principal
de resultado fue el porcentaje de pacientes en RS a la salida del SUH. Las variables
secundarias analizadas fueron, tanto para el control del ritmo como para el control de
frecuencia, la adecuacién de su eleccion (de acuerdo a los criterios expuestos en el
punto 4.3), el nimero de altas precoces, el nUmero de estancias prolongadas, el alivio
de los sintomas y los efectos adversos. Todas estas variables se estudiaron en funcién

de la primera opcidn terapéutica aplicada a cada paciente.

4.4.3. En el andlisis del tratamiento de mantenimiento a los pacientes dados de alta
desde las SUH la variable principal de resultado fue doble: 1) prescripcion en el SUH de

nuevo tratamiento antiarritmico para mantener el RS en pacientes sin tratamiento
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antiarritmico previo, y 2) prescripcion en el SUH de nuevo tratamiento para el
remodelado en pacientes sin tratamiento previo. Las variables secundarias fueron la
prescripcion global (previa y en el SUH) de tratamiento para el mantenimiento del RS al
alta y la adecuacidn de los tratamientos prescritos de acuerdo a las recomendaciones

de las guias.

4.5. Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizd con el paquete estadistico “Statistical package for the
social sciences” (SPSS) version 18.0 (IBM, North Castle, Nueva York, EEUU). Las variables
continuas se presentan como media y desviacion estandar (DE) y las discretas como
valores absolutos y porcentajes. La normalidad de los datos continuos se evalud con la
prueba de Kolmogrov-Smirnov y la asociacion entre variables cuantitativas se evalué
mediante la prueba de analisis de varianza ANOVA o la prueba de Kruskal-Wallis cuando
la distribucion no era normal. Las variables cuantitativas incluidas en el fueron
estratificadas. El analisis univariado se realiz6 mediante modelos de regresion logistica.
Para evitar los posibles factores de confusion se realizaron analisis multivariantes
mediante regresion logistica binaria modo “entrada” en los 3 apartados de estudio que
configuran este estudio (beneficios del control del ritmo, analisis de la cardioversién y
analisis del tratamiento de mantenimiento del RS). Las medidas de efecto se expresaron
con las odds ratio o razén de riesgo (OR) junto a sus intervalos de confianza al 95% (IC
95%). En todos los contrastes de hipdtesis se rechazd la hipdtesis nula con un error a
menor a 0,05. Se consideraron que las diferencias eran estadisticamente cuando el valor

de p era menor que 0,05 o el IC 95% de la OR excluia el valor 1.

4.5.1. Andlisis de los beneficios del control del ritmo y de la frecuencia. Para evitar el
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impacto de posibles factores de confusion se realizé un analisis multivariado directo
incluyendo otros items que podrian influir en los criterios de valoracién: variables
demograficas (edad-estratificado en <65, 65-74, y 275 afos, género), variables clinicas
relevantes (presencia de disfuncion ventricular o insuficiencia cardiaca en el momento
de la inclusién o accidente cerebrovascular riesgo medido con la escala CHA2DS2-VASc)
y frecuencia cardiaca al alta (dicotomizada como> 110 latidos /min 0 <110 latidos / min).

Se utilizo la prueba de Hosmer-Lemeshow para analizar la bondad del modelo de ajuste.

4.5.2. Analisis de la cardioversiéon en la FA de reciente comienzo. Para evitar los posibles
factores de confusidn se realizaron analisis multivariantes mediante regresidn logistica
binaria modo “entrada” incluyendo, ademas del fdrmaco analizado, las caracteristicas
sociodemograficas y clinicas que pudieran influir en el resultado y que hubieran
resultado significativas en el analisis univariante: edad (mayor/igual o menor de 65
anos), sexo, discapacidad parcial, hipertensiéon arterial, diabetes mellitus, disfuncién
ventricular previa, insuficiencia cardiaca aguda, inestabilidad hemodinamica, frecuencia
cardiaca a la llegada (mayor o menor/igual a 110 latidos por minuto), uso concomitante
de farmacos bloqueantes del nodo auriculo-ventricular, y CHA2DS2-VASc (mayor/igual

o menor a 2 en hombresy a 3 en mujeres).

4.5.3. En relacion al andlisis del tratamiento para el mantenimiento del RS
postcardioversion, se evalud la asociacion entre el tratamiento prescrito al alta y las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas y el tratamiento previo con el test de Chi
cuadrado de Pearson o prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los
esperados fueran menores de 5. Para evitar los factores de confusion en la descripcion

de los posibles factores asociados a cada una de las variables de resultado, se realizaron
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analisis multivariantes mediante regresion logistica binaria modo “entrada” incluyendo
edad, sexo y discapacidad, y las caracteristicas clinicas que hubieran resultado

significativas en el andlisis univariante.
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5. Resultados

Caracteristicas globales de los pacientes del estudio HERMES-AF

Durante el periodo de estudio se atendieron 110.909 pacientes en las dreas de urgencias

médicas generales de los 124 SUH participantes, de los cuales 3.485 tenian diagndstico

de FA y 3.276 (94%) fueron incluidos en el proyecto HERMES-AF (tabla 1). Quince

pacientes fallecieron durante la estancia en urgencias, todos ellos diagnosticados de FA

permanente.

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion completa incluida en el estudio HERMES-AF

(n=3276).
Variable Numero (%)
Edad (media (desviacion estandar) 76,1 (11,7)
Edad
< 65 afos 710 (21,7)
Aos 466 (14,2)
> 75 afios 2100 (64,1)
Sexo (mujer) 1691 (51,6)
Discapacidad 739 (22,6)
Dependencia Total 179 (5,5)
Parcial 560 (17,1)
Hipertensidn 2409 (73,5)
Diabetes 994 (30,3)
Insuficiencia cardiaca crénica y/o disfuncidn ventricular izquierda 1148 (35,0)
Insuficiencia cardiaca aguda 757 (23,1)
Inestabilidad hemodinamica 135 (4,1)
CHA2DS2-VASc
0 123 (3,8)
1 218 (6,6)
>2 2934 (89,6)
Tipo de fibrilacién auricular
Primer episodio 827 (25,2)
Paroxistica 491 (15)
Persistente 209 (6,4)
Permanente 1747 (53,3)
Sintomatologia principal
Sintomas relacionados con la FA 1809 (55)
Hallazgo casual 157 (5)
Otros 1310 (40)
Duracién del episodio
<48 horas 548 (16,7)
> 48 horas 1444 (44,1)
Desconocida 1284 (39,2)
Frecuencia cardiaca a la llegada al urgencias >110 lpm 2314 (70,6)

FA: fibrilacidn auricular; Ipm: latidos por minuto
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5.1. Beneficios del control del ritmo y el control de frecuencia

De los 3.276 pacientes incluidos, se consideraron poblacion diana a 421 pacientes con
una duracion del episodio inferior a 48 horas que consultaron por sintomas relacionados
con la FA y representaban el 15% de los pacientes incluidos en el estudio. Todos
presentaban estabilidad hemodindmica (figura 1). Las caracteristicas clinicas y

epidemioldgicas se detallan en la tabla 2.

Figura 1. Seleccidén de la poblacidn diana del sub-estudio.

Estudio HERMES-AF pacientes totales
n=3276

Pacientes inestables
n=136

Pacientes estables
n=3140

Episodio de FA > 48 horas
n=2690

Episodio de reciente comienzo
n=450

Excluidos:
Discapacidad total : 5 patients
Cardioversion espontanea : 24 patients

Poblacion diana
n=421

Control de frecuencia Control del ritmo
n=69 n=352
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacidn de estudio segun la estrategia de tratamiento
para la FA de reciente comienzo (Control del ritmo vs. control de frecuencia).

Numero de pacientes (%)
Variable Total Control del ritmo fc::::r:r:g: p
(N=421) n=352) (n=69)
Edad media (desviacion | 5 ¢,14 62,7+13,9 68,1+13,4 0,003
estandar)
Edad
<65 anos 102 (24,2) 77 (21,9) 25 (36,2) 0026
65-75 aios 124 (29,5) 104 (29,5) 20 (29,0) !
> 75 afos 195 (46,3) 171 (48,5) 24 (34,8)
Genero (mujer) 222 (52,7) 187 (53,1) 35(50,7) 0,715
Hipertensidn arterial 253 (60,1) 204 (57,9) 49 (71,0) 0,043
Diabetes 75 (17,8) 65 (18,5) 10 (14,5) 0,430
Insuficiencia cardiaca
crénica y/o DVI 43 (10,2) 32(9,0) 11 (15,9) 0,086
CHA,DS,-VASc
0 58 (13,8) 54 (15,3) 4(5,8) 0.106
1 94 (22,3) 78 (22,2) 16 (23,2) ’
>2 269 (63,9) 220 (62,5) 49 (71,0)
Fibrilacion auricular 235 (55,8) 188 (53,4) 47 (68,1) 0,024
previa
Sintomas*
Palpitaciones 351 (83,4) 301 (85,5) 50(72,5) 0,008
Dolor toracico 117 (27,8) 93 (26,4) 24 (34,8) 0,156
Sincope 13 (3,1) 9(2,5) 4 (5,8) 0,155
Disnea 67 (15,9) 53 (15,0) 14 (20,3) 0,277
Mareo 54 (12,8) 42 (11,9) 12 (17,4) 0,215
Insuficiencia cardiaca 16 (3,8) 9(2,5) 7(10,1) 0,003
aguda

*Algunos pacientes presentaron mads de un sintoma; DVI, disfuncién ventricular
izquierda

5.1.1 Manejo de la FA de reciente comienzo

El control del ritmo fue la estrategia elegida en 352 pacientes (83,6% de la poblacion
diana) y fue eficaz en 296 (84,1%) de ellos. Las razones argumentadas por los médicos
responsables de la asistencia para seleccionar el control de la frecuencia y no realizar el

control del ritmo se enumeran en la tabla 3.
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Tabla 3. Razones por las que no se realiza el control del ritmo en la poblacién diana,
comunicadas por los médicos asistenciales responsables (n = 69).

Razones No %

Rechazo del médico (*) 19 19,8
Dudas sobre la duracion real del episodios 18 18,7
Alta probabilidad de recurrencia 18 18,7
Decisidon de cardioversion transferido a otro entorno sanitario 10 10,4
Discapacidad parcial 5 5,2
No anti coagulado 4 4,1
No especificado 22 23

(*) Control del ritmo considerado como no indicado o no seguro

Sélo se observaron dos efectos adversos menores (malestar transitorio y mareos). Los
regimenes utilizados para el control del ritmo y de la frecuencia se muestran en la tabla
4. Entre los pacientes en los que se eligié el control del ritmo, el Unico factor asociado
(negativamente) a la restauracion del RS fue la insuficiencia cardiaca aguda (55,5% vs.
84,8%, OR = 4,477, 1C del 95% = 1,164 a 17,226, p= 0,029).

Tabla 4. Tratamiento para el control del ritmo y el control de la frecuencia en la
poblacién diana.

Control del ritmo Numero de pacientes, N (%) (n=352)
Cardioversion eléctricat 39(11,1)
Cardioversién farmacologica*t 271 (77,0)
Flecainida 97 (27,6)
Propafenona 9(2,6)
Amiodarona 171 (48,6)
Otros 13(3,9)
Control de frecuencia Numero de pacientes, n (%) (n=69)
Digoxina 15(21,7)
Betabloqueantes 27 (39,1)
Calcio antagonistas 16 (23,2)
Otros 6(8,7)

*Algunos pacientes recibieron mas de un farmaco; $18 pacientes fueron sometidos a
cardioversion eléctrica tras fracasar la cardioversidon farmacoldgica; tVernakalant no estaba
disponible en Espafia en el momento de la recogida de datos.
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El control de la frecuencia fue la estrategia elegida en los 69 pacientes restantes (16,4%),
aunque ocho de ellos (11,6%) no recibieron tratamiento farmacoldgico por control
espontaneo de la frecuencia (<110 latidos/m a su llegada a urgencias). Finalmente se
logrd el control de la frecuencia en 67 pacientes (97,1%), con un solo efecto secundario
grave: uno de los pacientes tratados con diltiazem presentd bradicardia severa que

requirié implante de marcapasos.

5.1.2 Alivio de los sintomas

El alivio de los sintomas se logrd en 396 pacientes (94,1%), incluidos 335 de 352 (95,2%)
pacientes en el grupo de control del ritmo y 61 de 69 (88,4%) pacientes en el grupo de
control de frecuencia. La estrategia de control del ritmo y una frecuencia cardiaca de
<110 latidos / min después del tratamiento se asociaron con el alivio de los sintomas,
mientras que la insuficiencia cardiaca crénica y aguda se asociaron negativamente. En
un analisis multivariado, la asociacién con el control del ritmo y con la frecuencia

cardiaca al alta se mantuvo significativa (tabla 5).
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Tabla 4. Factores relacionados con el alivio de los sintomas en la poblacién objetivo (N

=421).
I
Control Co::ro Univariante Multivariante
, de sintomas
sintomas
logrado no
Variable J logrado
n=396 h=25
o,
No (%) No (%) OR 95% CI p OR 95% Cl P
Intento de control de 335 1,068- 1,020-
Fitmo (84,6) 17 (68,0) 2,584 6,251 0,035 | 2,786 7612 0,046
. 119 0,648- 0,459-
Edad 65-74 afios (30,0) 5(20,0) 1,619 4,048 0,302 | 1,522 5 042 0,492
. 184 0,238- 0,249-
Edad > 75 afios (46,5) 11 (44,0) | 0,703 2074 0,523 | 0,929 3461 0,913
208 0,385- 0,262-
4 i 14 ! 7 734 !
Género (femenino) (52,5) (56,0) | 0,869 1962 0,736 | 0,73 2053 0,555
Fibrilacién auricular 221 0,440- 0,366-
orevia (55.8) 14 (56,0) | 0,992 2,240 0,985 | 0,902 2223 0,823
Insuficiencia cardiaca
al 0,123- 0,127-
cron|(?a y/o fallo 37 (9,3) 6 (24,0) 0,326 0,868 0,025 0,405 1,295 0,127
ventricular
Insuficiencia cardiaca 0,066- 0,102-
aguda 13(3,2) 3(12,0) 0,249 0,938 0,040 | 0,471 2171 0,334
0,265- 0,192-
CHA,DS,-VASC = 1 90(22,7) | 4(160) | 1,227 | ooy | 0670 | 1174 | ST | 0,544
251 0,216- 0,153-
CHA,DS,-VASC > 2 (63,4) 18(72,0) | 0,761 2672 0,398 | 0,692 3135 0,863
Frecuencia cardiaca
, 4,030- 3,905-
despugs del 7 (1,8) 5(20,0) 13,821 47,405 <0,001 | 14,346 52,707 <0,001
tratamiento <110 lpm

5.1.3 Ingresos hospitalarios

Ninguno de los pacientes incluidos en la poblaciéon diana fallecid6 en urgencias.

Ingresaron en planta de hospitalizacion 60 pacientes (14,2%) y se dieron de alta a 361
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pacientes (85,7%). El alta se asocié de forma independiente con la estrategia de control

del ritmo (OR = 2,22, IC del 95% = 1,20-4,60, p = 0,031), y el ingreso se asocio de forma

independiente con una frecuencia cardiaca de > 110 latidos/m después del tratamiento

(OR = 29,71, IC del 95% = 7,19 a 123,07, p <0,001) y con la presencia de insuficiencia

cardiaca aguda (OR =9,45, 95% Cl = 2,91 a 30,65, p <0,001; tabla 6).

Tabla 6. Factores relacionados con los ingresos hospitalarios en la poblacién diana (N =

421).
Paci Pacientes Univariante Multivariante
acientes
ingresados dados de
8 alta
Variable n=60
n=361 OR 95% ClI P OR 95% Cl p
0,
No (%) No (%)
Control del 0,226- 0,217-
43 (71,7 309 (85,6 0,426 0,008 0,449 0,031
ritmo logrado (73.7) (8.6) 0,327 0,829
Edad 65-74 0,825- 0,545-
o 20 (33,3) 104 (28,8) 1,593 3,079 0,166 1,625 4,852 0,384
o 0,967- 0,754-
Edad > 75 afios | 21 (35,0) 174 (48,2) 1,897 3,719 0,062 2,064 5 648 0,553
Genero 0,471- 0,351-
29 (48,3 193 (53,5 0,814 0,462 0,704 0,323
(femenino) ( ) ( ) 1,407 1,412
Episodio 0,555- 0,525-
orevio FA 33 (55,0) 202 (55,9) 0,962 1667 0,890 0,978 1822 0,945
IC crénica y/o 0,923- 0,428-
33(9,1 1,988 0,079 1,135 0,798
disfuncién VI 10(16,7) 1) 4,283 3,002
4,122- 2,916-
IC aguda 10 (16,7) 6(1,7) 11,833 33 969 <0,001 | 9,453 30,650 <0,001
CHA2DS2- 0,240- 0,303-
VASc = 1 9 (15,0) 85(23,5) 0,662 1,825 0,425 0,923 2813 0,888
CHA2DS2- 0,527- 0,425-
VASC > 2 43 (71,7) 226 (62,6) 1,189 2685 0,677 1,597 6,001 0,488
FC después del
i 0,013- 0,008-
tratamiento 9 (15,0) 3(0,8) 0,048 0,182 <0,001 0,034 0,139 <0,001
<110 lpm

IC: insuficiencia cardiaca; VI: ventriculo izquierdo; FC: frecuencia cardiaca; lpm: latidos por minuto
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5.2. Cardioversion de la FA de reciente comienzo

De los 3.276 pacientes incluidos en el estudio HERMES_AF se consideraron poblacion
diana a 337 pacientes (10,3%) que presentaban un episodio de duracién menor de 48
horas, que consultaron por sintomas relacionados con la arritmia y recibieron en los SUH
tratamiento especifico para el control del ritmo (figura 2).

Figura 2. Poblacidn diana para el sub-analisis de la cardioversidén en pacientes con FA
de reciente comienzo.

Figura@(@ Pacientesfincluidos@niI@studioFHERMESE
n=32760
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n=1649R
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Duracion@el@pisodioX@#8thorask
n=467(

Nofributarios@@estauracion@el@itmoBinusalth=1382
Fallecidos@n&IBervicio@lefirgenciasih=6
Discapacidad®otalth=5r
Ausencia@le®ratamiento@araontrol@el@itmomh=127¢

Poblacion@ianal
n=3370

La proporcién de pacientes con FA previa y de reciente diagnostico era similar; las
caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos estan detalladas en la

tabla 7.
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Tabla 7. Caracteristicas de los pacientes incluidos.

Total Amiodarona Far:‘z:cos CVE
Caracteristica n=337 n=194 n=117 n=26 P
n (%) n (%) n (%) n (%)
. 58,2
Edad (media, DE) 63,7 (14,2) 68,2 (12,1) 57,4 (14,6) (14,6) <0,001
Edad>65 182 (54,0) 131 (67,5) 41 (35,0) 10 (38,5) 0,001
Sexo (Mujeres) 166 (49,3) 108 (55,7) 50 (42,7) 8(30,7) 0,013
Discapacidad parcial 16 (4,7) 16 (8,2) 0,0 (0,0) 0(0,0) 0,002
Hipertensidn arterial 199 (59,3) 131 (67,5) 53 (45,3) 15 (57,7) 0,001
Diabetes mellitus 63 (18,9) 44 (22,7) 12 (10,2) 7 (26,9) 0,013
Insuficiencia
37 (11.0) 30 (15.5) 3(2,6) 4 (15,4) 0,002
Cardiaca o DVI
Cardiopatia estructural 95 (28,2) 75 (38.7) 11 (9,4) 9 (34,6) <0,001
Fibrilacién auricular previa 172 (51.0) 89 (45,9) 69 (59,0) 14 (53,8) 0,078
CHA2DS2VASc>2 (23 en
. 186 (55,2) 132 (68) 41 (35) 13 (0,5) <0,001
mujeres)
Frecuencia cardiaca 131.0 (25.9) 132,4 (26,5) 128,3 132 0368
admisién (media, DE) ' ' ’ ’ (24,5) (27,1) ’
Frecuencia cardiaca 22 (84,6
266 (79.4 158 (81,4 86 (73,5 0,191
admisién > 110 Ipm ( ) (81,4) (73,5) (34,6) ’
Farmaco control FC 84 (24.9) 36 (18,5) 39 (33,3) 9 0,007
Insuficiencia Cardiaca
15 (4,5) 11 (5,7) 2(1,7) 2(7,7) 0,184
aguda
Inestabilidad
L. 15 (4.5) 6(3,0) 4(3,4) 5(19,2) 0,001
hemodinamica

DE: desviacion estandar; CVE: cardioversion eléctrica: DVI: disfuncidon ventricular izquierda; Ipm: latidos
por minuto; FC: frecuencia cardiaca; tflecainida o propafenona

Se optd por cardioversiéon farmacoldgica como primera opcidon terapéutica en 311
pacientes (92,3%): amiodarona en 194 casos (57,6%) y farmacos I-C en 117 (34,7%), de
los cudles en 108 (92,3% de los farmacos I-C) se utilizé flecainida. Se realizoé cardioversién
eléctrica en los 26 pacientes restantes (7,6%) (tabla 8, figura 3), aunque también se

realizé, durante el proceso terapéutico, en otros 26 pacientes (7,7%) en los que
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inicialmente se habia optado por cardioversidon farmacoldgica, 52 cardioversiones

eléctricas en total (15,4% de los pacientes incluidos). Ninglin paciente recibié

tratamiento con vernakalant.

Figura 3. Opciones terapéuticas y resultados de la cardioversién en la poblacién diana.

Figura 3

n=337
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adicional — adicional
n=20 n=6
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Ritmo sinusal
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Fibrilacion auricular
n=43

Ritmo sinusal
n=102

Fibrilacién auricular

n=15
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Fibrilacién auricular

n=1

Tabla 8. Resultados crudos obtenidos segln primera opcién terapéutica.

Total Amiodarona Farmacos CVE P
ICt
n=337 n=194 n=26
n=117
n (%) n (%) n (%)
n (%)
Adecuacion 207 (61,4) 77 (39,7) 104 (88,9) 26 (100) <0,001
CVE adicional 26 (7,7) 20 (10,3) 6 (5,1) -
0,110
Alta precoz 94 (27,9) 38 (19,6) 48 (41,0) 8(30,8) <0,001
Estancia 72 (31,7) 54 (27,8) 12 (10,2) 6(23,1) 0,001
prolongada
RS al alta 278 (82,5) 151 (77,8) 102 (87,2) 25(96,1) 0,018
Control 297 (88,1) 165 (85,0) 107 (91,4) 25(96,1) NS
sintomas
Efecto adverso 3(0,9) 1(0,5) 0(0,0) 2(7,7) NS

CVE: cardioversion eléctrica; RS: Ritmo sinusal; tflecainida o propafenona

44



En 130 pacientes no se cumplian las recomendaciones de las guias clinicas vigentes
(Camm et al 2010): 13 pacientes con cardiopatia estructural conocida o insuficiencia
cardiaca aguda recibieron farmacos I-C, y 117 pacientes sin ninguna de las condiciones
mencionadas recibieron amiodarona. Este fue el farmaco con mayor proporcién de
indicaciones iniciales inadecuadas (60,3%, de los pacientes que recibian dicho farmaco
frente a 11,1% de los que recibieron flecainida y 0% de los que se realizé cardioversién
eléctrica p < 0,001). Globalmente 278 pacientes (82,5%) revirtieron a RS (figura 2), sin

diferencias significativas en modalidad y resultados segun el tipo de hospital.

La eleccion de amiodarona como primera opcion terapéutica (tabla 9) se asocio de
manera independiente a una menor proporcion de pacientes con RS al alta (OR =0,442;
IC 95% 0,238-0,823; p = 0,01). Noventa y cuatro pacientes (27,9%) fueron dados de alta
precozmente, 171 pacientes (50,7%) tuvieron estancia intermedia, y 72 pacientes
(21,4%) prolongada (tabla 10). La eleccion de amiodarona como primera opcién
terapéutica se asocid de manera independiente a una menor proporcién de altas
precoces (OR =0,378: IC 95% 0,232-0,617) (tabla 10) y mayor proporcion de estancias

prolongadas (OR =2,7;1IC 95% 1,5-4,8) (tabla 11).
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Tabla 9. Analisis univariante y multivariante de los factores que influyen en el ritmo

sinusal al alta.

concomitante

Variable RS ( salida Ausencia de RS Anilisis Andlisis multivariante
de n=59 univariante
urgencias) o OR IC 95% P
n=278 (n,%) (n.%) P

Amiodarona 151 (54,3) 43 (72,9) 0,009 0,453 0,219- 0,033

como primera 0,937

opcion

Edad (265) 145 (52,2) 37 (62,7) 0,140 0,946 0,389- 0,903
2,304

Sexo (mujer) 138 (49,6) 28 (47,5) 0,761 1,224 0,648- 0,533
2,311

Discapacidad 12 (4,3) 4(6,8) 0,419 0,936 0,263- 0,918

parcial 3,331

Hipertension 160 (57,5) 39 (66,1) 0,225 0,989 0,442- 0,979

arterial 2,213

Diabetes 51 (18,3) 12 (20,3) 0,721 0,935 0,422- 0,869

mellitus 2,074

Insuficiencia 29 (10,4) 8(13,6) 0,485 0,988 0,373- 0,980

cardiaca crdnica 2,614

o DVI

Fibrilacién 144 (51,7) 28 (4,5) 0,545 1,129 0,018- 0,692

auricular previa 2,062

Cardiopatia 74 (26,6) 21 (35,6) 0,164 0,924 0,451- 0,830

estructural 1,894

Insuficiencia 10 (3,6) 5(8,5) 0,099 0,315 0,085- 0,083

cardiaca aguda 1,164

Inestabilidad 14 (5,0) 1(1,7) 0,258 3,849 0,418- 0,234

hemodinamica 35,474

CHA2DS2-VASc 173 (62,2) 41 (69,5) 0,210 0,693 0,225- 0.523

>2 (23 en 2,136

mujeres)

FCala 223 (80,2) 43 (72,9) 0,064 1,759 0,865- 0,119

llegada>110 3,577

Tratamiento 66 (23,7) 18 (30,5) 0,275 0,553 0,283- 0,083

frenador 1,081

CVE: cardioversion eléctrica; DVI: disfuncidn ventricular izquierda; FC:

sinusal

frecuencia cardiaca; RS: ritmo
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Tabla 10. Andlisis multivariante de los factores que influyen en el alta precoz.

