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GUIA DE PRACTICA CLiNICA

PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR

Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Pregunta
NO

Enunciado

Tipo *

Fuerzay
direccion
EE 3

Certezadela
evidencia **

Prevencion de eventos tromboembdlicos

En pacientes con FA no valvular, recomendamos
usar el indice de riesgo CHA;DS,-VASc para
evaluar el riesgo de eventos tromboembdlicos.

Fuerte a
favor

Muy baja
(POOO)

Utilizar el indice de riesgo CHA,DS,-VASc en
pacientes con FA no valvular, sin importar la
presencia de sintomas y el tipo (paroxistica,
persistente o permanente).

BPC

En pacientes con FA no valvular y CHA;DS,-VASc
de 0 para varones y 1 para mujeres, no ofrecer
terapia para prevencidon de eventos
tromboembdlicos.

BPC

En pacientes varones con FA no valvular y
CHA,DS,-VASc de 1, considerar iniciar
anticoagulacién, tomando en cuenta el riesgo
de sangrado.

BPC

En pacientes con FA no valvular y CHA;DS;-VASc
de 2 o mas, iniciar anticoagulacién tomando en
cuenta el riesgo de sangrado.

BPC

En pacientes con FA valvular (portadores de
protesis valvular mecanica o padecen de
estenosis mitral moderada o severa), iniciar
anticoagulacién con warfarina sin considerar el
puntaje del indice de riesgo CHA,DS,-VASc.

BPC

En pacientes con FA no valvular en quienes se
decida iniciar anticoagulacién, sugerimos
emplear el anticoagulante oral disponible en la
institucion que mejor se adapte a las
caracteristicas clinicas del paciente.

Débil a
favor

Muy baja
(BOOO)

En pacientes con FA no valvular, recomendamos
no ofrecer monoterapia con antiagregantes
plaquetarios sélo como medida de prevencion
de eventos tromboembdlicos.

Fuerte en
contra

Muy baja
(BOOO)

En pacientes usuarios de warfarina, calcule el
tiempo en rango terapéutico (TTR) en cada
visita. Cuando calcule el TTR:

a. Use un método validado de medida
como el método Rosendaal para la
dosificacién ayudada por computadora
o las proporciones de pruebas en rango
para las dosis manuales (INR).

BPC
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b. Excluya las medidas tomadas durante
las 6 primeras semanas de tratamiento.

c. Calcule el TTR en un periodo de
mantenimiento de al menos 6 meses.

d. Debe realizarse el control del INR en
periodos cercanos hasta alcanzar un
nivel 6ptimo y estable, y luego debe ser
mensualmente.

e. Cuando se inicia la anticoagulacion
debe crearse una tarjeta de control de
INR Unica para el seguimiento.

Reevalue la anticoagulacion con warfarina de un

paciente con pobre control de anticoagulacién

representado por cualquiera de los siguientes:
a. 2 valores de INR mayores de 5, 0 1 INR

mayor de 8 en los ultimos 6 meses BPC
b. 2 valores de INR menores a 1.5 dentro
de los ultimos 6 meses
¢. TTR menor a 65%
Si el pobre control de anticoagulaciéon con
warfarina no se puede mejorar, evalue los
riesgos y beneficios de las estrategias
alternativas disponibles en la institucion BPC

(Incluyendo los anticoagulantes orales directos
[ACOD] o la oclusién de la orejuela de la auricula
izquierda [OOAI]) para la prevencién de eventos
tromboembdlicos y discutalas con el paciente.

Para los pacientes que no estan tomando
anticoagulacién, reevalue el riesgo de eventos
tromboembdlicos cuando alcancen los 65 afios
de edad o si desarrollan cualquiera de los
siguientes eventos a cualquier edad:

a. Diabetes mellitus BPC
Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
Enfermedad coronaria
DCV, TIA o tromboembolismo sistémico

-0 oooT

Para los pacientes que no toman
anticoagulacién debido al riesgo de sangrado u
otros factores, revise los riesgos de eventos
tromboembdlicos y sangrado en cada visita de
control, y asegurese que todas las evaluaciones
y decisiones estén documentadas.

BPC

Para los pacientes que toman anticoagulacion,
revise al menos anualmente la necesidad y la
calidad de anticoagulacién, o mas
frecuentemente si ocurren eventos
clinicamente relevantes que afecten la
anticoagulacién o el riesgo de sangrado.

BPC
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En pacientes con FA que estan empezando o
han empezado anticoagulacién, sugerimos
utilizar el indice HAS-BLED para evaluar el riesgo
de sangrado.

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En pacientes con alto riesgo de sangrado, brinde
anticoagulacién y controle los factores que
aumenten dicho riesgo.

