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1 ANTECEDENTES

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida méas prevalente en la préactica
clinica de los servicios de urgencias hospitalarios (SUH) (1). Las complicaciones de
la FA incluyen el tromboembolismo (incluido el ictus) y la insuficiencia cardiaca.
Ademas, los pacientes afectados pueden tener un mayor riesgo de mortalidad (2).

La prevalencia de la FA aumenta con la edad, y se calcula que afecta a mas del 4%
de la poblacion mayor de 60 afios (3). La cardiopatia hipertensiva y la cardiopatia
coronaria son los trastornos subyacentes mas frecuentes en los pacientes con FA

(4).
Dentro del manejo agudo de la FA deben considerarse dos estrategias distintas:

control de frecuencia (generalmente con un betabloqueante o un inhibidor de los
canales del calcio) y el control del ritmo (cardioversion eléctrica o farmacoldgica) (5).

Las estrategias de control del ritmo y de la frecuencia se asocian a tasas similares
de mortalidad y morbilidad, como el riesgo embolico. Sin embargo, hay varias
razones por las que seria preferible seguir una estrategia de control del ritmo, como
la mejora de los sintomas, la edad mas joven de los pacientes y el remodelado
estructural y eléctrico irreversible que puede producirse con la FA persistente de
larga duracion (6).

La decision de adoptar una estrategia de control del ritmo o de la frecuencia suele
venir dictada por la presencia de sintomas asociados a la FA y/o el desarrollo de
una disfuncién sistélica del ventriculo izquierdo que se cree secundaria a la arritmia.

La cardioversion farmacoldgica a ritmo sinusal se considera uno de los mejores
tratamientos para la FA de inicio reciente en pacientes hemodinamicamente
estables, especialmente cuando se desea evitar la sedacién necesaria para la
cardioversion eléctrica. De acuerdo a las guias de la ESC (5), existen distintas
opciones para la cardioversion farmacologica: flecainida y propafenona
(antiarritmicos de clase Ic), amiodarona intravenosa y vernakalant. Otras
alternativas, como dofetilida e ibutilida, no estan comercializadas en Europa.

El 24 de junio de 2010, el Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) de la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) adoptd un dictamen positivo,
recomendando la autorizacién de comercializacion para el medicamento Brinavess
20 mg/ml, cuyo principio activo es vernakalant (7), destinado a la conversion répida
a ritmo sinusal de la FA de inicio reciente en adultos (pacientes no quirurgicos; FA
< 7 dias de duracién; para pacientes tras cirugia cardiaca: FA < 3 dias de duracién)
(8).

Por su parte, la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA) denegb la solicitud de comercializacion del vernakalant debido a problemas
de seguridad: hipotension grave, arritmias ventriculares, anomalias de la conduccion
y muerte (9).
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Actualmente, el manejo en cuanto a control del ritmo de la FA en los SUH esparioles
varia en funcion de la idiosincrasia propia de cada hospital y su propia experiencia
de uso (3,10).

En este contexto, se plantea un estudio observacional retrospectivo para evaluar la
eficacia y la seguridad del vernakalant en la practica real dentro de una poblacién
representativa de los SUH espafioles. Un objetivo secundario sera analizar desde la
eficiencia del uso del vernakalant.

2 OBUJETIVOS:
2.1 Objetivo principal

Evaluar la eficacia y seguridad del vernakalant en el manejo de control del ritmo de
la FA en el contexto de la practica clinica de los SUH, en comparacion con sus
alternativas de tratamiento.

2.2 Objetivos secundarios:

- |dentificar las caracteristicas clinicas que predicen una respuesta favorable al
tratamiento con vernakalant en el manejo de control del ritmo de la FA en el contexto
de la practica clinica de los SUH.

- Describir la seguridad del vernakalant en el contexto de la practica clinica

- Identificar posibles factores demograficos, clinicos o terapéuticos relacionados con
los problemas de seguridad.

-Analizar la eficiencia del uso del vernakalant en los SUH en comparacion con sus
alternativas de tratamiento.

