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PLAN DE INVESTIGACION

RESUMEN EJECUTIVO DEL PROYECTO DE TESIS

La fibrilacion auricular es un trastorno del ritmo cardiaco mas comun
encontrada en las consultas o salas de emergencia, cuyo tratamiento
frecuentemente se dificulta por la falta de adherencia de muchos pacientes,
debido a los efectos adversos que pueden conllevar muchos de los farmacos
utilizados. Esta investigacion va a comparar la efectividad en el control del
ritmo cardiaco de dronedarona, un antiarritmico derivado de la amiodarona,
pero con modificaciones estructurales para disminuir los efectos adversos,
con bisoprolol un betablogueador utilizado en nuestro medio como
tratamiento estandar, pero que también presenta una amplia gama de
efectos adversos que dificultan la adherencia. Se inscribird en el estudio a
201 pacientes ambulatorios con diagnéstico de FA paroxistica, a 101 se les
tratara con 400 mg de dronedarona via oral dos veces al dia y a 100 se les
tratara con bisoprolol 5 mg via oral dos veces al dia. Se les hara seguimiento
con EKG hasta por seis meses, se evaluara cuél de los dos grupos se
mantiene en ritmo sinusal por mas tiempo. Los datos se procesaran
empleando el programa SPSS V.26, se calculara promedios y varianzas para
variables cuantitativas. Para determinar cual tratamiento es mas efectivo se
aplicard para las variables cualitativas la prueba Z para diferencia de
proporciones, con p < 0.05 para determinar significancia estadistica.

Palabras Claves: Fibrilacion Auricular Paroxistica, Ritmo Cardiaco,

Dronedarona, Bisoprolol, Adultos Mayores.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
¢ Es dronedarona mas efectiva que bisoprolol en el control del ritmo

cardiaco en adultos mayores con fibrilacién auricular paroxistica primaria?



3. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA
La fibrilacion auricular (FA) es un trastorno del ritmo del corazén
caracterizada por la presencia de un intervalo RR irregular, ondas f vy
ausencia de onda P1. constituye arritmia que con mayor frecuencia vemos en
las consultas y en entorno clinico, 33% de hospitalizaciones por arritmia se
deben a FA2. La FA que remite espontaneamente a los 7 dias se denomina
paroxistical.
El control integral de los pacientes con FA incluye anticoagulacion/prevenir
Stroke, mejor control de sintomas y de comorbilidades3. También es crucial
promover la adherencia al tratamiento, por lo que es importante que entre las
alternativas farmacolégicas se ofrezca al paciente opciones con menos
efectos adversos. Los pacientes con control del ritmo tienen menos tasas de
progresion de la enfermedad que los pacientes con la estrategia de control
de la frecuencia cardiaca®. Siendo asi que la eleccién de controlar el ritmo
ayuda a mejorar sintomas y la calidad de vida>.
La amiodarona constituye el medicamento de mayormente utilizado para el
control optimo del ritmo en los que padecen FA® pero tiene un perfil amplio
de efectos adversos tanto cardiacos como extracardiacos’. En 2009 la FDA
aprobé el uso de dronedarona (dosis de 400 mg via oral dos veces al dia),
un derivado de la amiodarona®. La gran ventaja frente a la amiodarona, es
gue no presenta radicales de yodo en su formula, lo que hace que casi
desaparezca el riesgo de fibrosis pulmonar y de disfuncién tiroidea®. Su
tiempo de vida media es de 20 a 40 horas, muchisimo menor que los cuarenta
dias de su predecesora®.
Blomstron C, et al'° realizaron el estudio ATHENA, ensayo de fase 3 doble
ciego para evaluar la eficacia y seguridad de dronedarona comparada con el
placebo. 4628 participantes con FA paroxistica o persistente, se asigné al
azar la toma de dronedarona 400 mg via oral dos veces al dia o placebo. Se
evaluaron pacientes con tiempo de enfermedad (TE) corto (<3 meses),
intermedio (3-24 meses) y largo (=24 meses). Comparado con el placebo,

dronedarona mostré menor riesgo de hospitalizacion o muerte por cualquier



causa para pacientes con TE corto (indice de riesgo, 0,79 [IC al 95%: 0,65-
0,96]) y TE intermedio (0,72 [0,56-0,92]). Se concluye que dronedarona
mejoro significativamente la eficacia frente al placebo en pacientes con TE
corto e intermedio?©.