Variable Alta precoz No Analisis Analisis multivariante
univariante
n=94 alta
recoz
(n,%) P P
n=243
(n,%)
OR IC 95% P
Amiodarona como 38 (40,4) 156 (64,2) <0,001 0,383 | 0,216- | 0,001
primera opcién 0,681
Edad (265) 43 (45,7) 138 (56,7) 0,058 0.910 | 0,415- | 0,813
1993
Sexo (mujer) 51 (54,2) 115 (47,3) 0,254 1,543 | 0,885- | 0,127
2,690
Discapacidad parcial 4 (4,2) 12 (4,9) 0,791 0,619 | 0,173- | 0,461
2,214
Hipertension arterial 46 (48,9) 153 (63,0) 0,019 0,770 | 0,397- | 0,440
1,494
Diabetes mellitus 12 (12,8) 51(21,0) 0,083 0,728 | 0,334- | 0,425
1,588
Insuficiencia cardiaca 4 (4,2) 33 (13,6) 0,014 0,558 | 0,171- | 0,335
crénica o DVI 1,825
Fibrilacion auricular 52 (55,3) 120 (49,4) 0,328 1,386 | 0,822- | 0,221
previa 2,339
Cardiopatia 15 (15,9) 80(32,9) 0,002 0,594 | 0286- | 0,163
estructural 1,235
Insuficiencia cardiaca 2(2,1) 13 (5,3) 0,198 0,511 | 0,096- | 0.430
aguda 2,710
Inestabilidad 3(3,2) 12 (4,9) 0,486 0,893 | 0,207- | 0.880
hemodinamica 3,855
CHA2DS2-VASc >2 51 (54,2) 163 (67,1) 0,008 0,935 | 0,355- | 0,891
(=23 en mujeres) 2,460
FC a la llegada>110 74 (78,7) 192 (79,0) 0,953 0,835 | 0,440- | 0,581
1,584
Tratamiento frenador 18 (19,1) 66 (27,2) 0,127 0,452 | 0,238- | 0,016
concomitante 0,862

CVE: cardioversion eléctrica; DVI: disfuncidn ventricular izquierda; FC: frecuencia cardiaca
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Tabla 11. Analisis multivariante de los factores que influyen en la estancia prolongada.

control de frecuencia

Variable Estancia No estancia Analisis Analisis multivariante
prolongada prolongada |univariante
OR IC 95% P
n=72 (n,%) | n=265 (n,%) p °
Amiodarona como 54 (75.0) 140 (52.8) 0.001 2.906 | 1.442- |0.003
primera opcién 5.855
Edad (265) 43 (59.7) 139 (52.4) 0.272 0.795 | 0.434- |0.456
1.454
Sexo (mujer) 32 (44.4) 134 (50.6) 0.357 0.795 | 0.434- |0.456
1.454
Discapacidad parcial 4 (5.5) 12 (4.5) 0.716 1.298 | 0.366- |0.687
4.606
Hipertension arterial 49 (68.0) 150 (56.6) 0.080 1.303 | 0.604- |0.500
2.808
Diabetes mellitus 18 (25.0) 45 (17.0) 0.122 1.185 | 0.576- |0.645
2.438
Insuficiencia cardiaca 13 (18.0) 24 (9.0) 0.030 1.029 0.415- |0.951
crénica o DVI 2.550
Fibrilacion auricular 32 (44.4) 140 (52.8) 0.207 0.732 | 0.410- [0.292
previa 1.308
Cardiopatia estructural| 27 (37.5) 68 (25.7) 0.048 1.055 | 0.530- [0.879
2.099
Insuficiencia cardiaca 9(12.5) 6 (2.3) <0.001 4.114 | 1.207- |0.024
aguda 14.020
Inestabilidad 8(11.1) 7 (2.6) 0.002 4206 | 1.179- |0.027
hemodinamica 15.002
CHA,DS,-VASc 2 (=3 53 (73.6) 161 (60.7) 0.003 3.891 | 1.1291- (0.016
en mujeres) 11.721
FC alallegada>110 57 (79.2) 209 (78.9) 0.956 1.351 | 0.660- |0.411
2.768
Tratamiento 14 (19.4) 70 (26.4) 0.225 0.884 | 0.438- |0.732
concomitante de 1.784

CVE: cardioversion eléctrica; DVI: disfuncidén ventricular izquierda; FC: frecuencia cardiaca; IC:

intervalo de confianza
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Trescientos trece pacientes (92,8%) opinaron sobre el alivio de los sintomas, de los que
297 (94,9%) tuvieron control (desaparicion) de los sintomas que motivaron su consulta,
sin diferencias segun el tratamiento administrado. Todos los pacientes que lograron el
control de sintomas estaban en RS a la salida de urgencias. Ningun paciente fallecié en
urgencias. Solamente hubo 3 eventos adversos (0,9%), uno de ellos relacionado con
amiodarona (malestar general) y los otros dos con el proceso de la cardioversidn
eléctrica (sudoracién y apnea transitoria). Ninguno de ellos implicé secuelas para el
paciente ni prolongacion de la estancia hospitalaria. No se objetivaron diferencias

significativas entre las distintas opciones terapéuticas.

5.3. Tratamiento para el mantenimiento del ritmo sinusal

Durante el periodo de estudio los 449 pacientes (13.8%) que fueron dados de alta desde

el SUH en RS constituyeron la poblacién Diana (figura 4).

Figura 4. Poblacidon diana para el sub-estudio sobre tratamiento de mantenimiento del
ritmo sinusal post-cardioversion.
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La edad mediana fue de 67 anos y las caracteristicas de los pacientes incluidos se

detallan en la tabla 12.
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Tabla 12. Caracteristicas de la poblacion diana (N= 449).

Caracteristica Global Sin Nuevo tratamiento para p
(N=449) tratamiento mantenimiento del ritmo sinusal
N (%) previo para al alta de urgencias
mantenimiento | Si(N=107) No (N =138)
del RS N=245, N (%) n (%)
N (%)
Edad (mediana, rango 65,3 66,0 (23) 67,0 (22,0) 65,0 (22,2) 0,580
intercuartilico) (14,8)
Grupo de edad 0,516
<65 182 112 (45,7) 44 (41,1) 68 (37,3)
65-74 (40,5) 61 (24,9) 31 (29,0) 30 (23,07)
75-84 130 51(20,8) 22 (20,6) 29 (26,3)
>85 (29,0) 21 (8,6) 10 (9,3) 11 (40,7)
110
(24,5)
27 (6,0)
Sexo (Mujeres) 240 136 (55,5) 62 (57,9) 74 (53,6) 0,500
(53,5)
Discapacidad 32(7,1) 17 (6,9) 8(7,5) 9(6,5) 0,770
Discapacidad total 8(1,8) 3(1,2) 1(0,9) 2(1,4) 0,716
Hipertension arterial 276 124 (50,6) 57 (53,3) 67 (48,6) 0,464
(61,5)
Diabetes mellitus 94 (20,9) 43 (17,6) 17 (15,9) 26 (18,8) 0,547
Insuficiencia cardiaca o 51 (11,4) 20 (8,2) 10(9,3) 10(7,2) 0,552
DVI
Cardiopatia estructural 122 39 (15,9) 17 (15,9) 22 (15,9) 0,991
(27,2)
Enfermedad 42 (9,4) 22 (9,0) 10(9,3) 12 (8,7) 0,860
cerebrovascular isquémica
Fibrilacion auricular 243 69 (28,2) 38 (35,5) 31 (22,5) 0,024
previa (54,1)
CHA2DS2VASc22 (23 en 263 120 (49,0) 57 (53,3) 63 (45,7) 0,237
mujeres) (58,6)
Anticoagulacion previa 106 17 (6,9) 8(7,5) 9(6,5) 0,770
(23,6)
Motivo de consulta 416 228 (93,1) 104 (97,2) 124 (89,9) 0,025
relacionado con la FA (92,7)
Duracién del episodio >48 110 53 (21,6) 21 (19,6) 32(23,2) 0,502
horas* (24,5)
Frecuencia cardiacaala 326 196 (80,0) 94 (87,9) 102 (73,9) 0,007
llegada > 110 Ipm (72,6)
Insuficiencia cardiaca 24 (5,3) 10 (4,1) 6 (5,6) 4(2,9) 0,288
aguda
Inestabilidad 14 (3,1) 8(3,3) 4(3,7) 4(2,9) 0,714
hemodinamica
Tipo de cardioversion 0,070
Espontdnea 84 (18,7) 37 (15,1) 10(9,3) 27 (19,6)
Farmacoldgica 318 188 (76,7) 89 (83,2) 99 (71,7)
Eléctrica (70,8) 20 (8,2) 8(7,5) 12 (8,7)
47 (10,5)
Anticoagulacion al alta 207 86 (35,1) 47 (43,9) 39 (28,3) 0,011
(46,1)
Destino ingreso** 270 144 (58,8) 66 (61,7) 78(56,5) 0,416
(60,1)

DE: desviacion estandar; DVI: disfuncion ventricular izquierda; FA: fibrilacion auricular; lpm: latidos por
minuto; RS: ritmo sinusal; * Desconocido; **Observacion u hospitalizacion
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En 204 pacientes (45,4%) existia tratamiento previo para mantenimiento del RS. De los
245 pacientes restantes se prescribid en el SUH algin tratamiento para el
mantenimiento del RS a 107 (43,67% de los pacientes elegibles): farmacos antiarritmicos
a 41, tratamiento del remodelado a 19 y en 47 pacientes ambas terapias (tabla 13). La
prescripcién de algun tipo de tratamiento de mantenimiento del RS en el SUH al alta
(tabla 14), se asocié de forma significativa e independiente con una frecuencia cardiaca
elevada a su llegada (OR 2.272, IC 95% 1.096-4.707, p=0.027) y con la prescripcién de
anticoagulacion oral al alta (OR 1.876, IC 95% 1.081-3.255, p=0.025). En total, al alta del
SUH 311 pacientes (69,26%) recibian tratamiento para mantenimiento del RS: 87
(19,37%) con farmacos antiarritmicos, 117 (26%) tratamiento del remodelado y 107

(23,83%) con ambas terapias (tabla 13).

Tabla 13. Terapia para el mantenimiento del ritmo sinusal: tratamiento antiarritmico y
tratamiento del remodelado previos a la consulta y prescritos en urgencias.

. . Prescrito en
Tratamiento previo . Total al alta
Urgencias
T -
ratamiento para 204 107 311
mantenimiento del RS
e Farmacos
antiarritmicos 46 41 87
e Tratamiento del
remodelado 98 19 117
e Ambos tratamientos 60 47 107
Farmacos empleados para el mantenimiento del RS
. . Prescrito en
Firmacos antiarritmicos Tratamiento previo . Total al alta
(N=106) Urgencias (N= 194)
(N=88)
[ ] Flecainida 63 27 90
e Propafenona 7 2 9
e Amiodarona 33 29 62
e Sotalol 3 1 4
e Dronedarona 0 29 29




. . Prescrito en
Tratamiento del remodelado Tratamiento previo Urgencias Total al alta
(N=204) (*) g (N=281) (**)
(N=77)
e IECA 53 5 58
* ARA- 62 7 69
e Betabloqueantes 89 65 154

(*) 46 pacientes recibian >1 farmaco. (**) Al alta 57 pacientes estaban tomaban >1 farmaco

RS: ritmo sinusal; IECA: fdrmacos inhibidores de la enzima de conversién de la angiotensina;

ARA-II: fdrmacos antagonistas de los receptores de la angiotensina Il

Tabla 14. Factores relacionados con la prescripcién en urgencias de tratamiento para
el mantenimiento del ritmo sinusal (antiarritmico y/o del remodelado), en pacientes
sin tratamiento de mantenimiento previo (N=235).

Tratamiento
mantenimiento del

Analisis univariado

Analisis multivariado

Variable RS
Si (N= No (N=
107) 138) OR IC 95% p OR 1C 95% P
N (%) N (%)
o 0,601- 0,574- 0,803
>
Edad > 75 afios 32(29,9) | 40(29,0) | 1,045 1818 0,875 | 1,085 2050
. 0,716- 0,605-
Sexo femenino 62 (57,9) | 74(53,6) | 1,192 1983 0,500 | 1,043 1797 0,881
. . 0,431- 0,502-
Discapacidad 8(7,5) 9 (6,5) 1,158 3110 0,771 | 1,589 5 036 0,431
. 1,083- 0,960- 0,068
FA previa 38 (35,5) | 31(22,5) | 1,901 3337 0,025 | 1,731 3119
Motivo de consulta 104 124 1,095- 0,8562-
14 ! 2 ¢
relacionado con la FA (97,2) (89,9) 3.9 13,991 0,036 | 3,295 12,688 0,083
1,278- 1,096- 0,027
FCalallegada > 110 62 (57,9) | 74(53,6) | 2,552 5,105 0,008 | 2,272 4,707
Cardioversion 0,304- | 0,018 0,368- 0,170
3 30(28,0 59 (42,8) | 0,552 ! ! 0,662 ’ !
espontanea ( ) ( ) 0,895 1,193
Anticoagulacion al 1,168- | 0,011 1,081- 0,025
alta 47 (43,9) | 39(28,3) | 1,998 3,385 1,876 3,255

RS: ritmo sinusal; FA: Fibrilacidon auricular; FC:

confianza

frecuencia cardiaca; OR:

odds ratio; IC: intervalo de

5.3.1 Tratamiento antiarritmico: De los 343 pacientes sin tratamiento antiarritmico

previo, se prescribid en el SUH a 88 (25,65%) de ellos, principalmente dronedarona a 29

pacientes, amiodarona a 29, y flecainida en 27 casos (tabla 13). La prescripcion de nuevo

tratamiento antiarritmico en el SUH se asocié de manera independiente a la existencia
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de FA previa (OR 2.024, IC 95% 1.196-3.424, p=0.009), frecuencia cardiaca a su llegada
>110 latidos por minuto (OR 2.147, IC 95% 1.034-4.456, p=0.040) y anticoagulacién al
alta (OR 1.862, 1C95% 1.094-3.170, p=0.022) (tabla 15). Al alta, e incluyendo los
tratamientos previos y los prescritos de nuevo en el SUH (tabla 13), 194 pacientes (46%)

se encontraban en tratamiento antiarritmico para el mantenimiento del ritmo sinusal,

principalmente con flecainida (90 pacientes) y amiodarona (62 casos).

Tabla 15. Factores relacionados con la prescripcion en urgencias de tratamiento
antiarritmico al alta, en pacientes sin tratamiento antiarritmico previo (N=343).

Tratamiento
Analisis univariado Analisis multivariado

Variable antiarritmico

Si (N=88) | No (N=255)

OR 95% ClI p OR 95% ClI P

N (%) N (%)
Edad > 75 afios 19(21,6) 85(33,3) |0,551|0,311-0,974| 0,040 | 0,685 |0,360-1,305 | 0,250
Sexo femenino 42(47,7) | 141(55,3) |0,738|0,454-1,200| 0,221 | 0,705 |0,418-1,189| 0,190
Discapacidad 7(8,0) 22(8,6) |0,915|0,377-2,223|0,845| 1,312 |0,484-3,554 | 0,593
FA previa 50(56,8) 95(37,3) |2,216/1,354-3,626| 0,002 | 2,024 | 1,196-3,424 | 0,009
Duracién del

78(88,6) | 186(72,9) |2,894|1,417-5,909| 0,004 | 1,631 | 0,669-3,804 | 0,358
episodio < 48 horas

1,2514-
FCalallegada>110| 77(87,5) | 188(73,7) (2,495 0,009 | 2,147 |1,034-4,456 | 0,040
4,976

Cardioversién

18(20,5) | 110(43,1) |0,339/0,191-0,602 |<0,001| 0,525 | 0,268-1,029 | 0,061
espontanea
Anticoagulacién al
: 50(56,8) | 98(38,4) |2,108|1,289-3,446| 0,003 | 1,862 |1,094-3,170 | 0,022
alta

FA: Fibrilaciéon auricular; FC: frecuencia cardiaca; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

Cuando se evalué la adecuacion del tratamiento antiarritmico prescrito en el SUH, en 10
casos (11,8%) la seleccién del FAA (farmaco antiarritmico) no era acorde a las
recomendaciones de las guias. Asi, amiodarona se prescribié de novo en 7 ocasiones en

las que no era considerada la primera linea de tratamiento, dronedarona se prescribié
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en 2 pacientes con insuficiencia cardiaca y flecainida a 1 paciente con cardiopatia

estructural (miocardiopatia dilatada con disfuncién ventricular izquierda).

5.3.2 Tratamiento del remodelado: Se prescribié tratamiento del remodelado a 66
pacientes (22,68%) de los 291 sin tratamiento previo, principalmente betabloqueantes;
en 6 casos se prescribié mds de un farmaco para este fin (tabla 13). La prescripcién de
nuevo tratamiento del remodelado en el SUH (tabla 16), se asocié de forma significativa
e independiente solamente con una frecuencia cardiaca a su llegada > 110 lpm (OR 2.187
IC95% 1.005-4.757, p=0.018) (Al alta, e incluyendo los tratamientos previos y los
prescritos de nuevo en el SUH, 224 pacientes (51%) recibian tratamiento del

remodelado, 57 de ellos con mas de 1 farmaco (tabla 13).

Tabla 16. Factores relacionados con la prescripcidon en urgencias de tratamiento para el
remodelado, en pacientes sin tratamiento para el remodelado previo (N=291).

Tratamiento del Univariado Multivariado
Variable = remodelado

o [ epm o [ 5] T [ ]
Edad>75afios | 23(34,8) | 63(280) | 1,375 %’ZZ' 0,285 | 1,068 %'%g%' 0,842
Sexofemenino | 42(63,6) | 115(51,1) | 1,674 %’99317' 0,074 | 1,418 (;’;igl' 0,243
Discapacidad 4(6,0) 14(6,2) | 0,972 %’3%91' 0,962 | 0,846 %;55%- 0,787
Hipertensién (6‘:)?6) 105(46,7) | 1,758 13',%(;55' 0,048 | 1,626 (;”8997(;' 0114
b la llegada > | ¢786,4) | 166(73,8) | 2,251 i'gg' 0.037 | 5 187 1"3(;57' 0,049
s | 5| g | e | [958 1 S0 078

FC: frecuencia cardiaca; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza

54



6. Discusion

El proyecto HERMES-AF es el estudio mas extenso y representativo del manejo de la FA
en el entorno asistencial de urgencias. La poblacion del estudio incluye centros que
atienden en sus SUH a mas de la mitad de las urgencias de Espaifa y sus resultados son
un fiel reflejo de las caracteristicas y manejo de esta arritmia en los SUH de nuestro pais.
Ademas, es el primero en analizar prospectivamente las actitudes de los médicos de
urgencias en practica clinica diaria. Otros grandes registros internacionales realizados
en el ambito de los SUH se centran en el manejo previo a la asistencia a urgencias, pero

no analizan la prescripcion en urgencias. (Oldgren et al., 2014).

En este estudio hemos pretendido analizar las diferentes facetas de la estrategia del
control del ritmo en la FA de reciente comienzo. Asi, en primer lugar analizamos los
beneficios en fase aguda del control del ritmo frente al control de frecuencia,
posteriormente realizamos un sub-analisis pre-especificado de la situacién actual,
adecuacién y efectividad de la cardioversién en los SUH, y por ultimo planteamos un
analisis de la parte final del control agudo del ritmo: el mantenimiento del RS tras la
cardioversion, Estos 3 subestudios aportan datos originales y de relevancia para la
practica diaria, han sido revisados por pares y publicados en los 3 en revistas del primer
cuartil (drea “Emergency Medicine”, ver anexos 1, 2 y 3): Asi el primer analisis post hoc
de los beneficios del control del ritmo y de la frecuencia en los SUH en pacientes con FA
de reciente comienzo, evaludé el impacto de estas estrategias sobre el alivio de los
sintomas vy la tasa de ingresos hospitalarios y fue publicado en Academic Emergency
Medicine el 6rgano oficial del “American College of Emergency Physicians” (Alfonso

Martin et al., 2019).
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En ese mismo afio en la revista Emergencias se publicéd la segunda parte del estudio
(Fernandez-Simon et al., 2019) un sub-analisis pre-especificado del estudio HERMES-AF
global, donde se analizé especificamente las caracteristicas de la estrategia de control
del ritmo en los pacientes con FA de reciente comienzo en los que se decidid la
restauracion del RS, demostrando que esta estrategia es factible en los SUH, y tiene una
efectividad elevada y una baja tasa de complicaciones y estd asociada a beneficios
clinicos muy relevantes como el alivio de la sintomatologia en casi la totalidad de los
pacientes y la reduccion de ingresos hospitalarios y de la estancia en las areas de
urgencias. Estos hallazgos refuerzan el papel de la estrategia de control del ritmo dentro

del manejo estdndar en los SUH de los pacientes con FA en la fase aguda.

Finalmente. era necesario analizar el tratamiento que se prescribe en los SUH a los
pacientes con FA que han cardiovertido y son dados de alta para un seguimiento
posterior. Asi en 2022 se acepta para su publicacién un tercer articulo en Emergencias
(Fernandez-Simédn et al., 2022), donde se demuestra que en menos de la mitad de los
pacientes que han revertido se realiza indicacion al alta de tratamiento antiarritmico o

para prevenir el remodelado, y que, por tanto, existe un amplio margen de mejora.

6.1. Manejo de la FA en la fase aguda

En primer lugar, hemos de tener en cuenta, que la FA es una arritmia que tiene una
naturaleza compleja, con multiples facetas y varias opciones de tratamiento, y requiere
de un abordaje sistematico y multidisciplinar, que no siempre se alcanza, existiendo una
importante heterogeneidad en su manejo en todos los ambitos asistenciales (Martin et
al., 2012). Para disminuir la variabilidad no adecuada de la practica clinica se debe

alcanzar una integracién entre los distintos niveles asistenciales (atencién urgente,
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atencidn especializada y atencion primaria) que permita la continuidad y coherencia en
la atencidn del proceso apoyando las transiciones interniveles y consiguiendo una mayor
participacién del paciente en la toma de decisiones (Hindricks et al., 2020). Esta
complejidad explica también la dificultad de una clasificacién que categorice todas las
posibilidades diagndsticas y que contemple las peculiaridades de la FA en la fase aguda,
y los multiples tipos de pacientes con FA que son atendidos en los SUH (Buccelletti et

al., 2011).

Dentro de las diferencias que se presentan en la FA en el contexto agudo hay que
diferenciar los conceptos de urgencia y emergencia. La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) (World Health Organization, 2019), define urgencia como “la aparicidon imprevista
o inesperada en cualquier lugar o actividad de un problema de causa diversa y gravedad
variable que genera la conciencia de una necesidad inminente de atencidn por parte del
sujeto que lo sufre o de su familia”, también este mismo organismo la define como la
patologia cuya evolucién es lenta y no necesariamente mortal, pero que debe ser
atendida en seis horas como maximo, para evitar complicaciones mayores. La
Emergencia es definida por la OMS como “aquel caso en que la falta de asistencia
conduciria a la muerte” y por la Asociacién Médica Americana (AMA) como “aquella
situacion urgente que pone en peligro inmediato la vida del paciente o la funcién de un

o6rgano” (American Medical Association, 2012).

En el caso de la FA en situaciones de emergencia, hay escasas evidencias de calidad que
permitan orientar su manejo, existiendo una amplia variedad de recomendaciones
sobre si es necesario tratarla y como hacerlo (Andrade et al., 2020). Siempre debemos

considerar en un primer momento, si la situacidn critica es secundaria a la propia FAo a
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una enfermedad medica aguda. Hay consenso en la literatura nacional e internacional
(Martin et al., 2012; January et al 2019; Andrade et al., 2020; Hindricks et al., 2020) en
que la FA inestable debe tratarse con cardioversién eléctrica sincronizada, teniendo en
consideracién que la inestabilidad debido solo a la FA, no es comun y debe buscarse y

tratarse la causa subyacente asociada.