BPC

Al discutir los beneficios y riesgos de la
anticoagulacién, explique al paciente que:

a. Para la mayoria de los pacientes, el
beneficio de la anticoagulacion
sobrepasa al riesgo de sangrado.

b. Para los pacientes con riesgo de
sangrado incrementado, el beneficio de
la anticoagulacion puede no siempre
sobrepasar al riesgo de sangrado, por lo
que es importante un monitoreo
cuidadoso del riesgo de sangrado.

BPC

No evite la anticoagulacion solo por el riesgo de
caidas.

BPC

Si existe alguna contraindicacién absoluta para
el uso de anticoagulantes a largo plazo,
sugerimos considerar la OOAI.

Débil a
favor

Muy baja
(CISISIS))

Cuando se considere realizar OOAI, discutir sus
beneficios y riesgos con el paciente.

BPC

Terapia de mantenimiento

Para la terapia de mantenimiento en pacientes
con FA, sugerimos brindar control de la
frecuencia como la estrategia de primera linea.

Débil a
favor

Muy baja
(BOO0O)

En pacientes con FA, considere brindar
estrategias de control de ritmo cuando cumpla
con alguna de las siguientes caracteristicas:

a. FA de reciente inicio (menor de 48
horas).

b. Presencia de sintomas (escala EHRA) a
pesar de que la frecuencia cardiaca esta
controlada o en quienes la estrategia de
control de frecuencia no ha sido exitosa.

c. Presenta insuficiencia cardiaca que se
sospecha es causada principalmente
por la FA.

d. Esdecidido en funcién del juicio clinico,
considerando: tiempo de aparicién
menor de un afio, crecimiento auricular
no severo y ausencia de fragilidad.

BPC

En pacientes con FA en quienes se elija una
estrategia de control de frecuencia a largo
plazo, sugerimos utilizar beta-bloqueadores o
bloqueadores de canales de calcio no
dihidropiridinicos.

Fuerte a
favor

Muy baja
(POOO)
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En pacientes con FA en quienes se elija una
estrategia de control de frecuencia, ofrezca un
beta-bloqueador estandar como monoterapia
inicial.

BPC

En pacientes con FA en quienes se elija una
estrategia de control de frecuencia y tengan
FEVI < 40%, no utilizar bloqueadores de los
canales de calcio no dihidropiridinico
(Verapamilo o Diltiazem).

BPC

En pacientes sedentarios con FA no paroxistica
en quienes se elija una estrategia de control de
frecuencia, puede considerar la monoterapia
con digoxina.

BPC

En pacientes con FA, si la monoterapia no cesa
los sintomas debido al control deficiente de la
frecuencia ventricular, considere brindar
terapia combinada con cualquiera de los
siguientes:
a. Beta-bloqueador
b. Bloqueador de canales de calcio no
dihidropiridinicos (Verapamilo o
Diltiazem)
c. Digoxina

BPC

En pacientes con FA, no ofrezca amiodarona
para control de frecuencia a largo plazo.

BPC

En pacientes con FA, elija el tratamiento
farmacolégico considerando los sintomas, la
frecuencia cardiaca, las comorbilidades y las
preferencias del paciente.

BPC

En pacientes con FA permanente muy
sintomdticos, en quienes el tratamiento
farmacoldgico ha fracasado o no es tolerado, o
presentan sintomas de disfuncion ventricular
izquierda que se sospecha son originados por la
respuesta ventricular alta, considerar Ia
ablacién del nodo auriculo-ventricular vy
estimulacion cardiaca (marcapasos o
resincronizador).

BPC

En pacientes con FA en quienes se elija una
estrategia de control de ritmo a largo plazo,
sugerimos brindar un beta-bloqueador (excepto
sotalol) como tratamiento inicial.

Débil a
favor

Muy baja
(BOOO)

Si los beta-bloqueadores estan contraindicados
0 no tienen éxito, evalle la idoneidad de los
farmacos alternativos disponibles para el
control del ritmo (antiarritmicos clase Ic o Ill),
teniendo en cuenta las comorbilidades.

BPC
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En pacientes con FA en quienes se elija una
estrategia de control de ritmo a largo plazo,
sugerimos no brindar farmacos antiarritmicos
de clase Ic como propafenona a personas con
cardiopatia conocida.

Débil en
contra

Muy baja
(BOOO)

Considere la amiodarona en personas con
disfuncién ventricular izquierda o insuficiencia
cardiaca.

BPC

Administrar la estrategia “Pill in the pocket” con
propafenona en carga para aquellos pacientes
con FA paroxistica que cumplen con todos los
siguientes criterios:

a. Cuando esta terapia ha sido efectiva al
ser administrada bajo monitoreo
médico.

b. No tienen antecedentes de disfuncidn
ventricular izquierda, o enfermedad
cardiaca  valvular significativa o
isquémica.

c. Tener un  historial de episodios
sintomaticos infrecuentes (no mas de 6
episodios por afio) de FA paroxistica.

d. Tener una presién arterial sistélica
mayor a 100 mmHg y una frecuencia
cardiaca en reposo por encima de 70
lpm.

e. Sercapacesde entender cdmoy cuando
tomar el medicamento.