3 METODOS
3.1 Disefio y ambito del estudio

Se trata de un estudio con medicamentos post-autorizacion multicéntrico
retrospectivo de cohortes.

Se recogera la informacion necesaria a partir de la historia clinica de pacientes
tratados con vernakalant, amiodarona, flecainida, propafenona o cardioversion
eléctrica en los Centros participantes desde 2012 a 2022.

El estudio se realizara en las condiciones asistenciales reales, en el ambito de los
Servicios de Urgencia Hospitalarios.

El estudio sera coordinado por la Dra. Ruiz Antoran (Servicio de Farmacologia
Clinica. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda de Madrid) y por la
Dra. Rosa Capilla Pueyo (Servicio de Urgencias. Hospital Universitario Puerta de
Hierro Majadahonda de Madrid).

Los pacientes incluidos en el estudio se seleccionaron de forma retrospectiva a partir
del registro de pacientes diagnosticados de fibrilacion auricular en los Servicios de
Urgencias hospitales participantes.
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Toda la informacidn se recogera a partir de la historia clinica del paciente.
3.2 Sujetos de estudio

Se incluiran en este estudio todos los pacientes atendidos en los centros
participantes con diagnostico de FA que hayan recibido tratamiento con vernakalant,
amiodarona, flecainida, propafenona o cardioversion eléctrica en los Servicios de
Urgencia de los Centros participantes desde 2012 a 2022

3.3 Periodo de observacion

Se recogeran los datos a partir de los registros de la historia clinica de los pacientes,
hasta los 6 meses tras la administracidn del tratamiento.

3.4 Descripcion de las cohortes y definicion de la exposicion

Dado el caracter observacional y retrospectivo del estudio, la decision de tratar y la
eleccion del tratamiento, incluida la duracion del tratamiento y el uso de otros
tratamientos concomitantes concomitante, queda totalmente a discrecion del médico
en base a las directrices establecidas en cada Centro o a las recomendaciones
nacionales en relacion al tratamiento de la FA.

Se definen dos cohortes con las mismas caracteristicas clinicas (criterios de
inclusion).

COHORTE DE PACIENTES TRATADOS CON VERNAKALANT:

Son pacientes con FA que hayan recibido vernakalant en el Servicio de Urgencias
de cualquiera de los Centros participantes.

Factor de exposicion: Tratamiento con vernakalant.
COHORTE DE PACIENTES NO TRATADOS CON VERNAKALANT:

Son pacientes con FA que hayan recibido amiodarona, flecainida, propafenona o
cardioversion eléctrica en los Servicios de Urgencias de los Centros participantes.

3.5 Variables del estudio e instrumentos de medida

Se recogeran los datos basales de los pacientes y del seguimiento hasta los 6 meses
después del inicio de tratamiento para ambas cohortes de tratamiento.

3.5.1 Caracteristicas demograficas y basales

Se recogeran los siguientes datos: afio de nacimiento, sexo, peso, comorbilidades
asociadas (HTA, DM, hepatopatias, enfermedad arterial periférica, AVC, sindrome
coronario agudo, estenosis valvular, insuficiencia cardiaca NYHA y, puntuacién en
la escala CHA2DS2VASc, miocardiopatia y otras arritmias), tratamiento antiarritmico
previo (amiodarona, betabloqueante, calcioantagonista, flecainida, propafenona,
digoxina o dronedarona), tratamiento anticoagulante previo al tratamiento, tiempo
desde Ultima cardioversidn farmacolégica/eléctrica si procede, nimero de episodios
de FA previos, numero de cardioversiones previas a ritmo sinusal, hemograma,
bioquimica y coagulacion.
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3.5.2

3.5.4

Caracteristicas clinicas del episodio de FA
Sintomas del episodio de FA: palpitaciones, disnea, dolor toracico, mareo.
Momento del inicio de la sintomatologia: fecha y hora.

Caracteristicas del episodio de FA: primer episodio o paroxistica/persistente
y duracién, FA con frecuencia ventricular lenta, normal o rapida.

Constantes vitales: frecuencia cardiaca, tension arterial, SatO2.
Datos analiticos hemograma, bioquimica y coagulacion.