Aunque aun existe controversia acerca del papel del control del ritmo frente al control
de frecuencia en el manejo global de la FA, en particular en aquellos episodios de larga
duracién (January et al., 2019; Hindricks et al., 2020), en el contexto de la FA aguda que
se presenta como urgencia médica, se recomienda realizar una estrategia de manejo de
la arritmia, definida como, realizar control de frecuencia si existe repuesta ventricular
rapida y plantear el control del ritmo en pacientes que son buenos candidatos a la
reversion y sobre todo al mantenimiento del ritmo RS (Martin et al., 2012; Andrade et
al., 2020). No obstante, sigue existiendo una gran variedad de opciones de tratamiento
sin una propuesta aceptada de forma undnime sobre la mejor manera de tratar los
episodios de reciente comienzo en la fase aguda. Las pautas internacionales hacen
recomendaciones sobre el control del ritmo o frecuencia a nivel global (January et al.,
2014; Kirchhof et al., 2016; January et al., 2019; Hendricks et al., 2020), pero ninguna de
ellas aborda especificamente recomendaciones categéricas en el contexto agudo, lo que
refleja la ausencia de evidencias concluyentes. Una excepcion la constituyen las
recientes guias de la “Canadian Cardiovascular Society” (Andrade et al., 2020) con un
enfoque especifico en el manejo agudo de la FA y basadas en los ultimos ensayos
clinicos, recomiendan de un modo firme, la estrategia del control del ritmo en la mayoria
de los episodios de FA de reciente comienzo. Por otro lado, en multiples estudios que

han comparado las dos estrategias, (Wyse et al., 2002; Van Gelder 2002) los episodios
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de reciente comienzo estan escasamente representados; la gran mayoria de los
pacientes incluidos en estos estudios tienen FA persistente, cuyas comorbilidades
difieren mucho de las que se observan en episodios de inicio reciente (Wyse et al., 2002;
Santini et al., 2004; Del Arco et al., 2005; Nieuwlaat et al., 2008; Stiell et al., 2010;
Buccelletti et al., 2011; Stiell et al., 20112 ; Stiell et al., 2011b; Bellone et al., 2012;
Rogenstein et al., 2012; Coll-Vinent et al., 2013; Bonora et al., 2017; Stiell et al., 2017),
presentan arritmias de larga duracién en las que el remodelado (eléctrico y anatédmico)
estd establecido y, por tanto, las posibilidades de éxito de la estrategia del control del
ritmo son mucho menores. Algunos estudios recientes han demostrado los beneficios
del control precoz del ritmo en la FA de reciente comienzo, como el ensayo clinico EAST
AFNET-4 (Kirchhof et al., 2020), donde se demuestra que la terapia del control del ritmo
iniciada poco después del diagndstico de FA permite reducir la mortalidad
cardiovasculary la tasa de ictus sin aumentar la estancia hospitalaria y sin problemas de
seguridad. Es muy importante recalcar que, tanto en este estudio, como en las
recomendaciones de las guias de practica clinica (Andrade et al., 2020) se insiste en la
necesidad de un tratamiento precoz, enérgico y global de la FA, sus comorbilidades (en
particular la cardiopatia subyacente) y los factores de perpetuacion de la arritmia
(hipertension, diabetes, sindromes de apnea-suefio, insuficiencia renal, etc.). Al igual
gue en nuestro trabajo, los resultados que se obtienen son diferentes a los de otros
ensayos similares publicados como AFFIRM (Wyse et al., 2000), RACE (Rienstra et al.,
2018) y CABANA (Pacxker et al., 2019), donde se incluyen mayoritariamente pacientes
con FA persistente. De acuerdo a la opinidn de los autores del estudio EAST AFNET-4,
estos resultados tienen el potencial de cambiar completamente la practica clinica hacia

la terapia de control del ritmo temprano después del diagndstico de FA (Kirchhof et al.,
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2020). Esta opinidn es apoyada por las mas recientes guias de practica clinica candienses
(Andrade et al., 2020) y armoniza a la perfeccién con los resultados del estudio HERMES-
AF, que muestra que la cardioversion de la FA de reciente comienzo es factible, segura,

muy efectiva y se asocia beneficios clinicos para los pacientes.

Por otro lado, se ha demostrado que el prondstico en la FA de reciente diagndstico es
peor que en la FA persistente (Nieuwlaat et al., 2008), lo que hace aun mas importante
establecer la mejor estrategia en el SUH, el dmbito asistencial donde habitualmente
acuden o son derivados los pacientes con un primer episodio diagnosticado de FA; asi,
en otras series los pacientes con un primer episodio de FA alcanza hasta el 25% de las
FA de reciente comenzd, cifra que se limita al 15% en nuestra serie, posiblemente en
relacién a la avanzada edad de los pacientes incluidos en el estudio HERMES-AF (Del

Arco et al., 2005; Dickstein et al., 2008; Nieuwlatt et al., 2008).

Por ultimo, y como apoyo final a la estrategia de control agudo del ritmo en la FA de
corta duracidn en general y la de reciente diagndstico en particular, diversos estudios
han demostrado que la cardioversidén de la FA de reciente aparicidn en urgencias es
segura y eficaz, y cuando se realiza precozmente se asocia a una menor estancia
hospitalaria y tasa de reingresos (Stiell et al., 2010; Van Gelder et al., 2011; Bellone et

al., 2012; Bonora et al., 2017; Stiell et al., 2017).

6.2 Control de sintomas

El alivio sintomatico es de suma importancia en las enfermedades agudas o durante las
exacerbaciones de las crénicas, y los pacientes con FA aguda presentan una amplia
variedad de sintomas clinicos. Diversos trastornos hemodinamicos, entre los que se

incluyen, frecuencia ventricular rapida, pérdida de la contraccién auricular organizada,
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irregularidad del ritmo cardiaco y bradicardia, pueden explicar algunos de los sintomas
relacionados con la FA que generan un gran nimero de consultas a los SUH y que
precisan de su tratamiento en este entorno. (Clark et al., 1997). Ademas, los datos
disponibles sugieren que la calidad de vida se deteriora considerablemente en los
pacientes con FA, en comparacion con los controles de la misma edad. (Singh et al.,
2006) y algunos estudios muestran que la restauracion del ritmo sinual se asocia con
una mejor calidad de vida y un mayor rendimiento en el ejercicio, (Singh et al., 2006;
Thrall et al., 2006; Gilbert et al., 2015). Hasta la fecha, la evidencia disponible para
comparar el beneficio de diferentes tratamientos es insuficiente (Martin A et al., 2012;
January et al., 2014; Kirchhof et al., 2016). En ese sentido, nuestro estudio ha permitido
mostrar que la restauracion del ritmo RS en la fase aguda también se asocia con un alto
éxito en el alivio de los sintomas que causaron la consulta en el SUH,
independientemente de la frecuencia cardiaca al alta o las condiciones clinicas

asociadas.

Aunque el hallazgo de la persistencia de los sintomas en un 20% de los pacientes que
alcanzan la frecuencia considerada como objetivo en la estrategia de control de
frecuencia (<110 latidos/min en reposo) podria ser sorprendente, este hecho
probablemente refleja que la fisiopatologia de los sintomas de la FA no solo depende de
la frecuencia cardiaca, sino también la pérdida de la contraccion auricular (que puede
disminuir notablemente el gasto cardiaco, particularmente cuando el llenado ventricular
diastélico estd alterado), la irregularidad de la respuesta ventricular, y la asincronia
auricular y auriculo-ventricular (Clark et al., 1997; Brookes et al., 1998). Por lo tanto, el
control eficaz del ritmo ademas de permitir el control de la frecuencia, restaura la

sincronia auricular y auriculo-ventricular y reduce la irregularidad de la frecuencia
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cardiaca a limites fisiolégicos, mejorando la hemodinamica cardiaca (Singh et al., 2006;
Thrall et al., 2006; Cosio et al., 2008; Van Gelder et al., 2008; January et al., 2014; Gilbert

et al., 2015) y reduciendo los sintomas relacionados con la FA.

6.3. Analisis critico de la cardioversion en la FA de reciente comienzo en los SUH

Dado que la estrategia del control agudo del ritmo presenta beneficios frente al control
de frecuencia en pacientes con FA de reciente comienzo, la siguiente cuestion es analizar
si en nuestro medio esta estrategia es factible, segura y efectiva, y, sobre todo,
identificar las dreas con una menor adecuacion del manejo para proponer acciones de
mejora de los resultados de la cardioversién en los SUH. El segundo sub-estudio (pre-
especificado en el disefio del estudio HERMES-AF) de esta tesis por compendio de
publicaciones muestra que globalmente el control agudo del ritmo realizado en los SUH
es muy efectivo, tiene una baja tasa de complicaciones, asocia beneficios clinicos muy
relevantes y su impacto en la gestidn del proceso es muy positivo al reducir la tasa de
ingresos hospitalarios. Por todo ello, los datos del HERMES-AF apoyan la validez del
control del ritmo en pacientes con FA de reciente comienzo atendidos en los SUH, y
refuerzan el papel de esta estrategia como parte del manejo estandar de estos pacientes
en la fase aguda, como se ha planteados en otros estudios (Stiell et al., 2011b; Martin et
al., 2012). Los datos de nuestra serie muestran que la cardioversién es una técnica
factible en urgencias, independientemente del tipo y tamano del hospital, y que el
control del ritmo se logré en la gran mayoria de los pacientes sin efectos secundarios
relevantes. Complementariamente a estos hallazgos, nuestro estudio demuestra que en
los pacientes con FA con episodios de reciente comienzo que acuden a nuestros SUH y

gue son elegibles para una estrategia del control del ritmo, el éxito en el alivio de los

62



sintomas relacionados con la FA es alto, y existe una reduccién del tiempo de estancia
en urgencias y una alta tasa de altas que evitan la hospitalizacién del paciente.

Al comparar los resultados del estudio con trabajos previos, destaca que la estrategia de
control del ritmo se ha incrementado frente a controles histéricos espaioles (Del Arco
etal., 2005), y se realiza en una proporcién de pacientes muy superior que en la mayoria
de las series provenientes de paises europeos y de Norteamérica (Rogenstein et al.,
2012; Grijns et al., 2014), y es comparable a estudios realizados en centros de alta
capacitacién en Canada (Stiell et al., 2017). Aunque las razones de esta mayor utilizacién
de la estrategia no pueden deducirse de nuestro estudio, se podrian explicar por los
esfuerzos desarrollados por las sociedades cientificas en este campo en los ultimos afios
(Martin et al., 2012), y lejos de limitar su validez, este hecho demuestra que esta
estrategia es factible en los SUH, y refuerza nuestras conclusiones. Por otro lado, en las
series mas extensas publicadas tanto en Espana (Del Arco et al., 2005; Jacob et al., 2013)
como en otros paises occidentales, las caracteristicas de los pacientes (Aztema et al,
2013), la proporcién de episodios de reciente comienzo (Stiell et al., 2017) y en particular
el uso predominante de amiodarona para la reversion (Buccelletti et al., 2011;
Rogenstein et al., 2012; Crijns et al., 2014), es comparable a los resultados obtenidos en
el HERMES-AF, lo que apoya su validez externa.

En cuanto a la gestion del proceso, la mayoria de los costes asociados a la FA son debidos
a los gastos causados por los ingresos hospitalarios (Ringborg et al., 2008). En nuestro
estudio los fdrmacos I-C reducen la duracién de la estancia hospitalaria y el nimero de
ingresos; de acuerdo con otros estudios realizados con cardioversion eléctrica (Sacchetti
et al 2013), la restauracién del ritmo RS en los SUH puede contribuir a reducir el gasto

asociado al manejo de la FA de reciente comienzo y a mejorar la gestion de recursos en
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SUH frecuentemente saturados (Tudela&Médol., 2015).

Respecto a la cardioversién eléctrica, aunque presenta una tasa de estancias
prolongada, que puede parecer similar a la de amiodarona, de los 6 casos que precisaron
ingreso la mitad presentaban inestabilidad hemodinamica y eran por tanto candidatos
a ingreso hospitalario por la misma, independientemente de la efectividad de la técnica.
Excluidos los pacientes inestables, la proporcion de estancias prolongadas fue superior
con amiodarona (que no fue utilizada en ningun paciente inestable).

El estudio HERMES-AF analizé de forma especifica los resultados del uso generalizado
de amiodarona y muestra asi dreas de mejora en la practica diaria. La amiodarona fue la
opcién elegida en la mayoria de los casos pese a haber demostrado en multiples estudios
asociar menor efectividad y estancias mas prolongadas (Martinez-Marcos et al., 2000;
Coll-Vinnet et al., 2013; Crijns et al., 2014) y constar por ello como opcién de segunda
eleccidn en las guias vigentes en el periodo de reclutamiento (Camm et al., 2010; Stiell
et al., 2011b). Este uso tan extendido de amiodarona, aunque similar al observado en
otros estudios (Rogenstein et al., 2012; Crijns et al., 2014) es especialmente relevante si
se tiene en cuenta que se utilizd en una elevada proporcion de pacientes sin
contraindicaciones para el uso de farmacos I-C, que asociaron mayor efectividad y
estancia hospitalaria mas corta. Por tanto, sustituir el uso de amiodarona en los SUH por
farmacos I-C o cardioversidn eléctrica contribuye a mejorar los resultados del control
del ritmo y la calidad asistencial en los pacientes con FA de reciente comienzo. El uso de
vernakalant también podria constituir una alternativa valida al uso de amiodarona ya
gue en estudios realizados en SUH de nuestro entorno ha demostrado una gran rapidez
de accién, seguridad y efectividad muy satisfactorias (Carbajosa et al., 2017; Levy et al.,

2021).
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En definitiva, al igual que otros autores (Kirchhof et al., 2020) consideramos que el
control del ritmo en el SUH es seguro y efectivo en los pacientes con FA de reciente
comienzo vy, por tanto, los datos del HERMES-AF apoyan y refuerzan el papel de esta
estrategia como parte del manejo estandar de estos pacientes en la fase aguda. (Stiell
et al., 2011a; Stiell et al., 2011b; Martin A et al., 2012; Kirchhof et al., 2020).

6.4. Tratamiento para el mantenimiento del ritmo sinusal

La tercera parte de esta Tesis por compendio de publicaciones se centra en el
tratamiento de mantenimiento prescrito al alta en los pacientes que se han
cardiovertido. En este Ultimo analisis, los resultados del proyecto HERMES-AF ponen de
manifiesto que tras la restauracion del ritmo RS se prescriben farmacos para mantener
el ritmo RS en menos de la mitad de los pacientes elegibles, que en los pacientes sin
tratamiento antiarritmico previo éste se prescribe a una cuarta parte de los mismos,
cifra similar a los pacientes que reciben nuevo tratamiento del remodelado. Asi, aunque
la cifra global de pacientes con algun tratamiento para el mantenimiento del ritmo RS al
alta del SUH (sumando los tratamientos previos y las nuevas prescripciones) alcanza el
70%, el margen de mejora en la calidad y cantidad de esta prescripcién es todavia

amplio.

Los resultados recientes del ensayo clinico EAST AFNET-4 demuestran una reduccién en
la mortalidad cardiovascular y en la tasa de ictus en los pacientes con FA de reciente
comienzo en los que se realiza una estrategia de control del ritmo precoz (Kirchhof et
al., 2020) y las recomendaciones de las recientes guias de la “Canadian Cardiovascular
Society” (Andrade et al., 2020), con un enfoque especifico al manejo agudo de la FA,

abogan, de modo firme tanto por la cardioversién en fase aguda, como por la terapia
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para el mantenimiento del ritmo RS de forma precoz, con el objetivo de mejorar los
sintomas, la calidad de vida y la utilizacion de los recursos sanitarios (Martin et al., 2019;

Andrade et al., 2020).

En cuanto a la prescripcidn de farmacos para el mantenimiento del ritmo RS habria que
plantear en primer lugar, que no debe considerarse una opcidén excluyente de las
terapias de ablacidn, sino complementaria para mejorar sus resultados en un amplio
abanico de pacientes (Sulllivan et al., 2013; January et al. 2014; Andrade et al., 2020;
Hendricks et al., 2020); de hecho, la ablacién aunque presenta una elevada efectividad
global, no es accesible de forma inmediata a todos los pacientes en los que se opta por
el control del ritmo, sino que precisa una evaluacion en profundidad en unidades
especializadas (Pacxker et al., 2019). Probablemente, la opcién mds adecuada sea el uso
de ambas terapias de forma secuencial: restauracién precoz del ritmo RS en los SUH,
prescripcion al alta farmacos antiarritmicos y para la prevencion / reversién del
remodelado (especialmente si existen factores de riesgo cardiovascular o cardiopatia
estructural) y posteriormente, y de acuerdo a la evolucién clinica, evaluacién de la
ablacion con catéter en las unidades de arritmias (Martin et al, 2012; Andrade et al.,

2020).

Para desarrollar adecuadamente la estrategia de mantenimiento del ritmo RS, es
imprescindible conocer los patrones de manejo al alta en los SUH, ya que son el escalén
asistencial donde se plantea la reversién a ritmo RS de la mayoria de los episodios de
reciente comienzo en nuestro medio (Crijns et al., 2014). Sin embargo, a pesar del
elevado numero de pacientes dados de alta desde los SUH después de una

cardioversidn, la evidencia sobre el tratamiento que se realiza con este fin desde estos
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servicios es realmente muy escasa (Penttild et al., 2017; Jacob et al., 2019). Asi, en el
registro finlandés FinFib-2, la prescripcion de tratamiento antiarritmico para el
mantenimiento del ritmo RS fue tan solo del 7,4%, cuatro veces inferior a la encontrada
en los SUH de Espaia (Penttilad et al., 2017). En el HERMES-AF, la prescripcién global de
algun tratamiento para el mantenimiento del ritmo RS alcanzo a casi las tres cuartas
partes de los pacientes elegibles y se asocié a la prescripcidn de anticoagulacién al alta,
hecho que puede interpretarse como un tratamiento integral del riesgo de
tromboembolia y del riesgo cardiovascular en los pacientes mas sintomdticos, como son
aquellos con una frecuencia cardiaca mas elevada, hecho que también se asocid a la
prescripcién de terapia de mantenimiento en nuestro estudio. Cabe destacar que,
aunque no se analizé la fragilidad especificamente, otros factores relacionados con el
envejecimiento, como la edad avanzada, la discapacidad o la comorbilidad no implicaron
una menor prescripcion de tratamiento de mantenimiento. Por otro lado, existen
factores que condicionan la probabilidad de recidiva de la FA y, por lo tanto, pueden
condicionar el tratamiento antiarritmico al alta de los SUH, como la ausencia de
cardiopatia estructural en pacientes con FA desencadenada por factores externos. Por
ello, en nuestra serie se analizé de forma especifica el impacto de la existencia de FA
secundaria, aquella que engloba a los episodios causados por los desencadenantes
aceptados, como la sepsis (principal causa en nuestra serie), consumo de sustancias de
abuso, hipertiroidismo, tromboembolismo, etc. (Martin et al, 2012; January et al. 2014;
Andrade et al., 2020; Hendricks et al., 2020). Su numero fue inferior al 3% de los casos,

y no tuvo un impacto significativo en la prescripciéon global en el analisis multivariante.

Sin embargo, y a pesar de que se prescribe algun tratamiento al alta para el

mantenimiento del ritmo RS a mds de dos terceras partes de los pacientes, existe un
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amplio margen de mejora, ya que la prescripcion global aparentemente elevada oculta
una prescripcion insuficiente de cada una de las terapias farmacoldgicas individuales
(farmacos antiarritmicos y tratamiento del remodelado). Asi, se prescribieron farmacos
antiarritmicos a menos de la mitad de los pacientes elegibles, y en el 10% de los casos
sin seguir las recomendaciones de las guias de practica clinica. Aunque el nimero de
prescripciones de alto riesgo de complicaciones fue realmente bajo (como es el uso de
farmacos I-C, dronedarona o sotalol en pacientes con disfuncién ventricular), en un
porcentaje no desdefiable de los casos se indicé amiodarona como primera opcién en
pacientes sin cardiopatia estructural, y que por tanto eran subsidiarios de otros
tratamientos con menor perfil de efectos secundarios extracardiacos a largo plazo. Esta
prescripcién excesiva de amiodarona es comun a otros escenarios clinicos como el de la
cardioversién (Del Arco et al., 2005) y a otros paises de nuestro entorno (Crijns et al.,
2014), y constituye un area de mejora de la efectividad y, sobre todo, la seguridad a
largo plazo de la estrategia de control del ritmo (Martin A, et al., 2012; Crijns et al., 2014;

Fernandez et al. 2019; Martin et al., 2019; Andrade et al., 2020).

Con respecto a la prescripcion de tratamiento del remodelado, multiples estudios han
demostrado su beneficio para evitar la progresion de la FA (Pathak et al., 2014; Rienstra
et al., 2018) asi las mas recientes guias de practica clinica europeas y canadienses hacen
énfasis en la necesidad del manejo integral del riesgo cardiovascular en todos los
pacientes con FA, y muy en particular en aquellos con factores de riesgo y/o cardiopatia
estructural, presentes en la inmensa mayoria de nuestros pacientes (Andrade et al,
2020; Hendricks et al., 2020). A pesar de ello, sélo se prescribié nuevo tratamiento del
remodelado en los SUH a la mitad de los pacientes, en particular aquellos mas

sintomaticos por una frecuencia cardiaca elevada, cifra muy inferior al 71% de
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prescripciéon de betablogueantes descrita en los SUH de Finlandia (Penttild et al., 2017).
El tipo de farmaco empleado para tratamiento del remodelado ha generado cierta
controversia; de hecho, ademas de los betabloqueantes, IECA y ARA-Il se han postulado
otras terapias como acidos grasos omega-3, estatinas, suplementos de aceite de
pescado, etcétera (Savelieva et al., 2011); por el contrario, algunos autores solo
consideran los bloqueadores beta en caso de insuficiencia cardiaca (Rienstra et al.,
2018). Sin embargo, las recomendaciones de las guias europeas y canadienses, asi como
el grupo de trabajo de la “European Heart Rhythm Association” aceptan el uso de los
betabloqueantes en los pacientes con cardiopatia estructural, en pacientes con
episodios previos de respuesta ventricular rapida (para evitar la aparicién de disfuncién
ventricular por taquimiocardiopatia) y de hipertensidon arterial asociada a FA, que
constituyen la practica totalidad de los pacientes atendidos en nuestra serie (Savelieva
et al., 2011; Andrade et al. 2020; Hendricks et al., 2020). Dados los beneficios del manejo
integral del riesgo cardiovascular en los pacientes con FA, la prescripcién sistemdtica en
los SUH de tratamiento del remodelado a los pacientes con cardiopatia estructural y/o
factores de riesgo cardiovascular es un area de mejora de los resultados de la estrategia

del control del ritmo.

6.5. Fortalezas y limitaciones

En cuanto a sus fortalezas, el proyecto HERMES-AF es el estudio mds amplio del manejo
de la FA en el entorno agudo. Su disefo y la muestra incluida permite obtener una vision

representativa del manejo en practica clinica real de la FA en los SUH de Espaiia.

Dado que se trata de un estudio realizado en un solo pais, la validez externa de nuestros

resultados podria ser cuestionable, ya que se han descrito diferencias en el manejo en
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urgencias de la FA de reciente aparicion entre paises, no solo en la seleccién de la
estrategia de abordaje (control de la frecuencia o del ritmo), sino también en los
procedimientos mayoritariamente utilizados (cardioversion, farmacos antiarritmicos)
(Buccelletti et al., 2012; Rogenstein et al., 2012; Penttild et al., 2017). Estos factores
podrian, al menos en parte, estar condicionados por diferencias en los sistemas de
atencion de la salud de cada pais, principalmente en lo que respecta a las tasas de
ingreso hospitalario (Stiell et al., 2017). No obstante, las caracteristicas y presentacién
clinica de la poblacién incluida en nuestro estudio son similares a las descritas en otros
estudios de pacientes con FA atendidos en SUH de la Unién Europea (Santini et al., 2004;
Del Arco et al. 2005; Crijns et al., 2014; Kirchhof et al., 2016; Bonora et al., 2017;
(Penttild et al, 2017) y, Canada y algunos de los realizados de Estados Unidos; (McDonald
et al., 2008; Rogenstein et al.,2012; Bonora et al., 2017, Stiell et al., 2017) y, por lo tanto,
y al menos como un primer enfoque, nuestros resultados podrian ser aplicables y sus
conclusiones generalizables a otros paises, principalmente a aquellos con sistemas de

salud similares.

El estudio HERMES-AF presenta también una serie de limitaciones. En primer lugar, es
un estudio observacional no aleatorizado, enfocado en el manejo agudo y sin
seguimiento, por lo que de las asociaciones encontradas en nuestro anadlisis no puede
inferirse causalidad, siendo necesaria la realizacién de estudios controlados que
permitan confirmar nuestros hallazgos como por ejemplo la efectividad y seguridad a
corto y medio plazo, de las diferencias estrategias del control del ritmo agudo sobre las
recurrencias y la historia natural de la FA. En este sentido, y aunque nuestro estudio no
fue disefiado para comparar estrategias de control de frecuencia y ritmo, hay que

destacar los buenos resultados del control del ritmo en pacientes en urgencias con FA
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de reciente comienzo en cuanto a alivio de los sintomas, tiempo de permanencia y tasa
de altas desde urgencias, asi como la seguridad tras los procedimientos del control del
ritmo, los tratamientos de mantenimiento y en general, en los posibles beneficios de su

aplicacion en la practica diaria.

Existen limitaciones especificas a cada uno de los subestudios realizados. En el caso del
analisis del control del ritmo y el control de frecuencia evidenciamos que hay una
limitacion principal en la estrategia utilizada para describir el alivio de la sintomatologia
relacionada con la FA. En nuestro conocimiento, no existia ninguna herramienta
validada para medir el alivio de los sintomas en la FA aguda cuando se realiz6 el estudio
(Ballard et al, 2015; Aliot et al, 2015) por lo que utilizamos un enfoque clinico que podria
reproducirse facilmente en otros estudios, asi como en la préctica diaria y, por lo tanto,
podria ser util para establecer un proceso de toma de decisiones. Sin embargo, hubiera
sido deseable una herramienta simple y validada para medir la mejoria del paciente
después del tratamiento en la FA aguda (Martin et al., 2012; Ballard et al., 2015).
Ademas, la evaluacién del alivio de los sintomas se realizdé conociendo la estrategia de
tratamiento y el resultado de la intervencidn, lo que podria influir en la percepcién de la
eficacia de cada terapia. Para minimizar este sesgo, los investigadores fueron libres de

decidir el manejo de los pacientes y desconocian los objetivos del estudio.

Ademas, la participacion en un estudio de investigacion puede haber tenido un impacto
en los médicos, a pesar de la ausencia de formaciéon y de recomendaciones para el
manejo de pacientes. Es posible que su participacion en el estudio les haya llevado a

prescribir un tratamiento diferente al que hubieran recibido en otras circunstancias.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes en los que se intentd el control del ritmo
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difirieron del resto de la muestra, en particular la prevalencia de insuficiencia cardiaca
aguda, dolor toracico, mareos y cardiopatia estructural. Estos factores podrian tener un
impacto en la decisién del tratamiento que tratamos de minimizar mediante la
realizacion de un analisis multivariado que el mostré que el control del ritmo era un
determinante principal en el alivio de los sintomas, principalmente en pacientes con
insuficiencia cardiaca. Ademas, las razones argumentadas por los médicos tratantes
para no intentar el control del ritmo recogidas en nuestro estudio son limitadas y deben
considerarse como una vision exploratoria de un fenédmeno intrincado, particularmente

en pacientes complejos.