BPC

Para personas con FA de mas de 48 horas de
duraciéon en quienes estd indicada |Ia
cardioversion electiva, la cardioversién guiada
por ecocardiografia transesofagica (ETE) o la
cardioversidon convencional (sin ETE y rangos
Optimos de anticoagulacion oral) deben
considerarse igualmente seguras.

BPC

En pacientes con FA paroxistica sintomdtica
que, a pesar del tratamiento farmacoldgico
6ptimo, o cuando el tratamiento farmacoldgico
no sea tolerado por el paciente, recomendamos
ofrecer ablacion mediante cateterismo de los
puntos gatillo ubicados en las venas
pulmonares.

Fuerte a
favor

Muy baja
(BOOO)

En pacientes con FA persistente sintomatica
que, a pesar del tratamiento farmacoldgico
6ptimo, o cuando el tratamiento farmacoldgico
no sea tolerado por el paciente, sugerimos
ofrecer ablacién mediante cateterismo de los
puntos gatillo ubicados en las venas
pulmonares.

Débil a
favor

Muy baja
(BOOO)
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En pacientes con FA sintomatica (paroxistica o
persistente), considere la ablacidon quirdrgica BPC
concomitante a otra cirugia cardiotoracica.

Manejo de FA en emergencias

En pacientes con FA con respuesta ventricular
rapida en quienes se detecte inestabilidad Fuerte a Muy baja
hemodindmica, recomendamos usar favor (CISISIS))
cardioversion eléctrica de emergencia.

En pacientes con FA de mas de 48 horas de | BPC
duracidn que se encuentren
hemodindmicamente estables, en quienes se
considere estrategia de control de ritmo,
considerar la realizacién de cardioversion
guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE).

* Recomendacion ® o punto de buena practica clinica (BPC)
** |La fuerza, direccidén y Certeza de la evidencia solo se establecen para las recomendaciones,

mas no para los puntos de BPC
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Il. Algoritmo para prevencién de eventos tromboembdlicos en pacientes con FA

Paciente con FA

v

¢Paciente con FA valvular (prétesis valvular
mecanica o estenosis mitral moderada o severa)?

No ‘ Si

v v

CHA,DS,-VASc

Iniciar anticoagulacion con
warfarina y realizar control
0 1 22

periddico de TTR o INR
|
v L# v

No brindar anticoagulacién.

Considerar iniciar ¢indice de riesgo de sangrado

anticoagulacion, tomando en HAS-BLED alto?
cuenta el riesgo de sangrado

Reevaluar el riesgo de eventos
tromboembdlicos cuando alcancen
los 65 afios de edad o si
desarrollan cualquiera de los
factores considerados en el
CHA2DS,-VASc

No Si

Considere manejo de los
factores que incrementan
dicho riesgo de sangrado

Iniciar anticoagulantes orales
disponibles en la institucién. En
usuarios de warfarina realizar control
periddico de TTR o INR. No ofrecer
monoterapia con antiagregantes
plaguetarios sélo para la prevencion
de eventos tromboembdlicos

A

Revisar al menos anualmente la necesidad y calidad
de anticoagulacién, o mas frecuentemente si ocurren
eventos clinicamente relevantes que afecten la
anticoagulacion o el riesgo de sangrado.

¢Se logra un adecuado control de
la anticoagulacién oral?

No Si

Evalle los riesgos y beneficios de las estrategias
alternativas disponibles en la institucion
(incluyendo ACOD u OOAI) para la prevencién de
eventos tromboembdlicos

Continuar con la misma
terapia de anticoagulacién
oral
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[[ ] Algoritmo para terapia de mantenimiento de FA

Paciente en quien se decida brindar
terapia de mantenimiento de FA

v

¢Presenta alguna de las siguientes: FA de reciente inicio, sintomas a pesar de
frecuencia cardiaca controlada, insuficiencia cardiaca causada por FA, éo se
decide brindar estrategias de control de ritmo en funcién del juicio clinico?

No Si

v

| Control de frecuencia |

Fraccién de eyeccion < 40% Fraccién de eyeccion > 40%

v v

Monoterapia con beta-
bloqueadores, bloqueadores
de canales de calcio no
dihidropiridinicos o digoxina*

Monoterapia con beta-
bloqueadores o digoxina *

Si no logra control de
frecuencia, considerar brindar
terapia combinada

En pacientes con FA permanente muy sintomaticos
o con deterioro de la funcion sistdlica del VI debido
a taquiarritmia, considerar la ablacidn del nodo
auriculo-ventricular y estimulacion cardiaca
(marcapasos o resincronizador).