Fecha y hora de ingreso en Urgencias

Tension arterial sistolica y FC.

Variables relacionadas con el tratamiento

Fecha de tratamiento (fecha y hora).

Posologia.

NUmero de dosis administradas

Variables de efectividad:

Se recogeran los siguientes datos: reversion a ritmo sinusal (RVS), fecha y hora de
RVS, fecha y hora de alta de urgencias, necesidad de hospitalizacidn, recurrencia
de FAy fecha de la recurrencia de cara a obtener las siguientes variables:

Variable principal de efectividad

Porcentaje de pacientes con reversion a ritmo sinusal en la primera hora tras
el tratamiento

Variables secundarias de efectividad

Porcentaje de pacientes con reversion a ritmo sinusal en las primeras 12
horas.

Porcentaje de pacientes con reversion a ritmo sinusal en las primeras 24h.
Estancia en Urgencias (h).

Porcentaje de pacientes que requieren hospitalizacion.

Estancia hospitalizacion (h).

Porcentaje de pacientes con recurrencia de FA en los primeros 5 dias.
Porcentaje de pacientes con recurrencia de FA en los primeros 30 dias.
Porcentaje de pacientes con recurrencia de FA en los primeros 6 meses.
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3.5.5 Variables de seguridad

Se recogeran todas las reacciones adversas graves (SAEs) relacionadas con los
farmacos del estudio que seran registradas por los médicos responsables de los
pacientes. Se define como SAE:

- Todo acontecimiento adverso que cause la muerte;
- Todo acontecimiento adverso que amenace la vida del enfermo;

- Todo acontecimiento adverso que provoque una discapacidad
permanente;

- Todo acontecimiento adverso que requiera o prolongue la hospitalizacion;

- Todo acontecimiento adverso que suponga cancer o anomalias
congeénitas;

- Todo acontecimiento adverso que sea consecuencia de una sobredosis
(administracion de una dosis mayor de la estipulada),

Todo acontecimiento que, no cumpliendo ninguno de los criterios anteriores, se
considere clinicamente relevante en relacion con la seguridad de los productos
objeto de la investigacion.

Se recogeran datos para las siguientes variables
- Porcentaje de pacientes que precisaron interrupcion de administracion iv (si
procede).

- Eventos adversos hasta el alta en el SUH: estornudos, disgeusia, taquicardia
ventricular, tos, nauseas, hipotension (<90mmHg), bradicardia, muerte en
probable relacion con el tratamiento, ingreso en Unidad de Cuidados
Intensivos Cardioldgicos.

3.5.6 Variables de eficiencia

Se realizara el analisis coste-efectividad para lo que se recogeran los siguientes
datos:

- Tiempo de estancia en Urgencias (h).
- Numero de visitas a Urgencias por nuevos episodios de FA.
- Tiempo de hospitalizacion (h).
- Numero de visitas a consulta de cardiologia.
3.6 Recogida y monitorizacion de datos

Toda la informacidn resefiada seré recogida en un formulario electrénico y grabada
en una base de datos comun, ambos especificamente disefiados para esta cohorte.
El centro coordinador (Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda) se
encargara de la monitorizacion de la base de datos global, empleando métodos
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analiticos y manualmente, para maximizar la calidad de la informacion, tras lo cual
quedara disponible para su analisis exploratorio o especifico.

3.7 Duracion estimada del proyecto:
12 meses.
3.8 Analisis estadistico

Los datos seran recogidos en una base de datos ACCESS, Microsoft Office 2000,
disefiada para tal fin segun el protocolo estandarizado.

El analisis estadistico se realizara con el software IBM® SPSS® (Statistical Package
for the Social Sciences), version 21 (IBM® Corporation, Somers, NY, EE.UU.) y con
el paquete estadistico Epidat 3.1 Todos los analisis estadisticos se realizaron con
un nivel de significacion del 0,05.

3.8.1 Analisis descriptivo

Se realizara un analisis descriptivo para todas las variables del estudio, con los
andlisis apropiados dependiendo de la naturaleza de cada una de las variables:

- Las variables continuas: se presentan como media, rango y desviacion estandar
(DE).