Por otro lado, el tiempo transcurrido desde el reclutamiento podria limitar la
aplicabilidad de los resultados a la practica actual. Sin embargo, los farmacos disponibles
para el mantenimiento del ritmo RS, tanto farmacos antiarritmicos como para la
prevencion del remodelado son exactamente los mismos ya que no ha habido ninguna
nueva incorporacién a la farmacopea con este fin (Martin et al 2012; January et al 2014;
Camm et al, 2012). Ademas, las evidencias mas firmes a favor del control del ritmo
derivan de ensayos clinicos publicados muy recientemente (Kirchoff et al, 2020), y son
estos resultados los que han motivado que las uUltimas guias de practica clinica recojan
esta indicacién (Andrade 2020) hecho que no se incluia en ediciones anteriores de las
guias tanto europeas como norteamericanas. Por tanto, es en el momento actual en el
gue hay evidencia que sustenta la realizacion del control precoz del ritmo, y el momento
en el que los datos de nuestro estudio resultan de utilidad para ilustrar la realidad del

mantenimiento del ritmo RS tras la cardioversion de la FA en los SUH.

72



Por ultimo, aunque el cuestionario de recogida de datos era exhaustivo, no figuraban
todos los condicionantes no cardiolégicos que podrian condicionar contraindicacién o
limitacion para algunos farmacos antiarritmicos. (alteraciones tiroideas o hepatopatia
leves, etc.); este aspecto podria tener influencia a la hora de valorar la adecuacion del
tratamiento, ya que podrian concurrir contraindicaciones relativas para el uso de
antiarritmicos desconocidas para el comité cientifico del estudio. Sin embargo, si
figuraban de forma explicita las contraindicaciones mayores que pueden afectar a la
seguridad de la terapia y, por tanto, las conclusiones de la adecuacién son validas de

forma global.

Por todo ello, los resultados del estudio HERMES-AF estdn plenamente vigentes y sus

conclusiones son aplicables al manejo actual de la FA en los SUH.
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7.

1.

4.

5.

Conclusiones

En los SUH espafioles, la estrategia de control del ritmo en pacientes con FA de
reciente comienzo se caracteriza por un uso elevado de la cardioversién en fase
aguda y una prescripcion sub-optima al alta de farmacos para el mantenimiento del
ritmo sinusal.

El control del ritmo en pacientes con FA de reciente comienzo se asocia a una tasa

elevada de alivio de los sintomas y reduccidn de los ingresos hospitalarios.

La restauracién del ritmo sinusal se intenta en la mayoria de los pacientes

sintomaticos, estables hemodindmicamente, con FA de reciente comienzo y:

a) Presenta un nimero muy bajo de efectos secundarios, elevada efectividad global
y es factible en los SUH de los hospitales de todos los niveles de complejidad.
Ademads, produce una elevada tasa de alivio de los sintomas, en particular
cuando es efectiva.

b) Enla mayoria de los casos se utiliza amiodarona, que ha demostrado en nuestro
estudio menor efectividad y mayor latencia de accion, aunque la cardioversion
eléctrica es mas efectiva y los antiarritmicos I-C son mas rapidos y se asocian a
una menor estancia hospitalaria.

La cardioversion de la FA de reciente comienzo en los SUH es, por tanto, una

estrategia factible, segura y efectiva. Por todo ello, y en consonancia con los datos

de los ultimos estudios publicados, debe formar parte del estandar de tratamiento
en los SUH de la mayoria de pacientes con episodios de FA de reciente comienzo

Tras la restauracidén del ritmo sinusal, en los SUH se indica tratamiento para

mantenimiento del ritmo sinusal con farmacos antiarritmicos sdlo en la mitad de los
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pacientes, en uno de cada diez el farmaco empleado no se adecua a las

recomendaciones de las guias y el uso de tratamiento para la prevencién y/o

reversion del remodelado cardiaco es aun menor en los pacientes elegibles.

Nuestros hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de implementar en los SUH

acciones de mejora de la estrategia de control del ritmo:

a) Sustituir el uso de amiodarona por técnicas de cardioversion mas rapidas y
efectivas como la cardioversiéon eléctrica, los farmacos I-C en pacientes sin
cardiopatia estructural o el vernakalant en pacientes sin disfuncién sistdlica /
insuficiencia cardiaca avanzada y/o estenosis adrtica grave.

b) Extender la prescripcion de antiarritmicos y del tratamiento para la prevencion
del remodelado al alta para mantener el ritmo sinusal tras la cardioversién a
todos los pacientes elegibles y, en particular, a aquellos con cardiopatia
subyacente y/o factores de riesgo cardiovascular o de perpetuar la FA.

c) Adicionalmente, son necesarios estudios clinicos en situacién de practica clinica
gue incorporen las ultimas modalidades de manejo, y ensayos clinicos
controlados que permitan definir mejor los estdndares de tratamiento de la FA

de reciente comienzo en los SUH.
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Anexo 1

Benefits of Rhythm Control and Rate Control in Recent-onset Atrial Fibrillation: The
HERMES-AF Studly.
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ABSTRACT

Background: Although rhythm control has failed to demonstrate long-term benefits over rate control in
longstanding episodes of atrial fibrillation (AF), there is little evidence concerning recent-onset ones. We analyzed
the benefits of rhythm and rate control in terms of symptoms alleviation and need for hospital admission in
patients with recent-onset AF.

Methods: This was a multicenter, observational, cross-sectional study with prospective standardized data
collection carried out in 124 emergency departments (EDs). Clinical variables, treatment effectiveness, and
outcomes (control of symptoms, final disposition) were analyzed in stable patients with recent-onset AF
consulting for AF-related symptoms.

Results: Of 421 patients included, rhythm control was chosen in 352 patients (83.6%), a global effectiveness of
84%. Rate control was performed in 69 patients (16.4%) and was achieved in 67 (97 %) of them. Control of
symptoms was achieved in 396 (94.1%) patients and was associated with a heart rate after treatment < 110
beats/min (odds ratio [OR] = 14.346, 95% confidence interval [Cl] = 3.90 to 52.70, p < 0.001) and a rhythm
control strategy (OR = 2.78, 95% CI = 1.02 to 7.61, p = 0.046). Sixty patients (14.2%) were admitted: discharge
was associated with a rhythm control strategy (OR = 2.22, 95% CI = 1.20-4.60, p = 0.031) and admission was
associated with a heart rate > 110 beats/min after treatment (OR = 29.71, 95% CI = 7.19 to 123.07, p < 0.001)
and acute heart failure (OR = 9.45, 95% CI = 2.91 to 30.65, p < 0.001).

Conclusion: In our study, recent-onset AF patients in whom rhythm control was attempted in the ED had a high
rate of symptoms’ alleviation and a reduced rate of hospital admissions.
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Atrial fibrillation (AF) is the most prevalent
arrhythmia attended in the acute setting. In most
Western countries, patients with AF, particularly those
with recentonset episodes, are usually referred to
emergency departments (EDs) and the majority of
them are highly symptomatic.! The management of
these episodes, whether the first detected or recurrent,
is controversial.” Although a rhythm control strategy
does not increase longterm survival in the general
population of patients with AF compared to rate con-
trol,” previous studies suggest that reestablishment of
sinus rhythm (SR) in the shortterm in patients with
recentonset AF may alleviate symptoms, improve
hemodynamic status, avoid or shorten hospitalization,
improve quality of life, and reduce the incidence of
recurrent AF.*® Moreover, and taking into account
that the sooner the cardioversion is attempted the
higher the possibilities of success in maintaining SR,
opting for acute rhythm control could be decisive in
patients eligible for longterm SR maintenance.*®
Despite this rationale, recentonset episodes are scar-
cely represented in most clinical trials comparing
thythm control to rate control.’ Although ED car-
dioversion of recentonset AF has demonstrated to be
both safe and effective,"" ! there is little evidence
concerning the benefits of both rate and rhythm con-
trol in the acute management of recentonset AF, and
no study to date has compared rhythm and rate con-
trol strategies in patients presenting with a recent-onset
AF. In fact, a waitand-see approach is also advocated
by some authors for the management of these
1213 Therefore,

patients, recommendations for treatment are almost

patients. and excluding unstable
empirical and in most cases are not categorical. Thus,
the most widespread guidelines base their recommenda-
tion of management strategy on the presence of hemo-
dynamic compromise, type of AF, duration of the
episode, longterm prospects of SR maintenance, and
patient or physician preferences, among others.!*
However, due to the heterogeneity of AF management
in daily practice and the special conditions of acute
care, clear recommendations are needed to improve the
quality of management.”'* Finally, the outcome mea-
sures of acute management are not those of the long
term setting; since survival and major cardiac events
are greatly influenced by the longterm management
not only of AF itself but also mainly of structural heart
disease, stroke risk, and cardiovascular risk factors

14

among others,"'*'* acute treatment objectives should
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chiefly focus on relieving of symptoms and reducing
the need for hospital admission.'*'® Consequently,
these should be considered currently as main outcomes
of ED management of recentonset AF.'*

The aim of the HERMES-AF (Hospital EmeRgency
department Management Strategies of Atrial Fibrilla-
tion) study was to analyze the benefits of rhythm con-
trol and rate control in terms of symptoms alleviation
and need for hospital admission in ED patients with
recentonset AF.

METHODS

Study Design
The HERMES-AF study was developed with the aims

of analyzing the outcome of AF management and

stroke prophylaxis in hospital EDs. Stroke prophylaxis
results are published elsewhere;!” this is a substudy
with a post hoc analysis of the results of rhythm con-
trol and rate control performed in the ED for patients
with recentonset episodes. This multicenter, observa-
tional, cross-sectional study with prospective standard-
ized data collection and evaluation was carried out in
124 Spanish EDs from May 23 to June 5, 2011. The
study was coordinated by the Arrhythmia Division of
the Spanish Society of Emergency Medicine. In accor-
dance with European Union regulations, it was
approved by the review board for ethics in scientific
research of each participating hospital and patients’
informed consent was obtained in all cases. All data
concerning patients and participating physicians
remained confidential.

Study Setting and Population

The study centers (Data Supplement S1, Appendix S1,
available as supporting information in the online ver-
sion of this paper, which is available at http://onlinelib
rary.wiley.com/doi/10.1111/acem.1 3703 /full)
selected according to the national catalog of hospitals of
the Spanish Ministry of Health and Social Policy to
guarantee that the sample was representative of the

were

Spanish health care system. The existing centers were
ranked by size, type, affluence, and geographic location
and a stratified list of the different types of hospitals
was drawn up. Thus, 50% of the 249 hospitals in
Spain participated in the study, representing 56% of
total ED visits and 59% of the hospital beds in Spain,
and were representative of the Spanish health system
with regard to the proportion of centers at each level of


http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/acem.13703/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/acem.13703/full
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complexity, their public or private ownership and the
proportion of teaching, academic, or general hospitals.

We included consecutive patients older than 18
years attended in the medical area of the ED during
the study period, in whom AF was demonstrated in
an electrocardiogram obtained when the treating physi-
cian considered it necessary during clinical evaluation.
Multiple visits were not included. Patients already
enrolled in any clinical trial and patients with atrial
flutter were excluded.

Study Protocol

The ED physicians provided treatment and prospec-
tively filled out data forms for each patient. Informa-
tion was collected by interviewing patients and their
relatives and was later checked and/or completed by
chart review. The lead investigator in each center
reviewed the medical records of the patients included
to avoid protocol violations and to confirm the data
collected. No therapeutic recommendations or specific
education about AF and its management were pro-
vided by the study’s scientific committee during the
data collection; the treating physicians were free to
decide the patients’ treatment and were also unaware
to the study objectives.

The information included on the data collection
sheet is available in Data Supplement S1, Methods
Supplement S1. Age was both considered as a contin-
uous variable and stratified in <65, 65 to 74, and >75
years, the threshold selected in most of risk of stroke
scores for AF patients.”” '*!7 Recentonset AF was
defined as any AF episode with a known dura-
tion < 48 hours. Rhythm control treatment was con-
sidered effective when SR was achieved and lasted up
until disposition (discharge or admission). Rate control
treatment was considered effective when heart rate
recorded at discharge from the ED was <110 beats/
min, according to contemporary European Society of
Cardiology (ESC) guidelines recommendations.'” We
considered structural heart disease as the presence of
any cardiac disease except mild cardiac hypertrophy
and valve prolapse without valve failure.!* Heart fail-
ure was defined according to the 2008 ESC guidelines
of diagnosis and treatment of acute and chronic heart
failure."® Due to the absence of validated scales speci-
fic to acute AF to measure improvement in patients’
symptoms in the time of data collection,'” we used a
clinical approach: relief of symptoms was considered
achieved when patients asked specifically about symp-
toms at discharge from the ED by the treating
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physician and whether or not admitted to hospital or
reported the absence of the symptoms that caused the
consultation, irrespective of the achievement of rhythm
or rate control.

Outcome Measures

As the main objective of the study was to determine
the clinical benefits of AF management, the primary
outcome measure was relief of symptoms. The sec
ondary outcome measure was the number of hospital
admissions.

Data Analysis
The primary and secondary outcome measures were
considered the independent variables in separate analy-
ses of the relationship between the strategy attempted
(thythm or rate control) and each of the outcomes.
These analyses were only performed in stable patients
with recentonset episodes (whether firstdetected AF
or recurrent) who were attended in the ED because of
symptoms related to AF (Figure 1). This group of
patients could be assumed to be candidates to both
strategies because the option would not be limited by
previous anticoagulation or need for emergent car-
dioversion. On the other hand, the presence of symp-
toms was essential to establish the onset of the
episode and to measure relief of symptoms. To avoid
selection bias favoring the rhythm control strategy,
patients who spontaneously converted to SR before
any treatment, patients presenting with acute stroke to
the ED, and completely disabled patients were also
excluded from the study. Selection of patients was
independently performed by two investigators.
Statistical analysis was carried out with the SPSS
18.0 statistical software. Continuous variables are pre-
sented as mean and standard deviation (SD), and dis-
crete variables as absolute values and percentages.
Normality of continuous data was assessed with the
Kolmogrov-Smirnov test, and association between
quantitative variables was evaluated using the ANOVA
variance analysis test or the Kruskal-Wallis test when
the distribution was not normal. The only quantitative
variables included in the model (age and heart rate at
discharge) were dichotomized. Even so, previously the
presence of outliers and collinearity was ruled out.
Univariate analysis was performed using logistic regres-
sion models. A direct multivariate analysis was per-
formed including other items that could have an
influence on the endpoints: demographic variables
(age—stratified in <65, 65-74, and >75 vyears,



ACADEMIC EMERGENCY MEDICINE e September 2019, Vol. 26, No. 9 e

www.aemj.org 1037

HERMES-AF study total patients
n=3276

Unstable patients

n=136

Stable patients
n=3140

AF episode > 48 hours

n=2690

Recent onset episode
n=450

Excluded:

Totally disabled: 5 patients
Spontaneous conversion: 24 patients

Target population
n=421

[

[

l

Rate control
n=69

Rythm control
n=352

Figure 1. Selection of the target population.

gender), relevant clinical variables (presence of ventric-
ular dysfunction or heart failure at inclusion or stroke
risk as measured with the CHA,DS,-VASc scale), and
heart rate at discharge (dichotomized as >110 beats/
min or <110 beats/min). The Hosmer-Lemeshow test
was used to analyze the model’s goodness of fit. Differ-
ences were considered to be statistically significant
with a pvalue less than 0.05 or when the 95% confi-
dence interval (CI) of the odds ratio (OR) excluded
the value of 1.

RESULTS

Characteristics of Study Subjects

During the study period, 110,909 patients were
attended in the general medical areas of the 124 par-
ticipating EDs, of which 3,485 had a diagnosis of AF
and 3,276 (94%) were included (Data Supplement S1,
Table S1). Fifteen patients died during the ED stay, all
of them diagnosed of permanent AF. There were 421

hemodynamically stable patients who consulted for
AF-related symptoms and who were considered the tar-
get population (Figure 1), 13% of the AF patients
included. Clinical and epidemiologic features of these
patients are detailed in Table 1.

Management of Recent-onset AF
Rhythm control was the chosen strategy in 352
patients (83.6% of the target population) and was

effective in 296 (84.1%) of them. Reasons argued by
the treating physicians for selecting rate control and
not performing rhythm control are listed in Table 2.
Only two minor adverse effects were observed in these
patients (transient malaise and dizziness). Regimes
used for rhythm control and rate control are shown in
Table 3. Among patients in whom rhythm control
was chosen, the only factor associated (negatively) to
SR achievement was acute heart failure (55.5% vs.
84.8%, OR = 4.477, 95% CI = 1.164 to 17.226,
p = 0.029)

Rate control was the chosen strategy in the remain-
ing 69 patients (16.4%, Table 3), in whom AF was
accepted, although eight of them (11.6%) did not
receive drug therapy because of spontaneous rate con-
trol (<110 beats/min at presentation). Rate control
was finally achieved in 67 patients (97.1%), with only
one severe side effect: One of the patients treated with
diltiazem presented severe bradycardia requiring pace-
maker implantation.

Control of Symptoms

Control of symptoms was achieved in 396 patients
(94.1%), including 335 of 352 (95.2%) patients in the
thythm control group and 61 of 69 (88.4%) patients
in the rate control group. The rhythm control strategy
and a heart rate of <110 beats/min after treatment
were associated with control of symptoms, whereas
chronic and acute heart failure were negatively
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Table 1
Demographic and Clinical Characteristics of the Target Population

Number (%) of Patients

Rate Control

Variable Total (N = 421) Rhythm Control (n = 352) (n = 69) p-value
Age (years), mean + SD 63.6 + 14 62.7 + 13.9 68.1 + 13.4 0.003
Age (years) 0.026
<65 102 (24.2) 77 (21.9) 5 (36.2)
65-75 124 (29.5) 104 (29.5) 0 (29.0)
>75 195 (46.3) 171 (48.5) 4 (34.8)
Gender (women) 222 (52.7) 187 (53.1) 35 (50.7) 0.715
Hypertension 253 (60.1) 204 (57.9) 9 (71.0) 0.043
Diabetes (1 7.8) (18.5) 0 (14.5) 0.430
Chronic heart failure and/or left ventricular dysfunction 3 (10.2) 2 (9.0) 1(15.9) 0.086
CHA,DS,-VASc 0.106
0 8 (13.8) 4 (15.3) 4 (5.8)
1 4 (22.3) 8 (22.2) 16 (23.2)
>2 269 (63.9) 220 (62.5) 49 (71.0)
Previous AF 235 (55.8) 188 (53.4) 47 (68.1) 0.024
Symptoms*
Palpitations 351 (83.4) 301 (85.5) 50 (72.5) 0.008
Chest pain 117 (27.8) 3 (26.4) 24 (34.8) 0.156
Syncope ( 1) (2 5) 4 (5.8) 0.155
Dyspnea 7 (15.9) 53 (15.0) 14 (20.3) 0.277
Dizziness 4 (12.8) 42 (11.9) 12 (17.4) 0.215
Acute heart failure 6 (3.8) 9 (2.5) 7 (10.1) 0.003
*Some patients presented with more than one symptom.
Table 2 control strategy (OR = 2.22, 95% CI = 1.20-4.60,

Reasons for Not Performing Rhythm Control in the Target Popula-
tion, Reported by the Attending Physicians (n = 69)

Reason No. (%)
Physician’s rejection* 19 (19.8)
Doubts about the real 18 (18.7)
duration of the episode

High likelihood of recurrence 8 (18.7)
Decision of cardioversion 10 (10.4)
transferred to other health care setting

Partial disability 5 (5.2)
Nonanticoagulated .
Unspecified 2 (23)

*Rhythm control considered not indicated or unsafe.

associated with it. In a multivariate analysis, the associ-
ation with rhythm control and heart rate at discharge
remained significant (Table 4).

Admissions

None of the patients included in the target population
died in the ED. Sixty patients (14.2%) were admitted
to hospital, and 361 patients (85.7) were discharged.
Discharge was independently associated with a rhythm

p = 0.031), and admission was independently associ-
ated with a heart rate of >110 beats/min after treat-
ment (OR = 29.71, 95% CI 719 to 123.07,
p < 0.001) and acute heart failure (OR = 9.45, 95%
CI = 2.91 to 30.65, p < 0.001; Table 5).

DISCUSSION

HERMES-AF is a large study representative of the
acute setting daily practice, as the population base cov-
ers the centers attending half of the emergencies in all

of Spain. It is the first to prospectively analyze the rela-
tionship of the thythm control strategy with symptoms’
relief and with the rate of hospital admissions. As in

L220 the heterogeneity of treatments

previous studies,
implemented in daily practice was evident, reflecting
the multiple types of AF patients attended but also the
variety of treatment options for any given patient. This
variety implies that at present there is no specific rec-
ommendation about the best way to treat recentonset
episodes in the acute phase. International guidelines

make recommendations about global rhythm or rate
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Table 3
Treatment for Rhythm Control and Rate Control in the Target Popu-
lation

Number (%) of

Rhythm control Patients (n = 352)

Electrical cardioversioni 39 (11.1)

Pharmacologic cardioversion* 271 (77.0)
Flecainide 97 (27.6)
Propafenone 9 (2.6)
Amiodarone 171 (48.6)
Other 13 (3.9)

Rate control (n = 69)
Digoxin 15 (21.7)
Beta-blockers 27 (39.1)
Calcium antagonists 16 (23.2)
Other 6 (8.7)

*Some patients received more than one drug

{Eighteen patients underwent electrical cardioversion after phar-
macological cardioversion failed.

tVernakalant was not available in Spain at the time of data
collection.

control strategies in AF,'*!> but none of them specifi-
cally addresses categorical recommendations in the
acute setting, including EDs, reflecting the absence of
conclusive evidence. In addition, longterm prognosis
in newly diagnosed AF has been shown to be worse
than for longstanding episodes,”’ making even more
important to establish the best strategy in the ED,
where up to 25% of patients with recentonset AF pre-
sent with firstdetected episodes (13% of all ED AF

www.aemj.org 1039
patients in our series)."'®*° Important multicenter
studies have compared rhythm and rate control strate-
gies,” but without taking into account the acute phase.
Recent-onset episodes are scarcely represented in these
studies; the vast majority of patients included had per-
sistent AF, and their comorbidities differ greatly from
those with recentonset episodes.! 7 11:20:22

On the other hand, cardioversion of recentonset
AF in the ED has been demonstrated to be both
safe and effective in other studies carried out in the
ED setting, and when SR was restored early it was
also associated with a shorter length of hospital stay
6811 Our data
point out in the same direction: cardioversion was
feasible in the ED, irrespective of the type and size
of hospital, and rhythm control was achieved in the
side

effects. Complementary to these findings, this large

and a lower rate of readmissions.

vast majority of patients with no relevant
multicenter, population-based study has shown that
in patients with recentonset episodes reporting to
the ED and who are eligible for rhythm control,
this strategy both associates a high success in the
alleviation of AF-related symptoms and also allows a
high rate of subsequent ED discharge. Taking all
this into account, rhythm control in the ED seems
to be not only safe and effective but also beneficial
for patients with recentonset AF and therefore
could be part of the standard management of these
patients in the acute setting.

Table 4
Factors Related to Relief of Symptoms in the Target Population (N = 421)
Control of Control of Univariate Multivariate
Symptoms  Symptoms Not
Achieved Achieved
Variable (n = 396)* (n = 25) OR 95% ClI p-value OR 95% CI p-value
Rhythm control 335 (84.6) 17 (68.0) 2.584 1.068-6.251 0.035 2.786  1.020-7.612 0.046
attempted
Age 65-74 years 119 (30.0) 5 (20.0) 1.619 0.648-4.048 0.302 1.522  0.459-5.042 0.492
Age > 75 years 184 (46.5) 11 (44.0) 0.703 0.238-2.074 0.523 0.929 0.249-3.461 0.913
Sex (female) 208 (52.5) 14 (56.0) 0.869 0.385-1.962 0.736 0.734 0.262-2.053 0.555
Previous AF 221 (55.8) 14 (56.0) 0.992  0.440-2.240 0.985 0.902 0.366-2.223 0.823
Chronic heart failure 37 (9.3) 6 (24.0) 0.326 0.123-0.868 0.025 0.405 0.127-1.295 0.127
and/or ventricular
disfunction
Acute heart failure 13 (3.2) 3 (12.0) 0.249 0.066-0.938 0.040 0.471 0.102-2.171 0.334
CHA,DS,-VASC = 1 90 (22.7) 4 (16.0) 1.227 0.265-5.691 0.670 1.174  0.192-7.143 0.544
CHA.DS,-VASCc > 2 251 (63.4) 18 (72.0) 0.761 0.216-2.672 0.398 0.692 0.153-3.135 0.863
Heart rate after 7 (1.8) 5 (20.0) 13.821  4.030-47.405 <0.001 14.346  3.905-52.707  <0.001

treatment < 110 beats/min

AF = atrial fibrillation.