Thind M, et al'!, realizaron un analisis post hoc de los estudios de EURIDIS
y ADONIS evaluaron la eficacia de dronedarona para prevenir recurrencias
de FA en pacientes con FA no permanente.1237 pacientes fueron asignados
al azar (dronedarona 2: 1: placebo). La dronedarona se asocié con una
mediana de tiempo mas prolongada hasta la primera recurrencia de en
comparacion con placebo, 150 frente a 77 dias, HR 0,76; IC del 95%, 0,64 a
0,90; P <.01). La dronedarona se asocio de manera similar con una mediana
prolongada hasta la recurrencia sintomatica frente a placebo, 288 frente a
120 dias, HR 0,74; IC del 95%, 0,62-0,90). El riesgo de hospitalizacion /
muerte cardiovascular y primera hospitalizacion por FA fue menor con
dronedarona que con placebo, pero las diferencias no fueron

estadisticamente significativas!?.

. JUSTIFICACION DEL PROYECTO

La FA es el trastorno del ritmo mas comun encontrada en consulta, cuyo
tratamiento frecuentemente se dificulta por la falta de adherencia de muchos
pacientes debido a los efectos adversos que pueden tener los farmacos
utilizados®. Los adultos mayores con gran frecuencia tienen diagnésticos de
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, miocardiopatia y otras patologias
que estan muy asociadas a la fibrilacion auricular, estos pacientes
regularmente consumen una amplia gama de medicamentos para sus
multiples comorbilidades y muchas veces estan expuestos a efectos
adversos de dichos medicamentos. Por tal motivo es necesario encontrar
farmacos mas tolerables para el control de sus patologias. En base a esto,
esta investigacion tiene la finalidad de comparar la efectividad en el control
del ritmo cardiaco de dronedarona, un antiarritmico derivado de la

amiodarona pero con modificaciones estructurales para disminuir los efectos



adversos, con bisoprolol un betabloqueador utilizado en nuestro medio como
tratamiento estandar, pero que presenta una amplia gama de efectos
adversos que dificultan la adherencia. Se espera que, al finalizar esta
investigacién, encontrar en dronedarona un antiarritmico que sea una opcion
similar o superior al tratamiento estandar, pero con un perfil de efectos

adversos mas tolerable para los enfermos con diagnéstico de FA paroxistica.

OBJETIVOS
GENERAL
Demostrar que dronedarona es mas efectiva que bisoprolol en el control del

ritmo cardiaco en adultos mayores con FA paroxistica primaria.

ESPECIFICOS
» Determinar la efectividad de dronedarona en el control del ritmo
cardiaco de adultos mayores con fibrilaciébn auricular paroxistica
primaria.
+ Determinar la efectividad de bisoprolol en el control del ritmo cardiaco
de adultos mayores con fibrilacion auricular paroxistica primaria.
« Comparar la efectividad de ambos antiarritmicos en el control del ritmo
cardiaco de adultos mayores con fibrilaciébn auricular paroxistica

primaria.

MARCO TEORICO

Fibrilacion auricular: Es una taquiarritmia supraventricular con activacion
eléctrica auricular descoordinado y, en consecuencia, contraccion auricular
ineficaz'?. En adultos, la prevalencia de la FA es de 2 - 4%, con un aumento
esperado 2,3 veces debido que con el tiempo la poblacion sera mas longeva
y con el aumento del diagndstico de esta arritmia'®. Los factores que
aumentan el riesgo para FA son: la HTA, la DM, la ICC, la enfermedad

isqguémica coronaria, la obesidad, la ERC, y la apnea obstructiva del suefio!#;



la mejoria de dichas comorbilidades de forma temprana y oportuna ayudaran

a disminuir esta arritmia?®.

Diagnostico de FA: Se realiza a través del electrocardiograma de 12
derivadas o por un episodio que dure al menos 30 segundos cuando se usan
una tira de ritmo o un dispositivo de monitorizacidn electrocardiogréafica. En

las cuales se deben mostrar las caracteristicas previamente mencionadas?®.