- Las variables categéricas se presentan en % respecto total columna, N de cada
categoria. Por grupo y globalmente.

- En variables ordinales con pocas categorias (menos de 10), se describiran con
dos tablas: una con los parametros descriptivos de las variables continuas
(siempre que su interpretacidn tenga sentido) y otra con los de las variables
categoricas. Para variables ordinales con >10 categorias se utilizara la misma
aproximacion que las variables continuas.

3.8.2 Medidas de frecuencia y asociacion

Se calculara la incidencia en expuestos (cohorte tratada con vernakalant) y en no
expuestos (cohorte no tratada), para cada una de las variables de efectividad
expuestas anteriormente). A partir de estas se calculara para cada una de las
variables las medidas de asociacion el riesgo relativo (RR), la reduccion absoluta del
riesgo (RAR) y reduccion relativa del riesgo (RRR), con sus IC95%.

Se estimara el RR ajustado por comorbilidades y factores clinicos y pronésticos.
3.8.3 Anadlisis inferencial

Se calculara la proporcidn de pacientes con cada una de las variables de efectividad
expuestas previamente en ambas cohortes (tratados vs no tratados).

Se aplicaran diferentes pruebas de hipdtesis segun la naturaleza de la variable.
Estas pruebas son: prueba exacta de Fisher para variables categoricas, la T de
Student para variables continuas y la prueba U de Mann-Whitney para variables
ordinales.
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Se utilizaran modelos de regresion logistica para identificar factores predictivos de
ausencia de respuesta y eventos adversos graves. Se utilizara un analisis
multivariado de regresidn logistica por etapas para identificar cualquier factor basal
independiente que predijera la ausencia de respuesta o el desarrollo de eventos
adversos

Tamano muestral

Dadas las caracteristicas de los pacientes incluidos en nuestro estudio, se ha
estimado que el porcentaje de éxito (reversidn a ritmo sinusal) se sittia entorno al
60%. En publicaciones previas el porcentaje de pacientes con reversién a ritmo
sinusal tras el tratamiento con vernakalant se sitta en torno al 77%. Considerando
estas estimaciones el numero de pacientes a incluir en nuestro estudio es de 166
pacientes por cohorte. Total, de pacientes previstos: 352.

La estimacion de tamafio muestral se ha realizado mediante el paquete Epidat 3.1.
Quiere ello decir que, a partir de este tamafio muestral, se podran empezar a obtener
conclusiones fiables sobre la variable primaria de eficacia estudio.

4 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES

El estudio se realiz6 segun las recomendaciones éticas internacionales (Declaracion
de Helsinki y Convenio de Oviedo). El estudio sera evaluado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica con Medicamentos del Hospital Universitario Puerta de Hierro
Majadahonda. Al tener la clasificacién administrativa de estudio observacional, seria
valido para todos los Centros participantes.

Los pacientes seran identificados mediante un cé6digo numérico con la finalidad de
respetar la confidencialidad de los datos personales de los pacientes, segun
establece la Ley Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales.

El estudio se realizara de acuerdo a la actual legislacion vigente en relacion con los
estudios observacionales con medicamentos.

Se garantizara que todas las personas implicadas en el estudio respetaran la
confidencialidad de cualquier informacion acerca de los pacientes incluidos en el
mismo.
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ANEXO 1. Listado de Investigadores
Coordinadores del estudio:

Dra. Belen Ruiz Antoran; Servicio de Farmacologia Clinica. HU Puerta de Hierro
Majadahonda

Dra. Rosa Capilla Pueyo; Servicio de Urgencias. HU Puerta de Hierro
Majadahonda.

Investigador principal del estudio:

Dr. Giuseppe Dominijanni; Servicio de Urgencias. HU Puerta de Hierro
Majadahonda.

Investigadores colaboradores del estudio:

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

Servicio de Farmacologia Clinica: Dra. Arantxa Sancho Lopez / Dr. Antonio F
Caballero Bermejo.

Servicio de Cardiologia: Dr. Fernandez Lozano.

Hospital Universitario de Torrejon

Servicio Urgencias: Dra. Paula Molina
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