*Data are reported as n (%).
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Table 5
Factors Related to Hospital Admissions in the Target Population (N = 421)
Patients Patients Univariate Multivariate
Admitted Discharged
Variable (n = 60)* (n = 361)* OR 95% Cl p-value OR 95% ClI p-value
Rhythm control 43 (71.7) 309 (85.6) 0.426 0.226-0.327 0.008 0.449 0.217-0.829 0.031
attempted
Age 65-74 years 20 (33.3) 104 (28.8) 1.593 0.825-3.079 0.166 1.625 0.545-4.852 0.384
Age > 75 years 21 (35.0) 174 (48.2) 1.897 0.967-3.719 0.062 2.064 0.754-5.648 0.553
Sex (female) 29 (48.3) 193 (53.5) 0.814 0,471-1.407 0.462 0.704 0.351-1.412 0.323
Previous AF 33 (55.0) 202 (55.9) 0.962 0.555-1.667 0.890 0.978 0.525-1.822 0.945
Chronic heart failure 10 (16.7) 33 (9.1) 1.988 0.923-4.283 0.079 1.135 0.428-3.002 0.798
and/or ventricular
disfunction
Acute heart failure 10 (16.7) 6 (1.7) 11.833 4.122-33.969 <0.001 9.453 2.916-30.650 <0.001
CHA,DS,-VASC = 1 9 (15.0) 85 (23.5) 0.662 0.240-1.825 0.425 0.923 0.303-2.813 0.888
CHA.DS,-VASC > 2 43 (71.7) 226 (62.6) 1.189 0.527-2.685 0.677 1.597 0.425-6.001 0.488
Heart rate after 9 (15.0) 3 (0.8) 0.048 0.013-0.182 <0.001 0.034 0.008-0.139 <0.001

treatment < 110 beats/min

*Data are reported as n (%).

Since this is a single-country study, the external
validity of our results must be addressed. Thus, differ-
ences in the ED management of recentonset AF
among countries has been described, not only con-
cerning the selection of rate or rhythm control but
also in the procedure (DC-cardioversion or antiarrhyth-
these could
among different health care systems, chiefly concerning
Nevertheless, the
characteristics and clinical presentation of the popula-

mic drugs);”*! also reflect differences

the rates of hospital admission.”

tion included are an accurate reflection of those of AF
patients attended in European Union EDs!!®!2:22:23
and nearly similar to those described in studies and
registries from Canada”'®*!
the United States;?"**

approach, our results are widely applicable to other

and also to some from
therefore, and at least as a first

countries, principally those with similar health care
systems.

Symptoms alleviation is of the upmost importance
in acute AF, and patients with AF exhibit a wide vari-
ety of clinical symptoms.
derangements, including rapid ventricular rates, loss of

Various hemodynamic
organized atrial contraction, irregularity of cardiac
rhythm, and bradycardia, may explain some of the AF-
related symptoms that increasingly cause consultation
and require treatment.”> Moreover, the available data
suggest that quality of life is considerably impaired in
patients with AF, compared to that of age-matched
controls,”® and some studies show that restoration of
SR is associated with improved quality of life and bet
ter exercise performance,”®?® but to date available

evidence to compare the benefit of different treatments
is insufficient.'” ' In that respect, this study found
that SR restoration in the acute phase is also associ-
ated with high success in alleviation of symptoms that
caused ED consultation, irrespective of heart rate at
discharge or associated clinical conditions. Although
the finding of the persistence of symptoms in some
20% of patients in whom a rate control objective
(<110 beats/min at rest) was achieved could be strik-
ing, it probably reflects the fact that not only heart rate
itself but also the loss of atrial contraction (that may
markedly decrease cardiac output, particularly when
diastolic ventricular filling is impaired), the irregularity
of ventricular response, and atrial and atrioventricular
dyssynchony are playing an important role in the
development of AF-related symptoms.”>?° Thus, effec-
tive thythm control provides not only control of the
heart rate, but also restores atrial and atrioventricular
synchrony and reduces heart rate irregularity to physio-
logical limits, and this would result in better hemody-
namic characteristics**'*?°?® and therefore fewer AF-
related symptoms.

Finally, the reduction in the rate of admissions
found in rhythm control patients might help to
improve quality of life and is also a very important
issue in terms of costs. The high economic burden of
AF has long been established, with inpatient costs
been one of the factors that contribute to this eco-
nomic burden the most.® Rhythm control might be
taken into account as an issue to reduce admissions
and subsequently reduce costs.
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LIMITATIONS

A main limitation of our study is the strategy used to
describe relief from AF-related symptomatology. To
our knowledge, no tool for measuring symptoms relief
in acute AF was available and validated at the time of

16,19 .
d, so we used a clinical approach

the study perio
that could be easily reproduced in other studies as well
as in daily practice and thus could be useful in setting
a decision-making process. Nevertheless, a simple and
validated tool to measure patient improvement after
treatment in acute AF is desirable.'*'®?" In this
sense, the evaluation of the symptom relieving was
done unblinded, that is, with knowledge of strategy
choice and also knowing the result of the intervention
and could influence the investigators’ perception of
the effectiveness of each therapy. To minimize this,
the investigators were free to decide patients’ manage-
ment and were also unaware to the study objectives.

The HERMES-AF was an observational nonran-
domized study, focused in acute management with no
follow-up, so causation from the associations found in
our data should not be inferred and warrant further
investigation (prospective randomized studies) to evalu-
ate these associations and the midterm safety of acute
rhythm control. In this sense, our study was not
designed to compare rate and rhythm control strategies,
so conclusions in this matter cannot be made; our aim
was to highlight the good results of rhythm control in
ED patients with recentonset AF in terms of symp-
toms’ alleviation and ED discharge and the potential
benefits of its application in daily practice.

In addition participation in an investigative study
may have had an impact on the clinicians, despite the
absence of training and lack of patient management rec-
ommendations. It is possible that their involvement in
the study may have led to prescribing a different treat-
ment than they would have in other circumstances. The
clinical characteristics of the patients in whom rhythm
control was attempted differed from the rest of the sam-
ple, particularly the prevalence of acute heart failure
chest pain, dizziness, and structural heart disease; this
could have an impact on treatment decision because
these patients could be considered less eligible for
rhythm control or the decision deferred to the impatient
setting after admission. Moreover, in the diagnosis of
acute heart failure, although based on the ESC guideli-
nes recommendations and scrutinized by the lead inves-
tigator of each center, a certain variability could not
completely be ruled out and this could constitute a
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source of bias. Therefore, we performed a multivariate
analysis trying to discard any possible bias and found
that even controlling for these factors rhythm control
was a major determinant of symptom alleviation, mostly
in patients with heart failure (Table 4). Additionally, the
reasons argued by the treating physicians for not attempt
rhythm control captured by our study are limited and
should be considered as an exploratory view of an intri-
cate phenomenon, particularly in complex patients.
Finally, our data show only shortterm results, so effec-
tiveness and outcomes beyond the acute phase should
not be inferred.

CONCLUSIONS

In this large study concerning acute atrial fibrillation
management, thythm control in recentonset atrial fib-
rillation is a safe, effective, and feasible strategy to be
performed in the ED daily clinical practice. Addition-
ally, patients in whom rhythm control was attempted
had a high rate of alleviation of atrial fibrillation—re-
lated symptoms and a low rate of subsequent admis-
sion to hospital. These results suggest that acute
rhythm control could play a substantial role in the
standard management of recentonset atrial fibrillation
in the ED and warrant further randomized studies to
establish its role in the acute setting.
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ORIGINAL

Cardioversion en la fibrilacion auricular de reciente
comienzo

Amparo Fernandez de Simon', Blanca Coll-Vinent'?, Alfonso Martin'#, Coral Suero'?,

Juan Sénchez"¢, Mercedes Varona'”, Susana Sanchez'®, Manuel Cancio'’, José Carbajosa’'®,
Francisco Malagon™!", Eugeni Montull'?, Carmen del Arco'', en representacién de los
investigadores del estudio HERMES-AF

Objetivos. Este estudio analiza el control del ritmo en los servicios de urgencias (SUH) y sus resultados en pacientes
con fibrilacién auricular (FA) de reciente comienzo, para identificar dreas de mejora en el manejo.

Método. Estudio multicéntrico, observacional, prospectivo y transversal desarrollado en 124 SUH representativos del
sistema sanitario espafiol basado en el registro HERMES-AF (estrategias de manejo en el servicio de urgencias hospita-
lario de la FA) del 23 de mayo al 5 de junio de 2011. Se incluyeron pacientes con FA sintomatica con menos de 48 h
de evolucion en los cuales se tomd la decision de restaurar el ritmo sinusal.

Resultados. Se incluyeron 337 pacientes, se opté por cardioversion farmacolégica en 311 pacientes (92,3%), y por
cardioversion eléctrica en 52 (15%), la mitad de los casos tras fracaso de los farmacos. Se obtuvo ritmo sinusal (RS)
en 278 pacientes (82,5%) y el alivio de los sintomas en 297 (94%), con una tasa de efectos adversos del 0,9%, nin-
guno grave. Amiodarona se asocié de manera independiente a una menor tasa de RS al alta (OR = 0,442; IC 95%
0,238-0,823; p =0,01), al contrario que la cardioversién eléctrica (OR =4,0; IC 95% 1,2-13,3; p =0,024). Los farma-
cos |-C se asociaron con una mayor proporcién de altas en <6 h (OR 2,6; IC 95% 1,6-4,3; p <0,001) y amiodarona
con més estancias prolongadas de >24 h (OR 2,7, IC 95% 1,5-4,8; p < 0,003).

Conclusiones. En los SUH, la restauracion del RS en la FA de reciente comienzo es seqgura, efectiva y asocia beneficios
clinicos para los pacientes. Reemplazar amiodarona por técnicas més efectivas y rapidas como la cardioversion eléctri-
ca o los farmacos I-C es un érea de mejora de la calidad asistencial.

Palabras clave: Fibrilacion auricular. Control del ritmo. Cardioversion. Farmacos antiarritmicos. Servicios de urgencias.

Cardioversion in recent onset atrial fibrillation

Objectives. To analyze heart rate control in hospital emergency departments and outcomes in patients with recent
onset atrial fibrillation (AF) so that targets for improvement can be identified.

Methods. Multicenter, prospective observational cross-sectional study in a representative sample of 124 hospitals of
the Spanish health services, based on records in the HERMES-AF database (Hospital Emergency Department
Management Strategies for AF) for May 23 to June 5, 2011. Patients with symptomatic AF within 48 hours of onset
were enrolled when the decision was made to attempt restoration of sinus rhythm.

Results. We included 337 patients. Chemical cardioversion was used in 311 (92.3%) and electrical cardioversion in 52
(15%), after drugs had failed in half the cases. Sinus rhythm was restored in 278 patients (82.5%), and symptoms
resolved in 94%. Adverse effects were recorded in 0.9% but none were serious. Amiodarone was independently
associated with a lower rate of restored sinus rhythm (odds ratio [OR], 0.442; 95% Cl, 0.238-0.823; P=.01) than
electrical cardioversion (OR, 4.0; 95% Cl, 1.2-13.3; P=.024). The use of class Ic antiarrhythmic agents was associated
with a higher percentage of discharges in less than 6 hours (OR, 2.6; 95% Cl, 1.6-4.3; P<.001), and amiodarone was
associated with hospital stays longer than 24 hours (OR, 2.7; 95% Cl, 1.5-4.8; P<.003).

Conclusions. Emergency department restoration of sinus rhythm in patients with AF is safe, effective, and associated
with clinical benefits. Quality of care could be improved by replacing the use of amiodarone with faster and more
effective treatments such as electrical cardioversion or the use of class Ic agents.

Keywords: Atrial fibrillation. Rhythm control. Electric countershock. Antiarrhythmia agents. Emergency health services.
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dios de reciente comienzo®“, que en una elevada pro-

porcién de los casos son dados de alta directamente

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida
mas prevalente en la practica clinica de los servicios de
urgencias hospitalarios (SUH)'2, en particular los episo-

desde el SUH sin la intervencién de otros especialis-
tas?®. Por ello el tratamiento en los SUH influye en el
manejo global de la arritmia y sus resultados®”.
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Aunque el control del ritmo no aumenta la supervi-
vencia a largo plazo en la poblacién general de pacien-
tes con FA8, la restauracion del ritmo sinusal en los epi-
sodios de reciente comienzo permite aliviar la
sintomatologia®, mejorar la situacién hemodinamica’®,
reducir la tasa de ingresos hospitalarios'', y puede aso-
ciar una mejor calidad de vida'?, una menor incidencia
de tromboembolia'®, una reduccién de los costes' y
una menor incidencia de recurrencias, especialmente si
el ritmo sinusal se restablece precozmente’.

Es fundamental conocer el manejo en la practica
diaria y sus resultados, para identificar areas de mejora
de la calidad asistencial. A pesar de la elevada presion
asistencial, es factible realizar cardioversion eléctrica o
farmacolégica en los SUH'>-'8. Sin embargo, la evidencia
disponible sobre el control agudo del ritmo y sus resul-
tados en Espafia es escasa, fundamentalmente se ha
descrito en estudios locales o realizados por otras espe-
cialidades' . Por otro lado, amiodarona es la estrategia
mas utilizada para la reversion en los SUH esparioles®'7,
pese a que es conocido que su efectividad es limitada y
mucho menor que la de la cardioversion eléctrica o los
farmacos 1-C (en pacientes sin cardiopatia)®>?'. Por ello,
el estudio de la cardioversién en una muestra amplia y
representativa, y en particular el analisis de los resulta-
dos de la utilizacién de amiodarona frente a otras op-
ciones terapéuticas, puede aportar informacién til para
mejorar la calidad en el manejo de la FA de reciente
comienzo en Espafia.

El objetivo de este estudio es analizar las estrategias
utilizadas para el control del ritmo en los SUH y sus resul-
tados en pacientes con FA reciente comienzo, con el fin
de identificar areas concretas de mejora en su manejo.

Método

Se trata de un anélisis del registro HERMES-AF
(Hospital Emergency Department Management
Strategies of Atrial Fibrillation). HERMES-AF es un estu-
dio multicéntrico, observacional, prospectivo y transver-
sal desarrollado en 124 SUH representativos del sistema
sanitario espafiol en base a la localizacién, ndmero de
camas, complejidad, nimero de urgencias, titularidad
(publica o privada) y que atendian el 56% de las ur-
gencias e incluian el 59% de las camas hospitalarias de
Espafia. El estudio se desarrollé del 23 de mayo al 5 de
junio de 2011, con los objetivos de analizar la profilaxis
tromboembdlica y el tratamiento antiarritmico en los
pacientes con FA atendidos en los SUH. La metodologia
del estudio HERMES-AF y el primer objetivo ya han sido
descritos con detalle previamente'®. El Grupo de
Arritmias Cardiacas de la Sociedad Espafiola de
Urgencias y Emergencias (SEMES) coordiné el estudio,
que fue aprobado por los Comités de Etica de
Investigacion de los hospitales participantes. Se obtuvo
el consentimiento informado de todos los pacientes in-
cluidos. Se incluyeron de forma consecutiva los pacien-
tes > 18 afios que acudieron a los SUH durante el pe-
riodo de estudio en los que se demostré6 FA en un

electrocardiograma (ECG) realizado durante el proceso
de atencion clinica.

El presente estudio analiza la estrategia de control
del ritmo. Para ello se seleccionaron los pacientes con
un episodio FA de duracién < 48 horas, que consulta-
ron por sintomatologia relacionada con la arritmia y en
los que se tomd la decision de restaurar el ritmo si-
nusal. Los médicos de urgencias rellenaron los formula-
rios de datos para cada paciente de forma prospectiva
después de la consulta. La informacién se obtuvo me-
diante entrevista clinica a los pacientes y familiares. El
investigador principal de cada centro revisé6 cada caso
para confirmar los datos. No se realiz6 ninguna reco-
mendacién sobre el manejo.

Se recogieron datos sociodemograficos y clinicos, la
opcion terapéutica escogida en primera instancia, las op-
ciones terapéuticas concomitantes o posteriores, la ade-
cuacién de su eleccién de acuerdo con las guias clinicas
vigentes en el momento del estudio??, el ritmo a la salida
del SUH, el tiempo de estancia, el alivio de los sintomas
que motivaron la consulta y los eventos adversos.

Se consideraron como opciones terapéuticas el trata-
miento con amiodarona, el tratamiento con farmacos del
grupo I-C, vernakalant y cardioversion eléctrica. En el gru-
po de farmacos I-C, flecainida y propafenona se conside-
raron conjuntamente por tener un mecanismo de accién
similar y pertenecer al mismo grupo farmacolégico en las
indicaciones de cardioversiéon de las guias clinicas?'-2.

Dado que todos los pacientes presentaban un episo-
dio de FA de corta duracién y no tenian contraindicacién
para la cardioversion, los criterios de adecuacion se basa-
ron exclusivamente en la eleccién de la opcién terapéuti-
ca para llevar a cabo la cardioversién, de acuerdo con las
guias clinicas. Asi, se consideré como inadecuada la elec-
cién de farmacos antiarritmicos para la cardioversién en
pacientes con inestabilidad hemodinamica, la eleccion de
farmacos I-C para tratar pacientes con cardiopatia estruc-
tural conocida o insuficiencia cardiaca aguda, y la elec-
cién de amiodarona para tratar pacientes sin cardiopatia
estructural conocida o insuficiencia cardiaca aguda.

Para analizar el tiempo de estancia se establecieron 3
puntos de decision: 1) alta precoz: < 6 horas de estancia
en los SUH (desde la admisién hasta el alta), 2) estancia
intermedia: entre 6 y 24 horas en urgencias, areas de
observacién o areas de corta estancia, y 3) estancia pro-
longada: > 24 horas en urgencias, areas de observacion,
unidades de corta estancia o planta de hospitalizacion.

Se consider6 que se habia logrado el alivio de los
sintomas que motivaron la consulta si el paciente asi lo
referia tras preguntarle especificamente por ello al alta.

De cada opcién terapéutica se analizé la adecuacién
de su eleccién, el porcentaje de pacientes en ritmo si-
nusal a la salida del SUH (variable principal), el nimero
de altas precoces, el nimero de estancias prolongadas,
el alivio de los sintomas y los efectos adversos, Todas
estas variables se estudiaron en funcién de la primera
opcién terapéutica.

Las variables cualitativas se presentan como frecuen-
cias absolutas y relativas, y las cuantitativas como me-
dia y desviacién estandar (DE) ya que seguian una dis-
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tribucion normal comprobada mediante el test de
Kolmogorov Smirnov. Se evalué la asociacién entre va-
riables cualitativas independientes y las variables de re-
sultado con el test de ji cuadrado de Pearson o prueba
exacta de Fisher, en el caso de que mas de un 25% de
los esperados fueran menores de 5. Se evalué la asocia-
cién entre variables cuantitativas mediante el test de
analisis de la varianza ANOVA. Las medidas de efecto se
expresaron con las odds ratio (OR) junto a sus intervalos
de confianza al 95% (IC 95%). En todos los contrastes
de hipétesis se rechazé la hipétesis nula con un error o
menor a 0,05. Para evitar los posibles factores de con-
fusion se realizaron analisis multivariantes mediante re-
gresion logistica binaria modo “entrada” incluyendo,
ademas del farmaco analizado, las caracteristicas socio-
demogréficas y clinicas que pudieran influir en el resul-
tado y que hubieran resultado significativas en el anali-
sis univariante: edad (mayor/igual o menor de 65
afos), sexo, discapacidad parcial, hipertension arterial,
diabetes mellitus, disfuncién ventricular previa, insufi-
ciencia cardiaca aguda, inestabilidad hemodinamica,
frecuencia cardiaca a la llegada (mayor o menor/igual a
110 latidos por minuto), uso concomitante de farmacos
bloqueantes del nodo auriculo-ventricular, y CHA,DS,-
VASc (mayor/igual o menor a 2 en hombres y a 3 en
mujeres). El analisis se utiliz6 el paquete estadistico
SPSS 23.0 (IBM, North Castle, Nueva York, EEUU).

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron en los
124 SUH participantes 110.909 pacientes de los cuales
3.485 fueron diagnosticados de FA y 3.276 (94%) fueron
incluidos. De ellos, los 337 pacientes (10,3%) con un epi-
sodio de duracién menor de 48 horas, que consultaron
por sintomas relacionados con la arritmia y que recibieron
tratamiento especifico para control del ritmo constituye-
ron la poblacién diana (Figura 1). La proporcién de pa-
cientes con FA previa y de reciente diagndstico era similar;
sus caracteristicas se detallan en la Tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes incluidos

Pacientes incluidos en el estudio HERMES
(n=3.276

Sin sintomas atribuibles a la FA
(n=1.649)

Pacientes con sintomas atribuibles a la FA
(n=1.627)

Duracién del episodio > 48 horas
(n=1.160)

‘ Duracién del episodio < 48 horas

(n = 467)

No tributarios a restauracion del ritmo sinusal (n = 138)
Fallecidos en el servicio de urgencias (n = 6)
Discapacidad total (n = 5)

Ausencia de tratamiento para control del ritmo (n = 127)

Poblacion diana
(n=337)

Figura 1. Diagrama de flujo del estudio.

Se opt6 por cardioversién farmacolégica como primera
opcién terapéutica en 311 pacientes (92,3%): amiodarona
en 194 casos (57,6%) y farmacos I-C en 117 (34,7%), de
los cuales en 108 (92,3% de los farmacos I-C) se utilizo fle-
cainida. Se realiz6 cardioversion eléctrica en los 26 pacien-
tes restantes (7,6%) (Tabla 2, Figura 2), aunque también se
realizd, durante el proceso terapéutico, en otros 26 pacien-
tes (7,7%) en los que inicialmente se habia optado por car-
dioversién farmacolégica, 52 cardioversiones eléctricas en
total (15,4% de los pacientes incluidos). Ningln paciente
recibié tratamiento con vernakalant.

En 130 pacientes no se cumplian las recomendacio-
nes de las guias clinicas vigentes?%: 13 pacientes con
cardiopatia estructural conocida o insuficiencia cardiaca
aguda recibieron farmacos I-C, y 117 pacientes sin nin-
guna de las condiciones mencionadas recibieron amio-
darona. Este fue el farmaco con mayor proporcién de
indicaciones iniciales inadecuadas (60,3%, de los pa-
cientes que recibian dicho farmaco frente a 11,1% de
los que recibieron flecainida y 0% de los que se realizé
cardioversion eléctrica p < 0,001).

Globalmente 278 pacientes (82,5%) revirtieron a
ritmo sinusal (Figura 2), sin diferencias significativas en

Total Amiodarona Farmacos I-C* CVE
N =337 N =194 N=117 N =26 P

n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad [media (DE)] 63,7 (14,2) 68,2 (12,1) 57,4 (14,6) 58,2 (14,6) < 0,001
Edad = 65 afos 182 (54,0) 131 (67,5) 41 (35,0) 10 (38,5) 0,001
Sexo (mujer) 166 (49,3) 108 (55,7) 50 (42,7) 8(30,7) 0,013
Discapacidad parcial 16 (4,7) 16 (8,2) 0(0) 0(0) -
Hipertensién arterial 199 (59,3) 131 (67,5) 53 (45,3) 15(57,7) 0,001
Diabetes mellitus 63 (18,9) 44 (22,7) 12(10,2) 7 (26,9) 0,013
Insuficiencia cardiaca o disfuncion ventricular izquierda 37 (11,0) 30 (15,5) 3(2,6) 4(15,4) 0,002
Cardiopatia estructural 95 (28,2) 75 (38,7) 11 (9,4) 9 (34,6) < 0,001
Fibrilacién auricular previa 172 (51,0) 89 (45,9) 69 (59,0) 14 (53,8) 0,078
CHA,DS,VASc = 2 (= 3 en mujeres) 186 (55,2) 132 (68) 41 (35) 13(0,5) < 0,001
Frecuencia cardiaca admision [media (DE)] 131,0 (25,9) 132,4 (26,5) 128,3 (24,5) 132 (27,1) 0,368
Frecuencia cardiaca admision > 110 Ipm 266 (79,4) 158 (81,4) 86 (73,5) 22 (84,6 (34,6) 0,191
Farmaco control frecuencia cardiaca 84 (24,9) 36 (18,5) 39 (33,3) 9 0,007
Insuficiencia cardiaca aguda 15 (4,5) 11(5,7) 2(1,7) 2(7,7) 0,184
Inestabilidad hemodinamica 15 (4,5) 6 (3,0) 43,4 59,2 0,001

*Flecainida o propafenona.
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Tabla 2. Resultados crudos obtenidos segiin primera opcion terapéutica

Total Amiodarona Farmacos I-C* CVE
N =337 N =194 N=117 N =26 p

n (%) n (%) n (%) n (%)
Adecuacion 207 (61,4) 77 (39,7) 104 (88,9) 26 (100) < 0,001
Cardioversion eléctrica adicional 26 (7,7) 20 (10,3) 6(51) - 0,110
Alta precoz 94 (27,9) 38 (19,6) 48 (41,0) 8(30,8) < 0,001
Estancia prolongada 72 (31,7) 54 (27,8) 12 (10,2) 6 (23,1) 0,001
Ritmo sinusal al alta 278 (82,5) 151 (77,8) 102 (87,2) 25 (96,1) 0,018
Control sintomas 297 (88,1) 165 (85,0) 107 (91,4) 25 (96,1) NS
Efecto adverso 3(0,9) 1(0,5) 0(0,0 2(7,7) NS
*Flecainida o propafenona.
NS: no significativo.
modalidad y resultados segin el tipo de hospital. La Discusion

elecciéon de amiodarona como primera opcién terapéu-
tica (Tabla 3) se asocié de manera independiente a una
menor proporcion de pacientes con ritmo sinusal al alta
(OR=0,442; IC 95% 0,238-0,823; p = 0,01).

Noventa y cuatro pacientes (27,9%) fueron dados
de alta precozmente, 171 pacientes (50,7%) tuvieron
estancia intermedia, y 72 pacientes (21,4%) prolongada
(Tabla 2). La eleccién de amiodarona como primera op-
cién terapéutica se asocié de manera independiente a
una menor proporcién de altas precoces (OR = 0,378:
IC 95% 0,232-0,617) (Tabla 4) y mayor proporcién de
estancias prolongadas (OR =2,7; IC 95% 1,5-4,8)
(Tabla 5).