Clasificacion de la FA: Paroxistica, que remite espontdneamente a los 7
dias. Persistente, la que dura mas de 7 dias. De larga duracion, la que
persiste por > 1 afio. Permanente, que es de larga duracién y que ademas

se resiste a la cardioversion®.

Tratamiento de FA: Consiste anticoagulacion para prevenir el accidente
cerebrovascular isquémico, también en llevar un control adecuado de los
sintomas y el control éptimo de las comorbilidades. Se debe llevar un control
tanto del ritmo como de la frecuencia cardiacal’. En los que se presentan con
inestabilidad hemodindmica causada por la FA se debe realizar
cardioversion. Los betabloqueadores y los BCC no DHP son la primera
eleccion terapéutica para el control de FC. La amiodarona también es una

opcionte.

Antiarritmicos: Se dividen segun su accion bloqueante que predomine en
los canales de sodio, potasio o calcio. Vaughan Williams los clasifica en
clases IA, IB y IC que bloguean canales de sodio, Il que bloquean receptores
beta adrenérgicos, Il que bloquean canales de potasio y prolongan la

repolarizaciéon y IV que provocan un blogueo de canales lentos de calcio?.

HIPOTESIS
H1: Dronedarona es mas efectiva que bisoprolol en el control del ritmo
cardiaco en adultos mayores con FA paroxistica primaria.
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HO: Dronedarona no es mas efectiva que bisoprolol en el control del ritmo

cardiaco en adultos mayores con FA paroxistica primaria.

. MATERIAL Y METODOLOGIA

a. Disefo de estudio: Experimental, ensayo clinico pragmatico, post test.

b. Poblacion, muestray muestreo:

Poblacién: adultos mayores con diagnostico de fibrilacion auricular
paroxistica primaria atendidos en consultorio de cardiologia del HACVP en el
periodo 2021-2023

Muestra: pacientes mayores de 60 afios de edad con diagnostico de
fibrilacidbn auricular paroxistica primaria atendidos en consultorio de
cardiologia del HACVP en el tiempo de 2021-2023.

Muestreo: aleatorio simple

» Formula para calcular el tamafio de muestra para estudios que compara

dos proporciones:

_ p1(1=p)+p2(1-p3)
ne= "= (1011—2922)2 “*(Zajz + 2p)*

n. = tamafo de muestra necesario para cada grupo

Z4/, = valor critico de distribucién normal estandar para nivel de confianza

95% =1.96

Zp = valor critico de distribucion estandar para la potencia 1-38 del 80% =
0.84

p1 = proporcion del primer grupo = 0.799%!
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p, = proporcién del segundo grupo = 0.58%?

__0.799(1-0.799)+0.58(1-0.58)

¢ (0.799-0.58)2

c. Definicion operacional de variables:

(1.96 + 0.84)2 = 67 participantes por grupo

. _ . Valor
Variable Tipo Subtipo .
operacional
EKG: Onda P
precede al
complejo QRS
ue es positiva
RITMO q _ P
_ . o o en Derivadas | y
Dependiente | CARDIACO | Cualitativa | Dicotomica _
II'y negativa en
(SINUSAL)
avR.
Segmentos RR
regulares. No
onda f.
Independien . o . _ Dronedarona
Intervencion | Cualitativa | Dicotomica |
te Bisoprolol
o . Masculino
SEXO Cualitativa | Dicotomica _
o Femenino
Interviniente _
Cuantitativ )
EDAD Continua | Afios
a

d. Procedimientos y Técnicas:

Se inscribiran en el

estudio 134 pacientes ambulatorios elegidos

aleatoriamente con diagnaostico de fibrilacion auricular paroxistica de acuerdo

con los criterios de inclusion y exclusién y utilizando el instrumento de

recoleccion de datos. Se tomara un electrocardiograma basal a todos previo
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al inicio de la intervencion. El grupo uno estara integrado por 66 pacientes
gue seran tratados con dronedarona 400 mg via oral dos veces al dia y el
grupo dos sera integrado por 67 pacientes tratados con bisoprolol 5 mg via
oral dos veces al dia. Se les realizard seguimiento telefonico cada dos
semanas para monitorear tolerancia y adherencia al tratamiento, ademas
seguimiento electrocardiogréafico a la semana, al mes, a los tres meses y a
los seis meses para valorar el mantenimiento del ritmo sinusal, el cual sera
definido como presencia de onda P de caracteristicas nhormales, segmento
RR regular y ausencia de ondas f. Se realizara control cardiolégico
ambulatorio cada tres meses. Finalizado el seguimiento se procedera al

analisis estadistico de los datos.