Trescientos trece pacientes (92,8%) opinaron sobre
el control de sintomas, de los que 297 (94,9%) tuvie-
ron control de los sintomas que motivaron su consulta,
sin diferencias seguin el tratamiento administrado. Todos
los pacientes que lograron el control de sintomas esta-
ban en ritmo sinusal a la salida de urgencias.

Ningln paciente fallecié en urgencias. Solamente
hubo 3 eventos adversos (0,9%), uno de ellos relacio-
nado con amiodarona (malestar general) y los otros dos
con el proceso de la cardioversién eléctrica (sudoracién
y apnea transitoria). Ninguno de ellos implic6 secuelas
para el paciente ni prolongacion de la estancia hospita-
laria. No se objetivaron diferencias significativas entre
las distintas opciones terapéuticas.

El HERMES-AF es el estudio mas extenso existente
en la literatura referente al manejo de la FA en los SUH,
y dado que la poblacién de estudio incluye los centros
que atienden mas de la mitad de las urgencias de
Espafia, sus resultados son un fiel reflejo de las caracte-
risticas y manejo de esta arritmia en Espafa. Nuestro
estudio muestra que la restauraciéon del ritmo sinusal en
los SUH es una estrategia factible. Ademas, globalmen-
te el control agudo del ritmo presenta una elevada
efectividad con una baja tasa de complicaciones, y aso-
cia beneficios clinicos muy relevantes como es el alivio
de la sintomatologia en la mayoria de los pacientes y
un impacto positivo en la gestiéon del proceso al reducir
la tasa de ingresos hospitalarios?*. Por todo ello, los da-
tos del HERMES-AF apoyan la validez del control del rit-
mo en pacientes con FA de reciente comienzo atendi-
dos en los SUH, y refuerzan el papel de esta estrategia
como parte del manejo estandar de estos pacientes en
la fase aguda?+?>.

Al comparar los resultados del estudio con trabajos
previos, destaca que la estrategia de control del ritmo
se ha incrementado frente a controles histéricos espa-
foles?, y se realiza en una proporcién de pacientes muy
superior que en la mayoria de las series provenientes de
paises europeos y de Norteamérica'’?¢, y es comparable
a estudios realizados en centros de alta capacitacién en

Poblacién diana
(n=337)

Primera opcion terapéutica

Amiodarona
(n=194) (n=

Farmacos IC
117) (n=26)

Cardioversion eléctrica

n = 18|Cardioversién Cardioversion
adicional +—— adicional
(n = 20) (n=6)
n=2
Ritmo sinusal [|Fibrilacién auricular| [ Ritmo sinusal Fibrilacion auricular || Ritmo sinusal Fibrilacion auricular
(n=151) (n=43 (n=102) (n=15) (n=25) (n=1)

Figura 2. Esquema de los farmacos utilizados como primera opcién terapéutica y resultado final.

230



Fernandez de Simén A, et al. Emergencias 2019;31:227-233

Tabla 3. Analisis univariante y multivariante de los factores que influyen en el ritmo sinusal al alta

Ritmo sinusal @ 2 de o Anélisis multivariante
alasalidade . . Analisis
. ritmo sinusal Lo
urgencias N = 59 univariante
N =278 %) p OR 1C 95% p
n (%) i3
Amiodarona como primera opcion 151 (54,3) 43 (72,9) 0,009 0,453 0,219-0,937 0,033
Edad (= 65 afios) 145 (52,2) 37 (62,7) 0,140 0,946 0,389-2,304 0,903
Sexo (mujer) 138 (49,6) 28 (47,5) 0,761 1,224 0,648-2,311 0,533
Discapacidad parcial 12 (4,3) 4 (6,8) 0,419 0,936 0,263-3,331 0,918
Hipertension arterial 160 (57,5) 39 (66,1) 0,225 0,989 0,442-2,213 0,979
Diabetes mellitus 51(18,3) 12(20,3) 0,721 0,935 0,422-2,074 0,869
Insuficiencia cardiaca crénica o disfuncién ventricular izquierda 29 (10,4) 8 (13,6) 0,485 0,988 0,373-2,614 0,980
Fibrilacién auricular previa 144 (51,7) 28 (4,5) 0,545 1,129 0,018-2,062 0,692
Cardiopatia estructural 74 (26,6) 21 (35,6) 0,164 0,924 0,451-1,894 0,830
Insuficiencia cardiaca aguda 10 (3,6) 5(8,5) 0,099 0,315 0,085-1,164 0,083
Inestabilidad hemodinamica 14 (5,0) 1(1,7) 0,258 3,849 0,418-35,474 0,234
CHA,DS,-VASc = 2 (= 3 en muijeres) 173 (62,2) 41 (69,5) 0,210 0,693 0,225-2,136 0,523
Frecuencia cardiaca a la llegada > 110 Ipm 223 (80,2) 43 (72,9) 0,064 1,759 0,865-3,577 0,119
Tratamiento frenador concomitante 66 (23,7) 18 (30,5) 0,275 0,553 0,283-1,081 0,083

Canada'®. Aunque las razones de esta mayor utilizacion
de la estrategia no pueden deducirse de nuestro estu-
dio, se podrian explicar por los esfuerzos desarrollados
por las sociedades cientificas en este campo en los Ulti-
mos afios?*, y lejos de limitar su validez, este hecho de-
muestra que esta estrategia es factible en los SUH, y re-
fuerza nuestras conclusiones. Por otro lado, en las series
mas extensas publicadas tanto en Espafia®?° como en
otros paises occidentales, las caracteristicas de los pa-
cientes', la proporcién de episodios de reciente comien-
z0'3, y en particular el uso predominante de amiodaro-
na para la reversion es comparable a los resultados
obtenidos en el HERMES-AF'72627 |o que apoya su vali-
dez externa.

En cuanto a la gestion del proceso, la mayoria de
los costes asociados a la FA son debidos a los gastos
causados por los ingresos hospitalarios?*. En nuestro es-
tudio los farmacos I-C reducen la duracion de la estan-
cia hospitalaria y el nimero de ingresos; de acuerdo
con otros estudios realizados con cardioversion eléctri-
ca', la restauraciéon del ritmo sinusal en los SUH puede
contribuir a reducir el gasto asociado al manejo de la
FA de reciente comienzo y a mejorar la gestién de re-

cursos en SUH frecuentemente saturados?®. Respecto a
la cardioversion eléctrica, aunque presenta una tasa de
estancias prolongadas que puede parecer similar a
amiodarona, de los 6 casos que precisaron ingreso la
mitad presentaban inestabilidad hemodinamica y eran
por tanto candidatos a ingreso hospitalario por la mis-
ma, independientemente de la efectividad de la técni-
ca. Excluidos los pacientes inestables, la proporcién de
estancias prolongadas fue superior con amiodarona
(que no fue utilizada en ningln paciente inestable).

El estudio HERMES-AF analizé de forma especifica los
resultados del uso generalizado de amiodarona y mues-
tra asi areas de mejora en la practica diaria: amiodarona
fue la opcién elegida en la mayoria de los casos pese a
haber demostrado en muiltiples estudios asociar menor
efectividad y estancias mas prolongadas®'”#!, y constar
por ello como opcién de segunda eleccién en las guias
vigentes en el periodo de reclutamiento?2. Este uso tan
extendido de amiodarona, aunque similar al observado
en otros estudios'’%, es especialmente relevante si se tie-
ne en cuenta que se utilizé en una elevada proporcién
de pacientes sin contraindicaciones para el uso de farma-
cos I-C, que asociaron mayor efectividad y estancia hos-

Tabla 4. Analisis multivariante de los factores que influyen en el alta precoz

Analisis multivariante

Alta precoz No alta precoz  Analisis

N =94 N =243 univariante

n (%) n (%) p OR 1C 95% p
Amiodarona como primera opcién 38 (40,4) 156 (64,2) < 0,001 0,383 0,216-0,681 0,001
Edad (= 65 afios) 43 (45,7) 138 (56,7) 0,058 0.910 0,415-1993 0,813
Sexo (mujer) 51 (54,2) 115 (47,3) 0,254 1,543 0,885-2,690 0,127
Discapacidad parcial 4 (4,2) 12 (4,9) 0,791 0,619 0,173-2,214 0,461
Hipertension arterial 46 (48,9) 153 (63,0) 0,019 0,770 0,397-1,494 0,440
Diabetes mellitus 12(12,8) 51 (21,0) 0,083 0,728 0,334-1,588 0,425
Insuficiencia cardiaca crénica o disfuncién ventricular izquierda 4(4,2) 33(13,6) 0,014 0,558 0,171-1,825 0,335
Fibrilacién auricular previa 52 (55,3) 120 (49,4) 0,328 1,386 0,822-2,339 0,221
Cardiopatia estructural 15(15,9) 80 (32,9) 0,002 0,594 0286-1,235 0,163
Insuficiencia cardiaca aguda 2(2,1) 13 (5,3) 0,198 0,511 0,096-2,710 0,430
Inestabilidad hemodinamica 3(3,2) 12 (4,9) 0,486 0,893 0,207-3,855 0,880
CHA,DS,-VASc = 2 (= 3 en muijeres) 51 (54,2) 163 (67,1) 0,008 0,935 0,355-2,460 0,891
Frecuencia cardiaca a la llegada > 110 Ipm 74 (78,7) 192 (79,0) 0,953 0,835 0,440-1,584 0,581
Tratamiento frenador concomitante 18 (19,1) 66 (27,2) 0,127 0,452 0,238-0,862 0,016
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Tabla 5. Anélisis multivariante de los factores que influyen en la estancia prolongada

Estancia ~ Noestancia ) ... Anélisis multivariante
prolongada prolongada univariante

NS M p OR IC 95% p

n (%) n (%)
Amiodarona como primera opcion 54 (75,0) 140 (52,8) 0,001 2,906 1,442-5,855 0,003
Edad (= 65 afios) 43 (59,7) 139 (52,4) 0,272 0,795 0,434-1,454 0,456
Sexo (mujer) 32 (44,4) 134 (50,6) 0,357 0,795 0,434-1,454 0,456
Discapacidad parcial 4(5,5) 12 (4,5) 0,716 1,298 0,366-4,606 0,687
Hipertension arterial 49 (68,0) 150 (56,6) 0,080 1,303 0,604-2,808 0,500
Diabetes mellitus 18 (25,0) 45(17,0) 0,122 1,185 0,576-2,438 0,645
Insuficiencia cardiaca crénica o disfuncin ventricular izquierda 13 (18,0) 24 (9,0) 0,030 1,029 0,415-2,550 0,951
Fibrilacién auricular previa 32 (44,4) 140 (52,8) 0,207 0,732 0,410-1,308 0,292
Cardiopatia estructural 27 (37,5) 68 (25,7) 0,048 1,055 0,530-2,099 0,879
Insuficiencia cardiaca aguda 9 (12,5) 6(2,3) < 0,001 4,114 1,207-14,020 0,024
Inestabilidad hemodinamica 8(11,1) 7 (2,6) 0,002 4,206 1,179-15,002 0,027
CHA,DS,-VASc = 2 (= 3 en mujeres) 53(73,6) 161 (60,7) 0,003 3,891 1,129-11,721 0,016
Frecuencia cardiaca a la llegada > 110 57 (79,2) 209 (78,9) 0,956 1,351 0,660-2,768 0,411
Tratamiento concomitante de control de frecuencia 14 (19,4) 70 (26,4) 0,225 0,884 0,438-1,784 0,732

pitalaria mas corta. Por tanto, sustituir el uso de amioda-
rona en los SUH por farmacos I-C o cardioversién
eléctrica contribuye a mejorar los resultados del control
del ritmo y la calidad asistencial en los pacientes con FA
de reciente comienzo. El uso de vernakalant también po-
dria constituir una alternativa valida al uso de amiodaro-
na ya que en estudios realizados en SUH de nuestro en-
torno ha demostrado una gran rapidez de accion,
seguridad y efectividad muy satisfactorias®.

El estudio HERMES-AF presenta también limitacio-
nes. Se trata de un estudio no randomizado, por lo que
las diferencias entre las distintas opciones terapéuticas
pudieran deberse a diferencias entre las poblaciones
comparadas. Para evitar este sesgo se realizaron analisis
multivariantes que incluyeron los potenciales factores
de confusién. Por otro lado, durante el periodo de re-
clutamiento vernakalant no estaba disponible en la ma-
yoria de los hospitales esparfioles; por ello se realizaron
analisis multivariantes para cada técnica terapéutica por
separado, por lo que la presencia de un nuevo farmaco
no alterarfa los resultados expuestos. Por ultimo, al tras-
ladar a la actualidad los resultados del estudio es nece-
sario tener presente la apariciéon de nuevas opciones te-
rapéuticas (vernakalant) y guias de practica clinica
desde la realizacién del mismo. Aunque estos factores
pueden influir tanto en la realizacién del control del rit-
mo como en sus resultados, creemos que el impacto de
ellos es limitado, ya que las recomendaciones de las
nuevas guias en este campo son practicamente super-
ponibles a las de las guias previas, y el uso de ver-
nakalant es hoy en dia todavia escaso, no extendido a
todos los SUH espafioles e incluso no disponible en
muchos paises del entorno'17:2%2_ Por todo ello cree-
mos que, aunque deben ponerse en relacién con las
nuevas opciones y recomendaciones terapéuticas, los
resultados del estudio HERMES-AF y sus conclusiones
son aplicables al manejo actual de la FA en los SUH.

En conclusién, en los SUH de Espafia se intenta la
restauracién del ritmo sinusal a la mayoria de los pa-
cientes sintomaticos con FA de reciente comienzo. Esta
estrategia es segura y efectiva de forma global, y aun-
que la cardioversion eléctrica es mas efectiva y los an-

tiarritmicos I-C son mas rapidos y se asocian a una me-
nor estancia hospitalaria, en la mayoria de los casos se
utiliza amiodarona, que ha demostrado en nuestro es-
tudio menor efectividad y mayor latencia de accién. La
implementacion de estrategias de intervencién que sus-
tituyan el uso de amiodarona en los SUH por técnicas
de restauracion del ritmo sinusal mas rapidas y efectivas
constituye un area de mejora de la calidad asistencial
en los pacientes con FA de reciente comienzo.
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ORIGINAL

Analisis del tratamiento para mantener el ritmo sinusal
en pacientes con fibrilaciéon auricular prescrito en los
servicios de urgencias: subanalisis del estudio HERMES-AF

Amparo Fernandez-Simén'?, Alfonso Martin'?, Coral Suero'#, Juan Sanchez's,

Mercedes Varona'¢, Susana Sanchez'’, Manuel Cancio'?, José Carbajosa'?, Juan Tamargo''°,
Carmen del Arco™", Francisco Javier Medrano'?, Blanca Coll-Vinent''3, en representacion

de los investigadores del estudio HERMES-AF*

Objetivo. EI mantenimiento del ritmo sinusal (RS) con farmacos antiarritmicos (FAA) y/o tratamiento del remodelado
(TRM) es parte fundamental en la estrategia de control del ritmo en la fibrilacion auricular (FA). Este estudio analiza
estas estrategias y su adecuacion en los servicios de urgencias hospitalarios (SUH).

Método. Analisis secundario del estudio multicéntrico observacional transversal HERMES-AF, desarrollado en 124 SUH
representativos del sistema sanitario espafiol en 2011. Se incluyeron pacientes consecutivos con FA que revirtieron a
RS y fueron dados de alta desde urgencias.

Resultados. Se incluyeron 449 pacientes: 204 (45,4%) ya realizaban tratamiento para mantenimiento del RS. De los
245 restantes se prescribié tratamiento en el SUH a 107 (43,7%): 41 con FAA, 19 TRM y en 47 ambas terapias. En 10
casos (11,8%) la seleccion del FAA no era acorde a las recomendaciones de las guias. La prescripcion de FAA se asoci6
a FA previa (OR 2,024, IC 95%: 1,196-3,424, p = 0,009), frecuencia cardiaca > 110 Ipm (OR 2,147, IC 95%: 1,034-
4,456, p = 0,040) y anticoagulacion al alta (OR 1,862, IC 95%: 1,094-3,170, p =0,022). El TRM se asocié a frecuen-
cia cardiaca > 110 Ipm (OR 2,187, IC 95%: 1,005-4,757, p = 0,018). En total, al alta del SUH 311 pacientes (69,2%)
recibfan tratamiento para mantenimiento del RS (87 con FAA, en 117 TRM y 107 con ambas terapias).

Conclusiones. La prescripcion de tratamiento para evitar las recurrencias de la FA es insuficiente en los SUH. Extender
esta prescripcién y mejorar la adecuacion del tratamiento antiarritmico son éreas de mejora de la estrategia de control
del ritmo en los SUH.

Palabras clave: Fibrilacién auricular. Mantenimiento del ritmo sinusal. Servicios de urgencias. Tratamiento del remode-
lado. Farmacos antiarritmicos.

Emergency department prescription of sinus rhythm maintenance therapy
for patients treated for atrial fibrillation: a secondary analysis
of the HERMES-AF study

Background and objective. The maintenance of sinus rhythm by means of antiarrhythmic drugs and/or upstream
therapy to counter cardiac remodeling is fundamental to the management of atrial fibrillation (AF). This study aimed
to analyze this approach and its appropriateness in the setting of hospital emergency departments.

Methods. Secondary analysis of data from the multicenter observational cross-sectional HERMES-AF study carried out
in 124 hospitals representative of the Spanish national health service in 2011. Included were consecutive patients with
AF restored to sinus rhythm who were discharged home from emergency care.

Results. A total of 449 patients were included; 204 (45.4%) were already on sinus rhythm maintenance therapy. Of
the 245 remaining patients, 107 (43.67%) were prescribed maintenance treatment in the emergency department, as
follows: 41, an antiarrhythmic drug; 19, upstream therapy; and 49, both treatments. The selection of an
antiarrhythmic drug did not follow guideline recommendations in 10 patients (11.8%). Antiarrhythmic drug
prescription was associated with having had a prior episode of AF (odds ratio [OR], 2.024; 95% Cl, 1.196-3.424;
P=.009); a heart rate of more than 110 beats/min (OR, 2.147; 95% Cl, 1.034-4.456, P =0.40); and prescription of
anticoagulation on discharge (OR, 1.862; 95% Cl, 1.094-3.170; P =.022). Upstream therapy prescription was
associated only with a heart rate over 110 beats/min (OR, 2.187; 95% Cl, 1.005-4.757; P=.018). In total, 311
patients (69.23%) were discharged from the emergency department with sinus rhythm maintenance therapy: 87 with
an antiarrhythmic drug, 117 with an upstream therapy, and 107 with both.

Conclusions. Treatment to prevent the recurrence of AF is underprescribed in emergency departments. Increasing
such prescription and ensuring the appropriateness of antiarrhythmic therapy prescribed are points emergency
departments can improve in the interest of better sinus rhythm maintenance.

Keywords: Atrial fibrillation. Sinus rhythm maintenance. Emergency health services. Cardiac remodeling. Upstream
therapy. Antiarrhythmic agents.
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Introduccion

La fibrilacién auricular (FA) constituye un problema
de salud publica de importancia creciente en los servi-
cios de urgencias hospitalarios (SUH), los cuales juegan
un papel decisivo en su manejo'3. Entre las decisiones
terapéuticas a tomar dentro de la estrategia de control
del ritmo, esta la prescripcion de terapias para el man-
tenimiento del ritmo sinusal (RS) tras la cardioversion,
ya que sin tratamiento la mayoria de los pacientes pre-
sentan recurrencia de la FA en el primer afio*®. Para ello
existen 2 opciones de tratamiento, no excluyentes entre
si: las técnicas de ablacién con catéter y el tratamiento
farmacolégico, fundamentalmente con farmacos antia-
rritmicos (FAA) como amiodarona, flecainida, propafe-
nona, sotalol y mas recientemente dronedarona®”. Sin
embargo, estos farmacos tienen una eficacia modesta
para prevenir nuevos episodios de FA, pueden producir
efectos adversos y por todo ello, presentan una tasa
elevada de abandonos”?.

Por otro lado, tanto el substrato auricular que pre-
dispone al desarrollo de la FA, como el remodelado
auricular generado por la propia arritmia son los prin-
cipales factores implicados en las recurrencias y en la
progresiéon a formas permanentes®'®. Por ello, se han
planteado otras opciones terapéuticas para el manteni-
miento del RS, complementarias al tratamiento con
FAA'®. Estas terapias estan dirigidas a la prevencién o a
la reversion de las alteraciones del substrato auricular
que favorece la FA, y globalmente se conocen como
tratamiento del remodelado (prevencién o reversién
del mismo, en inglés “upstream therapy”). En esta es-
trategia se incluye el tratamiento con farmacos sin
efecto antiarritmico per se, como betabloqueantes, in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECAs) y los antagonistas de los receptores de la an-
giotensina Il (ARA-II), ampliamente recomendados en
las gufas de préctica clinica®®'%'®, en especial en pa-
cientes con factores de riesgo cardiovascular, cardiopa-
tia estructural, hipertrofia ventricular o insuficiencia
cardiacas® 111819,

A pesar de la controversia sobre el papel del control
del ritmo frente al control de frecuencia en el manejo
global de la FA%'°, estudios recientes han mostrado los
beneficios del control precoz del ritmo en la FA de re-
ciente comienzo'?'3, y por ello las mas recientes guias
de practica clinica recomiendan de un modo firme esta
estrategia®. La implementacioén correcta del control del
ritmo exige conocer los patrones de manejo en fase
aguda, ya que es el ambito en donde se realizan la ma-
yoria de las cardioversiones de los episodios de reciente
diagndstico en nuestro medio'#. Sin embargo, la evi-
dencia sobre el tratamiento que se realiza con este fin
desde los SUH es realmente muy escasa'>®.

El objetivo del presente estudio es analizar las pau-
tas de tratamiento farmacolégico para el mantenimien-
to del RS en pacientes que consultan por FA en los SUH
de Espafia y su adecuacién, para identificar areas con-
cretas de mejora de los resultados de la estrategia de
control del ritmo.

Método
Disefio

El proyecto HERMES-AF (Hospital Emergency depaRt-
ment ManagEment Strategies of Atrial Fibrillation) es un
estudio multicéntrico, observacional y transversal realiza-
do en 124 SUH representativos del sistema sanitario es-
pafiol que se desarroll6 del 23 de mayo al 5 de junio de
2011 (14 dias), con los objetivos de analizar la profilaxis
tromboembdlica y el tratamiento antiarritmico en los pa-
cientes con FA atendidos en los SUH'. El Grupo de
Arritmias Cardiacas de la Sociedad Espafiola de Urgencias
y Emergencias (SEMES) coordiné el estudio, que fue
aprobado por los Comités Eticos de los hospitales partici-
pantes. Se obtuvo el consentimiento informado de todos
los pacientes incluidos, y se mantuvo la confidencialidad
de sus identidades y la de sus médicos. El presente sub-
estudio analiza la prescripcién de tratamiento para el
mantenimiento del RS al alta del SUH.

Pacientes y datos

La metodologia del estudio HERMES-AF ya ha sido
descrita con detalle previamente'”. De un modo resumi-
do, se incluyeron de forma consecutiva pacientes ma-
yores de 18 afios que acudieron a los SUH durante el
periodo de estudio, en los que se demostré FA en un
electrocardiograma realizado durante el proceso de
atencion clinica. Para el presente analisis se selecciona-
ron los pacientes que fueron dados de alta del SUH en
RS tras una cardioversiéon farmacolégica, eléctrica o es-
ponténea (Figura 1). Los médicos de urgencias rellena-
ron formularios de datos para cada paciente de forma
prospectiva después de la consulta. La informacién se
obtuvo mediante entrevista clinica estandarizada a los
pacientes y familiares. El investigador principal de cada
centro revisé las historias clinicas de los pacientes inclui-
dos para confirmar los datos y evitar violaciones de
protocolo. No se realizd ninguna recomendaciéon sobre
el manejo.

Se recogieron datos demograéficos y clinicos, el tra-
tamiento previo, el realizado en urgencias y el trata-
miento recomendado al alta'’. La discapacidad se defi-
ni6 como la dependencia para realizar las actividades
basicas de la vida diaria de acuerdo a la escala de Katz
(caminar, alimentacion, vestirse, lavarse y continencia
esfinteriana); se dividié en total (Katz G o, parcial (Katz
B-F)'”. Como tratamiento para mantener el RS en los
pacientes con FA se consideraron los farmacos con esta
indicacién incluidos en las guias de practica clini-
ca>%21018; (3) antiarritmicos para prevenir recurrencias:
amiodarona, dronedarona, sotalol, flecainida y propafe-
nona; y (b) tratamiento del remodelado: betabloquean-
tes, IECAs y ARA-Il. Con el fin de analizar la adecuacién
del tratamiento antiarritmico, se consideré inadecua-
cién a: 1) la prescripcién de un farmaco contraindicado
segln las recomendaciones de las guias de practica cli-
nica: farmacos I-C en cardiopatia estructural (isquémica,
dilatada, disfuncién ventricular izquierda o insuficiencia
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Pacientes incluidos en el estudio HERMES
n=23.276

Ausencia de ritmo sinusal
al finalizar la atencién en
urgencias n = 2.714
Fibrilacion auricular n = 2.679
Otros ritmos n = 35

v

Ritmo sinusal al finalizar la atencién
en el servicio de urgencias
n =560

Pacientes no dados de altan=111
Ingreso n =109
Fallecidos n = 2

v

Poblacién diana
Pacientes dados de alta en ritmo
sinusal
n =449

Figura 1.

cardiaca), sotalol y dronedarona en insuficiencia cardia-
ca o disfuncién ventricular izquierda>%°1%'%; y 2) la pres-
cripciéon de un farmaco recomendado como segunda
opcién cuando no hubiere contraindicacién para la pri-
mera opcién: amiodarona en ausencia de cardiopatia
estructural significativa, disfuncién ventricular izquierda
o insuficiencia cardiaca>'%'®.