134 pacientes con diagnéstico de FA paroxistica

Bisoprolol 5 mg VO c/12h

Dronedarona 400 mg VO c/12h .
67 pacientes

67 pacientes

| |
Basal | Ritmo sinusal

|

) N N
7 dias N N |
| I

Un mes N N | N N
| I

3 meses N N | N N

| l |

6 meses N N I N N

Figura 1: flujograma del disefio del estudio
e. Plan de anélisis de datos:

Los datos seran recolectados en una hoja de registro elaborada por el autor
(anexo 1) en base a los objetivos propuestos y seran analizados empleando
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la herramienta estadistica SPSS V.26. Los datos se agruparan en cuadros
con entrada doble con frecuencias absolutas y relativas expuestas de forma
porcentual. Se calculard promedios y varianzas para variables cuantitativas
y se emplearan algunos graficos para facilitar la comprension de resultado
de interés. Para determinar cudl tratamiento es mas efectivo se aplicara para
las variables cualitativas la Prueba Z. Cuando P sea menor que 0.05 habra
significativa diferencia a favor de la hipotesis planteada. Para variables

intervinientes se aplicara el andlisis de regresion logistica multiple.

f. Aspectos éticos:

Esta investigacion se llevara a acabo de acuerdo con las normas del comité
de Investigacion y Etica del HACVP y de la UPAO. Se tomaran datos de
historias clinicas. La declaracion de Helsinki Il (Numerales: 11, 12, 14, 15,22
y 23) y la ley general de salud (D.S. 017-2006-SA y D.S. 006-2007-SA)?°
seran tomadas en cuenta para este proyecto.

9. CRONOGRAMA DE TRABAJO

Tiempo
o Personas _
Actividades ENE 2021 - Dic 2023
responsables
1/2(3(4|/5|6|7|/8(9|10|11|12
Elaboracion del
Autor X
proyecto.
Presentaciéon del
Autor X
proyecto
Recoleccion de
. . Autor XXX XIX[X[X[X] X
informacion
Procesamiento de Autor y
datos y analisis Estadista
Autor X
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Término de

Informe

TIEMPO TOTAL

36 MESES

TAREAS PROGRAMADAS

10. PRESUPUESTO DETALLADO

Naturaleza o Namero de | Costo por | Valor final
del gasto Caracteristicas bienes unidad (Soles)
Bien
1.4.4.002 |Hojas bond 04 millares 0.01 400
1.4.4.002 |Lé&pices 05 2 10
1.4.4.002 |Resaltador 03 10 30
1.4.4.002 |Corrector 03 7 21
1.4.4.002 |USD 01 30 30
1.4.4.002 |Félderes 10 3 30
1.4.4.002 |Perforadores 01 4 4
1.4.4.002 |sujetapapeles 01 caja 5 5
Servicio
1.5.6.030 |Telefonia 100 2 200
1.5.6.030 |Pasajes 200 1 200
1.5.6.030 |Empastado 10 1 120
1.5.6.030 |Copias 300 0.10 30
1.5.6.030 |Asesor
Estadistico ? 200 400
FINAL 1430
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12. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE: DNI:

SEXO: EDAD:

N° HCL: EE.SS:

TIEMPO DE COMORBILIDAD:
EFERMEDAD:

EKG1l:ondaP ( )
RRi () ondaf( )
FC( )

EKG2:ondaP( ) RRi ( )
ondaf( ) FC( )

EKG3:onda P ( )
RRi ( ) ondaf( )
FC( )

EKG4:ondaP( ) RRi ( )
ondaf( ) FC( )

AMBULATORIO:

HOSPITALIZADO:

MEDICACION RAMS:
HABITUAL:
DRONEDARONA: BISOPROLOL.:

INESTABILIDAD
HEMODINAMICA:

FALLECIO DURANTE
SEGUIMIENTO:
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