Variables

La variable principal de resultado fue doble: 1) pres-
cripcién en el SUH de nuevo tratamiento antiarritmico
para mantener el RS en pacientes sin tratamiento antia-
rritmico previo, y 2) prescripcion en el SUH de nuevo
tratamiento para el remodelado en pacientes sin trata-
miento previo. Las variables secundarias fueron la pres-
cripcién global (previa y en el SUH) de tratamiento
para el mantenimiento del RS al alta y la adecuacién de
los tratamientos prescritos de acuerdo a las recomenda-
ciones de las guias.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se presentaron como fre-
cuencias absolutas y relativas, y las cuantitativas como
media y desviacién estandar, o mediana y rango inter-
cuartil en caso de variables con distribucién no normal.
Se evalud la asociacién entre el tratamiento prescrito al
alta y las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas y el
tratamiento previo con el test de ji cuadrado de Pearson
o prueba exacta de Fisher, en el caso de que mas de un
25% de los esperados fueran menores de 5. Las medi-
das de efecto se expresaron como razones de riesgo
junto a sus intervalos de confianza al 95%. En todos los

contrastes de hipdtesis se rechazoé la hipétesis nula con
un error a menor a 0,05. Para evitar los factores de
confusién en la descripcion de los posibles factores aso-
ciados a cada una de las variables de resultado, se reali-
zaron andlisis multivariantes mediante regresién logisti-
ca binaria modo “entrada” incluyendo edad, sexo y
discapacidad, y las caracteristicas clinicas que hubieran
resultado significativas en el analisis univariante. Para el
analisis se utilizé el paquete estadistico “Statistical
Package for Serial Studies for personal computers” (IBM
SPSS version 26.0, IBM Corporation, Somers, Nueva
York, EE.UU.).

Resultados

Durante el periodo de estudio se atendieron
110.909 pacientes en los 124 SUH participantes, de los
cuales 3.485 fueron diagnosticados de FA y 3.276
(94%) fueron incluidos en el proyecto HERMES-AF. De
ellos, los 449 pacientes (13,8%) que fueron dados de
alta desde el SUH en RS constituyeron la poblacién dia-
na. La edad mediana fue de 67 afios y las caracteristicas
de los pacientes incluidos se detallan en la Tabla 1.

En 204 pacientes (45,4%) existia tratamiento previo
para mantenimiento del RS. De los 245 pacientes res-
tantes se prescribié en el SUH algin tratamiento para el
mantenimiento del RS a 107 (43,7% de los pacientes
elegibles): FAA a 41, tratamiento del remodelado a 19 y
en 47 pacientes ambas terapias (Tabla 2). La prescrip-
ciéon de algun tipo de tratamiento de mantenimiento
del RS en el SUH al alta (Tabla 3) se asoci6 de forma
significativa e independiente con una frecuencia cardia-
ca elevada a su llegada (OR 2,272, IC 95%: 1,096-
4,707, p=0,027) y con la prescripcién de anticoagula-
cién oral al alta (OR 1,876, IC 95%: 1,081-3,255,
p = 0,025). En total, al alta del SUH 311 pacientes
(69,3%) recibian tratamiento para mantenimiento del
RS: 87 (19,4%) con FAA, 117 (26%) tratamiento del re-
modelado y 107 (23,8%) con ambas terapias (Tabla 2).

De los 343 pacientes sin tratamiento antiarritmico
previo, se prescribié en el SUH a 88 (25,6%) de ellos,
principalmente dronedarona a 29 pacientes, amiodarona
a 29, y flecainida en 27 casos (Tabla 2). La prescripcion
de nuevo tratamiento antiarritmico en el SUH se asoci6
de manera independiente a la existencia de FA previa
(OR 2,024, 1C 95%: 1,196-3,424, p = 0,009), frecuencia
cardiaca a su llegada > 110 latidos por minuto (Ipm) (OR
2,147, 1C 95%: 1,034-4,456, p = 0,040) y anticoagula-
cién al alta (OR 1,862, IC 95%: 1,094-3,170, p =0,022)
(Tabla 4). Al alta, e incluyendo los tratamientos previos y
los prescritos de nuevo en el SUH (Tabla 2), 194 pacien-
tes (46%) se encontraban en tratamiento antiarritmico
para el mantenimiento del RS, principalmente con flecai-
nida (90 pacientes) y amiodarona (62 casos).

Cuando se evalu6 la adecuacién del tratamiento an-
tiarritmico prescrito en el SUH, en 10 casos (11,8%) la
seleccién del FAA no era acorde a las recomendaciones
de las guias. Asi, amiodarona se prescribié de novo en 7
ocasiones en las que no era considerada la primera li-
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Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién diana incluida en este andlisis (N = 449)

Sin tratamiento previo Nuevo tratamiento para mantenimiento

Global para mantenimiento  del ritmo sinusal al alta de urgencias
Caracteristica N = 449 del ritmo sinusal Si No p
n (%) N = 245 N =107 N=138
n (%) n (%) n (%)

Edad (mediana, rango intercuartil) 65,3 (14,8) 66,0 (23) 67,0 (22,0) 65,0 (22,2) 0,580
Grupo de edad 0,516

<65 182 (40,5) 112 (45,7) 44 (41,1) 68 (37,3)

65-74 130 (29,0) 61(24,9) 31 (29,0) 30 (23,07)

75-84 110 (24,5) 51(20,8) 22 (20,6) 29 (26,3)

=85 27 (6,0) 21 (8,6) 10 (9,3) 11 (40,7)
Sexo (Mujeres) 240 (53,5) 136 (55,5) 62 (57,9) 74 (53,6) 0,500
Discapacidad 32(7,1) 17 (6,9) 8(7,5) 9 (6,5) 0,770

Discapacidad total 8(1,8) 3(1,2) 1(0,9) 2(1,4) 0,716
Hipertension arterial 276 (61,5) 124 (50,6) 57 (53,3) 67 (48,6) 0,464
Diabetes mellitus 94 (20,9) 43(17,6) 17 (15,9) 26 (18,8) 0,547
Insuficiencia cardiaca o DVI 51(11,4) 20 (8,2) 10 (9,3) 10 (7,2) 0,552
Cardiopatia estructural 122 (27,2) 39 (15,9) 17 (15,9) 22 (15,9) 0,991
Enfermedad cerebrovascular isquémica 42 (9,4) 22 (9,0) 10 (9,3) 12 (8,7) 0,860
Fibrilacién auricular previa 243 (54,1) 69 (28,2) 38 (35,5) 31(22,5) 0,024
CHA,DS,VASc = 2 (= 3 en mujeres) 263 (58,6) 120 (49,0) 57 (53,3) 63 (45,7) 0,237
Anticoagulacion previa 106 (23,6) 17 (6,9) 8 (7,5) 9 (6,5) 0,770
Motivo de consulta relacionado con la FA 416 (92,7) 228 (93,1) 104 (97,2) 124 (89,9) 0,025
Duracién del episodio > 48 horas* 110 (24,5) 53 (21,6) 21 (19,6) 32 (23,2) 0,502
Frecuencia cardiaca a la llegada > 110 Ipm 326 (72,6) 196 (80,0) 94 (87,9) 102 (73,9) 0,007
Insuficiencia cardiaca aguda 24 (5,3) 10 (4,1) 6 (5,6) 4(2,9) 0,288
Inestabilidad hemodinamica 14 (3,1) 8 (3,3) 4(3,7) 4(2,9) 0,714
Tipo de cardioversion 0,070

Espontanea 84 (18,7) 37 (15,1) 10(9,3) 27 (19,6)

Farmacolégica 318 (70,8) 188 (76,7) 89 (83,2) 99 (71,7)

Eléctrica 47 (10,5) 20 (8,2) 8(7,5) 12 (8,7)
Anticoagulacién al alta 207 (46,1) 86 (35,1) 47 (43,9) 39 (28,3)
Destino ingreso (hospitalizacion)** 270 (60,1) 144 (58,8) 66 (61,7) 78(56,5)

*O desconocido.
**Observacion u hospitalizacion.

DE: desviacion estandar; DVI: disfuncion ventricular izquierda; FA: fibrilacién auricular; Ipm: latidos por minuto.

nea de tratamiento, dronedarona se prescribié en 2 pa-
cientes con insuficiencia cardiaca y flecainida a 1 pa-
ciente con cardiopatia estructural (miocardiopatia
dilatada con disfuncién ventricular izquierda).

Se prescribié tratamiento del remodelado a 66 pa-
cientes de los 291 sin tratamiento previo (22,7%), prin-
cipalmente betabloqueantes; en 6 casos se prescribié
mas de un farmaco para este fin (Tabla 2). La prescrip-
ciéon de nuevo tratamiento del remodelado en el SUH
(Tabla 5), se asoci6 de forma significativa e indepen-
diente solamente con una frecuencia cardiaca a su lle-
gada > 110 Ipm (OR 2,187, IC 95%: 1,005-4,757,
p =0,018). Al alta, e incluyendo los tratamientos pre-
vios y los prescritos de nuevo en el SUH, 224 pacientes
(51%) recibian tratamiento del remodelado, 57 de ellos
con mas de 1 farmaco (Tabla 2).

Discusion

El proyecto HERMES-AF es el estudio mas amplio y
representativo del manejo de la FA en los SUH, y mues-
tra que tras la restauraciéon del RS se prescriben farma-
cos para mantener el RS en menos de la mitad de los
pacientes elegibles, que en los pacientes sin tratamiento

antiarritmico previo este se prescribe a una cuarta parte
de los mismos, cifra similar a los pacientes que reciben
nuevo tratamiento del remodelado. Asi, aunque la cifra
global de pacientes con alguin tratamiento para el man-
tenimiento del RS al alta del SUH (sumando los trata-
mientos previos y las nuevas prescripciones) alcanza el
70%, el margen de mejora en la calidad y cantidad de
esta prescripcion es todavia amplio.

Existe controversia acerca del papel del control del
ritmo frente al control de frecuencia en el manejo glo-
bal de la FA, en particular de aquellos episodios de lar-
ga duraciéon®'. Sin embargo, diferentes estudios han
mostrado los beneficios del control precoz del ritmo en
la FA de reciente comienzo, tanto en la fase aguda (ma-
yor alivio de sintomas y menor tasa de ingresos)'?,
como a largo plazo. Asi el reciente ensayo clinico EAST
AFNET-4 ha demostrado una reduccién en la mortali-
dad cardiovascular y en la tasa de ictus en los pacientes
con FA de reciente comienzo en los que se realiza una
estrategia de control del ritmo precoz'. Por todo ello,
las recomendaciones de las recientes guias de la
Canadian Cardiovascular Society?, con un enfoque es-
pecifico al manejo agudo de la FA, recomiendan de
modo firme tanto la cardioversiéon en fase aguda como
la terapia para el mantenimiento del RS de forma pre-
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Tabla 2. Terapia para el mantenimiento del ritmo sinusal:
tratamiento antiarritmico y tratamiento del remodelado previos
a la consulta y prescritos en urgencias

Tratamiento PR Total
Todos . en
previo . al alta
urgencias
Tratamiento para manteni-
miento del RS (cualquiera) A L S
Farmacos antiarritmicos 46 41 87
Tratamiento del remodelado 98 19 117
Ambos tratamientos 60 47 107

Farmacos empleados para el mantenimiento del RS

Tratamiento AT Total
Farmacos antiarritmicos previo urgencias al alta
N =106 N = 88 N =194
Flecainida 63 27 90
Propafenona 7 2 9
Amiodarona 33 29 62
Sotalol 3 1 4
Dronedarona 0 29 29
Tratamiento Pre;:rlto Total
Tratamiento del remodelado previo urgencias al alta
N = 204* N =77 N = 281**
IECA 53 5 58
ARA-II 62 7 69
Betabloqueantes 89 65 154

*46 pacientes recibian > 1 farmaco.

**Al alta 57 pacientes estaban tomaban > 1 farmaco.

RS: ritmo sinusal; IECA: farmacos inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina; ARA-II: farmacos antagonistas de los receptores de
la angiotensina-II.

coz, con el objetivo de mejorar los sintomas, la calidad
de vida y la utilizacién de los recursos sanitarios®'2. Por
otro lado, la prescripciéon de farmacos para el manteni-
miento del RS no debe considerarse una técnica exclu-
yente de las terapias de ablacién, sino complementaria
para mejorar sus resultados en un amplio abanico de
pacientes®®1°. De hecho, la ablacién aunque presenta
una elevada efectividad global, no es accesible de for-
ma inmediata a todos los pacientes en los que se opta
por el control del ritmo, sino que precisa una evalua-
cion en profundidad en unidades especializadas?°.
Probablemente, la opcién mas adecuada sea el uso de
ambas terapias de forma secuencial: restauracién pre-

coz del RS en los SUH, prescripcion al alta de FAA y
para la prevencién/reversion del remodelado (especial-
mente si existen factores de riesgo cardiovascular o car-
diopatia estructural) y, posteriormente y de acuerdo a
la evolucion clinica, evaluaciéon de la ablacién con caté-
ter en las unidades de arritmias®’.

Para desarrollar adecuadamente la estrategia de man-
tenimiento del RS, es imprescindible conocer los patro-
nes de manejo al alta en los SUH, ya que son el escal6n
asistencial donde se plantea la reversién a RS de la ma-
yoria de los episodios de reciente comienzo en Espafia'.
Sin embargo, a pesar del elevado nimero de pacientes
dados de alta desde los SUH después de una cardiover-
sion, la evidencia sobre el tratamiento que se realiza con
este fin desde estos servicios es realmente muy esca-
sa'>16. Asi, en el registro finlandés FinFib-2, la prescrip-
cién de tratamiento antiarritmico para el mantenimiento
del RS fue tan solo del 7,4%, cuatro veces inferior a la
encontrada en los SUH de Espafa’. En el HERMES-AF, la
prescripcion global de algin tratamiento para el mante-
nimiento del RS alcanzé a casi las tres cuartas partes de
los pacientes elegibles y se asoci6 a la prescripcién de
anticoagulacién al alta, hecho que puede interpretarse
como una tratamiento integral del riesgo de tromboem-
bolia y del riesgo cardiovascular en los pacientes mas
sintomaticos, como son aquellos con una frecuencia car-
diaca mas elevada, hecho que también se asoci6 a la
prescripcion de terapia de mantenimiento en nuestro es-
tudio. Cabe destacar que, aunque no se analizé la fragili-
dad especificamente, otros factores relacionados con el
envejecimiento, como la edad avanzada, la discapacidad
o la comorbilidad no implicaron una menor prescripcion
de tratamiento de mantenimiento. Existen factores que
condicionan la probabilidad de recidiva de la FA y por lo
tanto, pueden condicionar el tratamiento antiarritmico al
alta de los SUH, como la ausencia de cardiopatia estruc-
tural en pacientes con FA desencadenada por factores
externos. Por ello, en nuestra serie se analizé6 de forma
especifica el impacto de la existencia de FA secundaria,
aquella que engloba a los episodios causados por los
desencadenantes aceptados como la sepsis (principal
causa en nuestra serie), consumo de sustancias de abuso,
hipertiroidismo, tromboembolismo, etc>¢?°. Su nimero
fue inferior al 3% de los casos, y no tuvo un impacto

Tabla 3. Factores relacionados con la prescripcién en urgencias de tratamiento para el mantenimiento del ritmo sinusal (antiarritmico
o del remodelado), en pacientes sin tratamiento de mantenimiento previo (N = 235)

Tratamiento
mantenimiento del RS

Analisis univariado

Analisis multivariado

Si No
N= 107 N =138 OR 1C 95% p OR 1C 95% p
n (%) n (%)
Edad = 75 afos 32(29,9) 40(29,0) 1,045 0,601-1,818 0,875 1,085 0,574-2-050 0,803
Sexo femenino 62(57,9) 74 (53,6) 1,192 0,716-1,983 0,500 1,043 0,605-1,797 0,881
Discapacidad 8(7,5) 9(6,5) 1,158 0,431-3,110 0,771 1,589 0,502-5,036 0,431
FA previa 38(35,5) 31(22,5) 1,901 1,083-3,337 0,025 1,731 0,960-3,119 0,068
Motivo de consulta relacionado con la FA 104 (97,2) 124 (89,9) 3,914 1,095-13,991 0,036 3,295 0,8562-12,688 0,083
FC ala llegada > 110 lpm 62(57,9) 74(53,6) 2,552 1,278-5,105 0,008 2,272 1,096-4,707 0,027
Cardioversion espontanea 30(28,0) 59 (42,8) 0,552 0,304-0,895 0,018 0,662 0,368-1,193 0,170
Anticoagulacién al alta 47 (43,9)  39(28,3) 1,998 1,168-3,385 0,011 1,876 1,081-3,255 0,025

RS: ritmo sinusal; FA: fibrilacién auricular; FC: frecuencia cardiaca; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; lpm: latidos por minuto.
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Tabla 4. Factores relacionados con la prescripcion en urgencias de tratamiento antiarritmico al alta en pacientes sin tratamiento

antiarritmico previo (N = 343)

Tratamiento
antiarritmico

Analisis univariado

Analisis multivariado

Variables Si No

N =88 N = 255 OR 1C 95% p OR 1C 95% p

n (%) n (%)
Edad = 75 afios 19(21,6) 85(33,3) 0,551  0,311-0,974 0,040 0,685  0,360-1,305 0,250
Sexo femenino 42 (47,7) 141 (55,3) 0,738 0,454-1,200 0,221 0,705 0,418-1,189 0,190
Discapacidad 7(80)  22(8,6) 0,915  0,377-2,223 0,845 1,312 0,484-3,554 0,593
FA previa 50(56,8) 95(37,3) 2,216 1,354-3,626 0,002 2,024 1,196-3,424 0,009
Duracion del episodio < 48 horas 78 (88,6) 186 (72,9) 2,894 1,417-5,909 0,004 1,631 0,669-3,804 0,358
FC a la llegada > 110 77(87,5) 188(73,7) 2,495  1,2514-4976 0,009 2,147  1,034-4,456 0,040
Cardioversién espontanea 18 (20,5) 110 (43,1) 0,339 0,191-0,602 < 0,001 0,525 0,268-1,029 0,061
Anticoagulacién al alta 50(56,8) 98 (38,4) 2,108 1,289-3,446 0,003 1,862 1,094-3,170 0,022

FA: fibrilacion auricular; FC: frecuencia cardiaca; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

significativo en la prescripcién global en el anilisis
multivariante.

Sin embargo, existe un amplio margen de mejora,
ya que la prescripcién global aparentemente elevada
oculta una prescripcién insuficiente de cada una de las
terapias farmacoldgicas individuales (farmacos antiarrit-
micos y tratamiento del remodelado). Asi, se prescribie-
ron farmacos antiarritmicos a menos de la mitad de los
pacientes elegibles, y en el 10% de los casos sin seguir
las recomendaciones de las guias de practica clinica.
Aunque el nimero de prescripciones de alto riesgo de
complicaciones fue realmente baja (como es el uso de
farmacos I-c, dronedarona o sotalol en pacientes con
disfuncién ventricular), en un porcentaje no desdefiable
de los casos se indic6 amiodarona como primera op-
cién en pacientes sin cardiopatia estructural, y que por
tanto eran subsidiarios de otros tratamientos con me-
nor perfil de efectos secundarios extracardiacos a largo
plazo. Esta prescripcién excesiva de amiodarona es co-
mun a otros escenarios clinicos como el de la cardiover-
sion'? y a otros paises de nuestro entorno', y constitu-
ye un area de mejora de la efectividad y, sobre todo, la
seguridad a largo plazo de la estrategia de control del
ritm02,5,9,12,14‘

Con respecto a la prescripcién de tratamiento del
remodelado, mdltiples estudios han demostrado su be-
neficio para evitar la progresiéon de la FA'"', y asi las
mas recientes guias de practica clinica europeas y cana-
dienses hacen énfasis en la necesidad del manejo inte-
gral del riesgo cardiovascular en todos los pacientes con
FA, y muy en particular en aquellos con factores de ries-
go o cardiopatia estructural, presentes en la inmensa
mayoria de pacientes®®. A pesar de ello, solo se prescri-
bié un nuevo tratamiento del remodelado en los SUH a
la mitad de los pacientes, en particular aquellos més sin-
tomaticos por una frecuencia cardiaca elevada, cifra
muy inferior al 71% de prescripcién de betabloqueantes
descrita en los SUH de Finlandia'. El tipo de farmaco
empleado para tratamiento del remodelado ha genera-
do cierta controversia. Por un lado, ademas de los beta-
bloqueantes, IECA y ARA-Il, algunos autores han postu-
lado otras terapias como &acidos grasos omega-3,
estatinas, suplementos de aceite de pescado, etc.?; por
el contrario, algunos autores solo consideran los blo-

queadores beta en caso de insuficiencia cardiaca'®. Sin
embargo, las recomendaciones de las guias europeas y
canadienses, asi como el grupo de trabajo de la
European Heart Rhythm Association aceptan el uso de
los betabloqueantes en todo paciente con cardiopatia
estructural, en pacientes con episodios previos de res-
puesta ventricular rapida (para evitar la aparicién de dis-
funcién ventricular por taquimiopatia) y de hipertensién
arterial asociada a FA, que constituyen la practica totali-
dad de los pacientes atendidos en esta serie®??'. Dados
los beneficios del manejo integral del riesgo cardiovas-
cular en los pacientes con FA, la prescripcion sistematica
en los SUH de tratamiento del remodelado a los pacien-
tes con cardiopatia estructural o factores de riesgo car-
diovascular es un area de mejora de los resultados de la
estrategia del control del ritmo.

Nuestro estudio presenta una serie de limitaciones.
Por un lado, estd centrado en el manejo del episodio
agudo de FA y no ofrece datos de seguimiento que
permitan conocer el impacto del tratamiento sobre las
recurrencias y la historia natural de la FA. Sin embargo,
los resultados de los estudios de seguimiento a largo
plazo apoyan la realizacién de esta terapia por su im-
pacto en el pronéstico y la calidad de vida de los pa-
cientes’'?. En este sentido, no se pregunté especifica-
mente a los médicos de urgencias la razén para no
prescribir tratamiento para el mantenimiento del RS y
podrian existir otros condicionantes no incluidos en la
exhaustiva recogida de datos, por lo que la adecuacién
del tratamiento debe interpretarse con cautela. El uso
de farmacos antiarritmicos sin seguimiento estricto de
las indicaciones en guias clinicas para el manejo de FA
ya se ha descrito en otras series internacionales??, pero
se trata de datos referidos a otros ambitos asistenciales,
que presentan situaciones de manejo que difieren de
las de los SUH. Como se ha comentado previamente,
los datos relativos a la prescripciéon en este ambito asis-
tencial son muy escasos'*'¢; dado que Espafia constitu-
ye un escenario con peculiaridades muy marcadas, ya
que en él la FA se maneja en gran proporcién de los
casos por los profesionales de urgencias, la descripcion
de las pautas de actuacién puede ser una herramienta
atil para identificar areas de mejora. En cuanto al nu-
mero de pacientes por centro, tanto el elevado nlimero
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Tabla 5. Factores relacionados con la prescripcién en urgencias de tratamiento para el remodelado en pacientes sin tratamiento para

el remodelado previo (N = 291)

Tratamiento del

Analisis univariado

Analisis multivariado

remodelado
Si No

N =66 N =225 OR 1C 95% p OR 1C 95% p

n (%) n (%)
Edad = 75 afios 23(34,8) 63(280) 1,375  0,767-2,466 0,285 1,068  0,560-2,038 0,842
Sexo femenino 42(63,6) 115(51,1) 1,674  0,951-2,947 0,074 1,418 0,788-2,551 0,243
Discapacidad 4060 1462 0,972  0,409-3,061 0,962 0,846  0,251-2,850 0,787
Hipertensién 40 (60,6) 105 (46,7) 1,758 1,005-3,075 0,048 1,626 0,890-2,973 0,114
FCala llegada > 110 57 (86,4) 166 (73,8) 2,251 1,049-4,829 0,037 2,187 1,005-4,757 0,049
Anticoagulacién al alta 31(47,00  74(32)9) 1,807 1,035-3,157 0,038 1,543 0,862-2,761 0,144

FC: frecuencia cardiaca; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza.

de centros participantes como la brevedad del periodo
de inclusién y el bajo porcentaje de pacientes que cum-
plian criterios de inclusién justifican el bajo nimero de
promedio de pacientes por centro. Por otro lado, el
tiempo transcurrido desde el reclutamiento podria limi-
tar la aplicabilidad de los resultados a la practica actual.
Sin embargo, los farmacos disponibles para el manteni-
miento del RS, tanto FAA como para la prevencién del
remodelado son exactamente los mismos, ya que no ha
habido ninguna nueva incorporacién a la farmacopea
con este fin>1%1318 Ademas, las evidencias mas firmes a
favor del control del ritmo derivan de ensayos clinicos
publicados muy recientemente'?, y son estos resultados
los que han motivado que las Gltimas guias de practica
clinica recojan esta indicacién®, hecho que no se incluia
en ediciones anteriores de las guias tanto europeas
como norteamericanas'®'®. Por tanto, es en el momen-
to actual en el que hay evidencia que sustenta la reali-
zacién del control precoz del ritmo, y el momento en el
que los datos del presente estudio resultan de utilidad
para ilustrar la realidad del mantenimiento del RS tras la
cardioversion de la FA en los SUH. No obstante, tanto
por el tiempo transcurrido como por su naturaleza ob-
servacional este es un estudio generador de hipétesis,
que han de ser testadas en estudios enfocados a los as-
pectos relevante comentados previamente con un dise-
flo que incremente la potencia estadistica y desde un
marco temporal actual. Por todo ello, creemos que los
resultados del estudio HERMES-AF estan plenamente vi-
gentes y que sus conclusiones son aplicables al manejo
actual de la FA en los SUH. Por ultimo, aunque el cues-
tionario de recogida de datos era exhaustivo, no figura-
ban todos los condicionantes no cardiol6gicos que po-
drian condicionar contraindicacién o limitacién para
algunos FAA (alteraciones tiroideas o hepatopatia leves,
etc.). Este aspecto podria tener influencia a la hora de
valorar la adecuacién del tratamiento, ya que podrian
concurrir contraindicaciones relativas para el uso de an-
tiarritmicos desconocidas para el comité cientifico del
estudio. Sin embargo, si figuraban de forma explicita
las contraindicaciones mayores que pueden afectar a la
seguridad de la terapia y, por tanto, las conclusiones de
la adecuacion son vélidas de forma global.

En conclusidon, tras la restauracion del RS en los
SUH, se prescriben farmacos para evitar las recurrencias
de la FA en menos de la mitad de los pacientes elegi-

bles. Extender esta prescripcion y mejorar la adecuacién
del tratamiento antiarritmico son &reas concretas de
mejora de los resultados de la estrategia global de con-
trol del ritmo.
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Anexo 5

Hoja de informacion a pacientes y familiares

Hoja de informacion al paciente

Titulo: “Estudio HERMES (Hospital EmeRgency department ManagEment Strategies of atrial
fibrillation): Decisiones de manejo de la fibrilacidn auricular en los servicios de urgencias en
Espana”.

Cadigo del estudio: SAN-FIB-2010-01.
Caddigo del promotor: DIREG_C_04658
Promotor: sanofi-aventis S.A.

Versidn: Final, 23 de marzo de 2010.

Estimado paciente,

El servicio

del Hospital , le invita a participar en un estudio promovido por
el laboratorio sanofi-aventis S.A.

Nos dirigimos a usted para solicitarle su autorizacidén para participar en este estudio, en el que
estd previsto incluir al menos 4.000 pacientes en 100 Servicios de Urgencias Médicas de
hospitales de todo el territorio espafiol que, como en su caso, sufren fibrilacidn auricular.

Para ello, es necesario que previamente usted reciba la informacién correcta y suficiente, de
este modo podra evaluar y juzgar si quiere o no participar. Por favor, lea detenidamente esta
hoja informativa con atencidn, y no dude en ponerse en contacto con su médico para cualquier
duda que le pueda surgir acerca de este documento y/o de la informacidn sobre el estudio que
le entregamos a continuacion.

Debe saber que su participacion es absolutamente voluntaria, por lo que es necesario que antes
de su inclusién en el estudio haya dado su autorizacidon por escrito mediante la firma de un
consentimiento informado. Usted puede negarse a participar o puede retirar su consentimiento
durante el estudio para la utilizacidn de sus datos cuando lo desee, sin tener que dar ninguna
explicacion al equipo de investigacion y sin que ello suponga ninguna alteracién en la relacion
con su médico. Ademas, la atencién médica que reciba siempre sera la mejor para usted y sélo
estara determinada por las caracteristicas clinicas de su enfermedad y el criterio de su médico,
independientemente de que su decision sea la de participar o no.

Si tiene cualquier duda, por favor, pregunte libremente a su médico.
Objetivo y descripcion del estudio

La fibrilacién auricular es la alteracion del ritmo del corazén que, aunque puede
presentarse sin enfermedad cardiovascular, es mas frecuente en las personas mayores,
con factores de riesgo y alteraciones cardiovasculares. Pese a que se han realizado
mejoras en la prevencién, la prevalencia de la fibrilacion auricular continia aumentando



a medida que envejece la poblacion de los paises desarrollados. Sin embargo, la
frecuencia de aparicién de la fibrilacién auricular puede variar entre zonas geograficas y
la informacion disponible sobre su distribucion, los factores/alteraciones
cardiovasculares posiblemente relacionados y el efecto del tratamiento médico es
todavia limitada.

El presente estudio serd el primer registro nacional a gran escala que ofrezca
informacidén sobre el nUmero de pacientes con fibrilacién auricular, las caracteristicas de
la misma y de los pacientes, las enfermedades cardiovasculares asociadas y las
estrategias de manejo de los pacientes.

Para la realizacion de este estudio se llevara a cabo una recogida de datos en una Unica visita
sobre su estado de salud y su tratamiento, siguiendo en todo momento la practica clinica
habitual de su médico.

Beneficios posibles por participar en el estudio

Dado que la realizacion del estudio Unicamente consiste en una recogida de informacion de su
estado de salud y su tratamiento segun la practica clinica habitual, no hay beneficios especificos
relacionados con su participacidon. No obstante, los resultados que se obtengan en este estudio
completaran el conocimiento de la enfermedad y podran ser usados por la comunidad cientifica
y médica para establecer nuevas investigaciones y mejorar la calidad asistencial de los pacientes
con su misma enfermedad.

Riesgos derivados del estudio

Para este estudio no se le realizard ninguna prueba ni seguimiento, por lo que no tendra ningun
riesgo adicional diferente al que de por si tiene con su enfermedad, ya que su tratamiento y
cuidado no cambiara en modo alguno por motivos relacionados con su participacion en el
estudio.

Confidencialidad

Toda la informacidn que se obtenga durante el estudio sera confidencial y ni usted ni sus datos,
en ningun caso, estaran identificados en cualquier informe que se emita de este estudio. Estos
datos se manejaran de acuerdo con la Ley Orgdnica de Proteccion de Datos de Caracter Personal
15/1999, de 13 de diciembre, teniendo usted los derechos que la citada ley le reconoce de
acceso, rectificacion, cancelacion y oposicion de los datos. Si desea ejercer estos derechos, usted
podra hacerlo comunicandoselo al médico que le esta invitando a participar en el estudio.

Si usted decide participar, sus datos seran accesibles a las Autoridades Sanitarias, Comités Eticos
de Investigacion Clinica (CEICs), monitores clinicos, auditores/inspectores y al Promotor, para la
verificacion de los procedimientos y datos obtenidos durante el estudio, sin violar la
confidencialidad de sus datos.

Tanto su médico como las personas que actlen en su nombre serdn sometidos a compromisos
de confidencialidad para que puedan analizar y estudiar los datos recogidos sobre usted y su
enfermedad.

Al acceder a participar en este estudio, usted consiente en la recogida, tratamiento, cesidon y
transferencia (si procede) de los datos relativos a este estudio, con total garantia del
anonimato.



Toda la informacién sobre usted relacionada con su participacién en el estudio se tratara con la
mas estricta confidencialidad y sélo se desvelard a expertos médicos para su evaluacién
cientifica. Se le identificara sélo por un nimero.

Tanto sus datos como la informacidn sobre su salud general se analizaran y los resultados
podrian usarse en presentaciones/publicaciones cientificas o para futuras investigaciones
médicas. En cualquier caso, su identidad serd confidencial y se cumplira lo establecido en la la
Ley Orgénica de proteccion de datos de caracter personal 15/1999, de 13 de diciembre.

Informacion adicional y teléfono de contacto

Es importante que sepa que el presente estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) y cumple con toda la legislacién vigente en Espafia.

Su médico y/o miembros de su equipo estan a su disposicién para atender cualquier consulta
gue usted quiera realizar con relacion al procedimiento del estudio.

Si durante cualquier momento tiene alguna duda y quiere contactar con el médico responsable
del estudio en este centro, Dr. , podrd hacerlo en el teléfono

Si esta de acuerdo en participar en este estudio, por favor exprese su consentimiento rellenando
el documento disponible a continuacién.



Anexo 6

Consentimiento informado

Formulario de consentimiento informado por escrito

Titulo: “Estudio HERMES (Hospital EmeRgency department ManagEment Strategies of atrial
fibrillation): Decisiones de manejo de la fibrilaciéon auricular en los servicios de urgencias en
Espafia”.

Cadigo del estudio: SAN-FIB-2010-01.
Cadigo del promotor: DIREG_C_04658
Promotor: sanofi-aventis S.A.

Versidn: Final, 23 de marzo de 2010.
Yo, ,

(nombre y apellidos del paciente)

he leido la hoja de informacion sobre el estudio titulado “Estudio HERMES (Hospital EmeRgency
department ManagEment Strategies of atrial fibrillation): Decisiones de manejo de la
fibrilacién auricular en los servicios de urgencias en Espaia”.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

He hablado con el doctor.........cvviveeceecece e

Comprendo que mi decisidn sobre la participacidn en el estudio es voluntaria.
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

Cuando quiera.

Sin tener que dar explicaciones.

Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Entiendo que al acceder a participar en este estudio, consiento en la recogida, tratamiento,
cesion y transferencia (si procede) de mis datos personales, con respeto del anonimato para
fines de atencidn sanitaria y/o investigaciéon médica.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio y que mis datos puedan ser
utilizados con fines de investigacion.

Recibiré una copia firmada de la hoja de informacidn y del consentimiento informado.

Nombre y apellidos del paciente (en mayusculas)

/ /

Firma del paciente Fecha

Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

/ /

Firma del investigador Fecha




Formulario de consentimiento informado oral ante testigos

Titulo: “Estudio HERMES (Hospital EmeRgency department ManagEment Strategies of atrial
fibrillation): Decisiones de manejo de la fibrilaciéon auricular en los servicios de urgencias en
Espana”.

Cédigo del estudio: SAN-FIB-2010-01.
Cadigo del promotor: DIREG_C_04658
Promotor: sanofi-aventis S.A.

Version: Final, 23 de marzo de 2010.

Yo, ,

(nombre y apellidos del testigo imparcial)

CONFfirMO QUE €] PACIENTE ..ottt st et s et b et ,
(nombre y apellidos del paciente)

ha recibido la informacién contenida en la hoja de informacién sobre el estudio titulado “Estudio
HERMES (Hospital EmeRgency department ManagEment Strategies of atrial fibrillation):
Decisiones de manejo de la fibrilacidn auricular en los servicios de urgencias en Espaiia”.

Ha podido hacer preguntas sobre el estudio.

Ha recibido suficiente informacion sobre el estudio.

Ha hablado con el doctor.......cccvvvevececcceccece e

Comprende que su decision sobre la participacion en el estudio es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

Cuando quiera.

Sin tener que dar explicaciones.

Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Entiende que al acceder a participar en este estudio, consiente en la recogida, tratamiento,
cesion y transferencia (si procede) de sus datos personales, con respeto del anonimato para
fines de atencidn sanitaria y/o investigacion médica.

Presta libremente su conformidad para participar en el estudio y que sus datos puedan ser
utilizados con fines de investigacion.

Recibira una copia firmada de la hoja de informacidn y del consentimiento informado.

Nombre y apellidos del testigo imparcial (en mayusculas)

/ /

Firma del testigo imparcial Fecha

Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

/ /

Firma del investigador Fecha




Formulario de consentimiento informado DEL REPRESENTANTE LEGAL

Titulo: “Estudio HERMES (Hospital EmeRgency department ManagEment Strategies of atrial
fibrillation): Decisiones de manejo de la fibrilaciéon auricular en los servicios de urgencias en
Espana”.

Cédigo del estudio: SAN-FIB-2010-01.

Caddigo del promotor: DIREG_C_04658.

Promotor: sanofi-aventis S.A.

Version: Final, 23 de marzo de 2010.

Yo, ,

(nombre y apellidos del representante legal)

en calidad de representante legal del paciente.........ccccccveeieiricicecce e ,

(nombre y apellidos del paciente)

he recibido lainformacidon contenida en la hoja de informacién sobre el estudio titulado “Estudio
HERMES (Hospital EmeRgency department ManagEment Strategies of atrial fibrillation):
Decisiones de manejo de la fibrilacidn auricular en los servicios de urgencias en Espafia”.

He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

He hablado con el doCtor.......cvieieeveiriie et
Comprendo que la participacién en el estudio es voluntaria.
Comprende que puede retirarse del estudio:

Cuando quiera.

Sin tener que dar explicaciones.

Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Entiendo que al acceder a participar en este estudio, consiento la recogida, tratamiento, cesion
y transferencia (si procede) de los datos personales de mi representado, con respeto del
anonimato para fines de atencidn sanitaria y/o investigacién médica.

En mi presencia se ha dado a mi representado toda la informacién pertinente adaptada a su
nivel de entendimiento y presto libremente mi conformidad para que mi representado participe
en el estudio y que sus datos puedan ser utilizados con fines de investigacion.

Recibira una copia firmada de la hoja de informacidn y del consentimiento informado.
Nombre y apellidos del representante legal (en mayusculas)
/ /

Firma del representante legal Fecha

Nombre y apellidos del investigador (en mayusculas)

/ /

Firma del investigador Fecha




Anexo 7

Cuaderno de recogida de datos del estudio HERMES-AF



Estudio HERMES (Hospital
EmeRgency department
ManagEment Strategies of atrial
fibrillation): Decisiones de manejo
de la fibrilacion auricular en los
servicios de urgencias en Espana

Cuaderno de Recogida de Datos

Investigador:

Centro:

Caodigo de centro:

Version: Final, 23 de Marzo de 2010




ESTUDIO HERMES

Apartado de PACIENTES




ESTUDIO HERMES Ne paciente: ||l

PACIENTE N°: [N

Fechade la visita: | | || | | | | | |
Dia Mes Afo

CONSENTIMIENTO INFORMADO

¢Hafirmado el paciente el consentimiento informado?: (O Si— Fechadefirma: [ [ [ T T[T [ ]
O No Dia Mes Afio

CRITERIOS DE INCLUSION

Los pacientes podran ser incluidos en el registro si cumplen todos los criterios siguientes:

Si No

* Hombres o mujeres con la edad 2 18 afios. ONO)

= Pacientes que acuden a urgencias generales con FA objetivada por un ECG en urgencias, (O (O
realizado a criterio del médico responsable durante su proceso de atencion.

= Pacientes que han firmado el consentimiento informado escrito u oral ante testigos o ha OO0

sido firmado por su representante legal.

CRITERIOS DE EXCLUSION

No podrén participar en el registro los pacientes que presenten el siguiente criterio:
Si No

O O

» Pacientes incluidos en un ensayo clinico.




ESTUDIO HERMES

PACIENTE N°: [N

DATOS DEMOGRAFICOS
Edad: I:I afios Sexo: OHombre O Mujer

ANTECEDENTES CLINICOS CONOCIDOS

Enfermedades asociadas
(con informacion sobre el diagndstico antes o después del diagndstico de FA)

Insuficiencia cardiaca o disfuncién del VI:
Hipertension arterial:

Diabetes mellitus:

Enfermedad cerebrovascular isquémica (ACV/AIT):
Embolismo arterial periférico:

Dislipemia:

Hipertiroidismo:

Discapacidad psico-fisica:

O O OO0 OO0 0z
O O OO OO0 O

(O — Especificar dependenciapara

ABVD: (QTotal (O Parcial

Fibrilacion auricular previa: O (O — Especificar: (OParoxistica
OpPersistente
OPermanente

Ablacion previa de FA: O O

Cardiopatia: O (O — Especificar:

O Valvular O Hipertréfica
O Isquémica (O Congénita
O HipertensivaQO Desconocida
O pilatada O Otra:

I

Tratamiento parala FA en el momento de acudir a Urgencias

¢Recibiael paciente algin tratamiento para la FA al acudir a Urgencias? (ONo (OSi (especifique) +

[ Tratamiento antiarritmico: [ Tratamiento antiagregante
O Flecainida QO Sotalol QO Aspirina
O Propafenona O Betabloqueante QO Clopidogrel
Amiodarona O Verapamilo/Diltiazem O Ticlopidina
Digoxina O Dipiridamol
Otros (especificar): | | O oOtros (especificar): |
[ Tratamiento anticoagulante: L1IECA
O Acenocumarol
Q Heparina CARA I
Warfarina

Otros (especificar): |




ESTUDIO HERMES

PACIENTE N°: NI

MOTIVO DE CONSULTA EN URGENCIAS
O Atribuible a la arritmia o a su tratamiento (especificar): [] Palpitaciones [0 Embolismo/Ictus
[] Dolor toracico [] Sincope
[] Disnea [1 Mareo
[] Complicacién del tratamiento de FA (especificar)
[] Antiarritmico
[] Anticoagulante
] Antiagregante
O Remitido a Urgencias por reconocimiento casual de la FA
QO Otro (no relacionado con la arritmia y su tratamiento) (especificar): () Patologia pulmonar
O Patologia digestiva
QO Patologia traumatologica
QO Fiebre
QO Ootras
DURACION DE LA FA
OMenos de 48 horas OMas de 48 horas O Desconocido
EVALUACION DEL EPISODIO DE URGENCIAS
Constantes vitales
Frecuencia cardiaca: [pm Presion arterial: P.A.S. mmHg
Temperatura: °C P.AD. mmHg
ECG
QT: mseg
Insuficiencia cardiaca aguda O No Q si
Inestabilidad hemodinamica O No O si
FA secundaria
FA secundaria: O No  OSi (especificar causa) — | [1Sindrome febril ] Hipertiroidismo
L] Tromboembolismo pulmonar L] Alcohol
Ol Drogas [ Farmacos
Uotro (especificar):




ESTUDIO HERMES

PACIENTE N°: [N

TRATAMIENTO DEL EPISODIO DE URGENCIAS

Monitorizacion de frecuencia cardiaca ONo O si

Tratamiento para control de la frecuencia cardiaca

FCal acudir aurgencias: [ | Ipm

Tratamiento para FC: O No: O control espontaneo de la FC O Edad avanzada
Taquicardia poco relevante O Riesgo de efectos secundarios
O Control de factor desencadenante O Hipotension
QO Ccomorbilidad O otros

O Decision de cardioversion directa

O St O pigoxina QO Caantagonista
O Betabloqueante (O Verapamilo/Diltiazem
QO Otros (especificar) | |

¢ Eficaz (=60-90 Ipm)?: ONo O Si

FCalasalidadeurgencias: [ | Ipm

Tratamiento nuevo al altapara FC: (O No:

O St O pigoxina O Verapamilo/Diltiazem
O Betabloqueante
O Otros (especificar) | |

Tratamiento para profilaxis de la enfermedad tromboembadlica arterial:

ONo (especificar causa):

O Ya esta anticoagulado O cCaidas frecuentes

O No indicado (O Hemorragia mayor previa (en relacion con la anticoagulacion)
(O Edad avanzada (O Hemorragia menor previa (en relacion con la anticoagulacion)
QO Deterioro psico-fisico O No especificado

(O Alergia o intolerancia previas O Rechazo del paciente

QO Toxicomania (O Pendiente de estudio o remitido a otro nivel asistencial

(O Mal cumplimiento terapéutico

QO Riesgo potencial de hemorragia, especificar() gnfermedad péptica
QO Hemorragia mayor previa (sin relacion con la anticoagulacion)
(O Hemorragia menor previa
O Accidente cerebrovascular reciente
QO Alteraciones de la hemostasia
QO Neoplasia
(O Cirugia o traumatismo reciente




ESTUDIO HERMES

PACIENTE N°:

TRATAMIENTO DEL EPISODIO DE URGENCIAS (continuacion)

Tratamiento para profilaxis de la enfermedad tromboembdlica arterial (continuacion):

O Si (especificar) —
Anticoagulacion: O Si (especificar):OAcenocumarol O Heparina+Acenocumarol (OHeparina
Derivacion al alta para control del tratamiento anticoagulante:
QO Atencion primaria Q Geriatria

O Consulta especifica anticoagulacion () Residencia

O Cardiologia Qotras: [ ]

O No — Antiagregacion: ONo  OSi (especificar): O Aspirina (O Clopidrogrel

Restauracion ritmo sinusal

¢ Se persigue ritmo sinusal?:

O No (especificar)+

(O Duracion > 48 horas
QO Alta probabilidad de recurrencia:

O Antecedentes varias cardioversiones previas.
O Antecedentes de fracaso de los farmacos antiarritmicos para mantener el ritmo sinusg
(O Recaida precoz de la arritmia tras cardioversion previa.
O Valvulopatia mitral.

QO Auriculaizquierda severamente dilatada.

O Rechazo del paciente

(O Cardiopatia de base

QO Deterioro psico-fisico

(O Toxicomania

O Mal cumplimiento terapéutico

O Dificultades metodolégicas o desconocimiento de la técnica
QO Ausencia de anticoagulacion correcta

(O Rechazo por el médico (riesgo de complicaciones que no se incluyen en apartados anteriores)
O No especificado

(O Cardioversion espontanea

(O Renmitido para realizacion en otro nivel asistencial
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PACIENTE N°: [N

TRATAMIENTO DEL EPISODIO DE URGENCIAS (Continuacion)

Restauracion ritmo sinusal (continuacién)

¢Se persigue ritmo sinusal? (continuacion):
Osi (especificar)

CV eléctrica: ONo (especificar causa)— (O Problemas / Poco familiarizado con la técnica
O Riesgo elevado sedacion

O Se considera 12 eleccion los farmacos antiarritmicos

(O Co-morbilidad del paciente

O Ausencia de ecocardiograma

(O Anticoagulacion incorrecta

(O Dudas en duracion del episodio

(O Cardiopatia estructural grave

(O Edad avanzada

O Discapacidad

O Riesgo elevado complicaciones (otras causas no citadas
O No indicada

O si (especificar) O Monofasico O Bifasico
E EEnergia:O 1003 02003 O 360J
Eficazz ONo  Osi

CV farmacolégica: ONo
O si (especificar)— Farmaco:  OFlecainida OPropafenona
(OAmiodarona; OOtro (especificar):

Eficazz. O No Osi

Ritmo al alta: OsSinusal OFA O Otro (especificar): |

Tratamiento para mantenimiento del ritmo sinusal a la salida de urgencias:

O No O si (especificar farmaco): O Fecainida QO Amiodarona
O Propafenona O Sotalol
QO otro (especificar): | |

Nuevo tratamiento determinante de la FA a la salida de urgencias (incluido adiccién o
modificacion de dosis):

O No Osi (especificar farmaco): O B-bloqueantes
O IECA
O ARA-II
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PACIENTE N°: [N

EVOLUCION DEL PACIENTE

¢;Control de los sintomas motivo de consulta?

¢Selogré el control de los sintomas motivo de consulta?: (O No O si
Este apartado aparecera sélo si los sintomas motivo de consulta estaban relacionados con la arritmia o su tratamiento previo

Destino del paciente

OAltadesde urgencias (especifique) — Tiempo de estancia: I:Ihoras

¢ Remitido al alta a Consulta externa?: O No Osi (especificar)
O Medicinainterna (O Neurologia () Unidad de arritmia
QO Geriatria O cardiologia

OuUnidad de Observacion (especifique causa) ¥

OFalta de control de la arritmia

(OEstudio de la arritmia

(OComplicacion embélica de la FA

(OcComplicacion cardiaca de la FA (especificar): O 1cc  OAngor

(OComplicacién del tratamiento previo de la arritmia (especificar) =
Olntoxicacion digitalica () Hemorragia mayor* por acenocumarol OHemorragia mayor por antiagregantes
Qicc (OHemorragia menor* por acenocumarol OHemorragia menor por antiagregantes
OpBradicardia/Bloqueo

(OOtras, no relacionadas con la arritmia y su tratamiento.

QOilngreso (especifique causa) ¥

OFalta de control de la arritmia

(OEstudio de la arritmia

(OComplicacién embdlica de la FA

OcComplicacion cardiaca de la FA (especificar): O icc  OAngor

OcComplicacion del tratamiento previo de la arritmia (especificar) v
QO Intoxicacion digitalica (O Hemorragia mayor* por acenocumarol OHemorragia mayor por antiagregantes
Qicc (OHemorragia menor* por acenocumarol OHemorragia menor por antiagregantes
OBradicardia/Bloqueo

(OOtras, no relacionadas con la arritmia y su tratamiento.

*Hemorragia mayor: aquella de riesgo vital o morbilidad elevados (hemorragia digestiva alta, hemorragia cerebral, etc,)
0 que precisa de la transfusidn de al menos 1 concentrado de hematies.

OExitus (especifique causa) <

O Complicacién de la arritmia (especifique): O Insuficienciacardiaca (O Ictus/Embolismo () Angor
O Complicacion del tratamiento antiarritmico

(O Complicacion del tratamiento antitrombético

O cardiovascular sin relacién con la arritmia o su tratamiento

O No cardiovascular.
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PACIENTE N°: [N

EVOLUCION DEL PACIENTE

Efectos adversos del tratamiento instaurado en urgencias
(especial vigilancia a proarritmiay hemorragia)

Efecto adverso: Opciones del desplegable: Proarritmia; Hemorragia; Otro (especificar): I:l -
Farmaco responsable:

¢Precisé tratamiento?: ONo Osi (especificar):

¢Precisé observacion/ingreso?: OnNo Osi (especificar):

¢Retirada del farmaco?: ONo Osi (especificar):

¢Exitus atribuible al tratamiento?: O No Osi (especificar causa):

Repetir de “1 an’
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ESTUDIO HERMES
FEE

DATOS AGREGADOS DEL NUMERO DE PACIENTES TOTALES QUE ACUDEN A
URGENCIAS EN EL PERIODO DE ESTUDIO CON FA CONFIRMADO POR ECG

Por favor, indique el nimero total de pacientes con FA confirmado por ECG que han acudido al servicio de

urgencias en el periodo de estudio (indicar los pacientes que han sido o no incluidos en el estudio) :

Pacientes con FA confirmado por ECG que han acudido a urgencias en el periodo de

estudio.

DATOS AGREGADOS DEL NUMERO DE PACIENTES TOTALES QUE ACUDEN A

URGENCIAS EN EL PERIODO DE ESTUDIO

Por favor, indique el nimero total de pacientes que han acudido al servicio de urgencias en el periodo de

estudio (indicar los pacientes que han sido o no incluidos en el estudio) :

Pacientes totales que han acudido a urgencias en el periodo de estudio.
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ABREVIATURAS
ABVD: | Actividades bésicas de la vida diaria.
Cv: Cardioversion.
FA: Fibrilacion auricular.
FC: Frecuencia cardiaca
ICC Insuficiencia cardiaca congestiva
Ipm: Latidos por minuto.
ND: No determinado.
QTc: QT corregido.
Seg: Segundos.
VI: Ventriculo izquierdo.
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