* La monoterapia con digoxina puede considerarse en pacientes
sedentarios con FA no paroxistica

v

Considerar control de ritmo

Brindar un beta-bloqueador (excepto
sotalol) como tratamiento de primera linea
No brindar farmacos antiarritmicos de clase
1c (propafenona) a personas con cardiopatia
conocida

Considerar la amiodarona para personas con
deterioro del ventriculo izquierdo o
insuficiencia cardiaca.

Administrar la estrategia “Pill in the pocket”
con propafenona en carga para aquellos
pacientes con FA paroxistica

Considerar cardioversion electiva

v

Si el paciente persiste sintomatico a pesar
del tratamiento farmacoldgico éptimo:

v

En pacientes con FA paroxistica, se
recomienda ofrecer ablacién

En pacientes con FA persistente, se sugiere
ofrecer ablacion.
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Iv. Generalidades
a. Presentacion del problema y fundamentos para la realizacion de la guia

Esta GPC fue realizada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia del Instituto de Evaluacidon de Tecnologias en Salud e Investigacién (IETSI) en
coordinacion con el Instituto Nacional Cardiovascular INCOR de EsSalud

b. Conceptos tedricos previos

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente en la practica clinica, se
caracteriza por presentar una frecuencia auricular desorganizada mayor a 200 latidos por
minuto, asociado a una respuesta ventricular variable. La FA se puede clasificar en tres tipos
distintos de acuerdo a su presentacion: FA paroxistica, FA persistente y FA permanente. La FA
paroxistica es aquella que se presenta como episodios subitos que se autolimitan y tienen como
maximo una duracién de una semana. La FA persistente es aquella en la que la alteracién del
ritmo persiste por mds de una semana, luego de ese tiempo se puede autolimitar o puede
responder a tratamiento. Por otro lado, la FA permanente es aquella condicion donde por
consenso del médico y paciente debido a las caracteristicas clinicas del paciente y la propia
arritmia se decide seguir solo las estrategias de control de frecuencia para el control de
sintomas, no siendo de interés restaurar el ritmo sinusal del paciente. Tanto la FA paroxistica
como la persistente pueden convertirse en FA permanente (1). Otro concepto importante es el
de FA valvular, definido como FA en portadores de proétesis valvular mecanica o padecen de
estenosis mitral moderada o severa, los cuales tendrian mayor riesgo de eventos
tromboembdlicos (2).

Existen diversas técnicas que pueden ser Utiles para el diagndéstico de FA, entre ellos se
encuentra la palpacién del pulso que posee una sensibilidad de 0.92 (IC 95%: 0.85 a 0.96) y una
especificidad de 0.82 (IC 95%: 0.76 a 0.88) (3). La baja especificidad de la palpacién del pulso
significa un aumento de falsos positivos por lo que esta técnica deberia ser utilizada solo en
pacientes con sospecha de FA como aquellos que presentan: falta de aire/disnea, palpitaciones,
sincope/mareos, dolor o disconfort de pecho y desorden cerebrovascular (DCV) isquémico. Por
este motivo se considera que la palpacion del pulso puede ser Util para identificar pulso irregular
en pacientes con sintomas sugestivos de FA.

El uso de electrocardiograma (ECG) tiene una sensibilidad de 0.91 (IC 95%: 0.86 a 0.94) y una
especificidad de 0.95 (IC 95%: 0.92 a 0.97) para detectar R-R irregulares cuando es interpretado
por enfermeras, médicos generales o cardiélogos (3). Por este motivo este método es Util para
diagnosticar FA en todos los pacientes, sintomdticos o no, en los que se sospeche fibrilacion
auricular debido a la deteccidn de pulso irregular.

La palpacidon de pulso y el ECG son utiles para detectar personas con FA. Sin embargo, en la FA
paroxistica es posible que el ECG tenga resultados falsos negativos. Se ha encontrado que el uso
de monitores puede incrementar el diagndstico de FA en 5% en pacientes mayores de 55 afos
con factores de riesgo como hipertension, diabetes o apnea. Ademas, pueden aumentar el
diagndstico en un 23% en pacientes con DCV (3). El uso de un monitor ambulatorio de ECG por
24 horas o un registrador de eventos (nombre genérico para dispositivos no implantables que
permiten registrar arritmias) podrian ser Utiles para detectar FA paroxistica no detectada por
ECG. Debido a que la disponibilidad de registradores de eventos es variable en el EsSalud, se



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

puede utilizar un monitor ambulatorio de ECG por mas de 24 horas cuando no hay disponibilidad
de un registrador de eventos.

c. Siglasy acrénimos

e Bases de datos y buscadores:
o PUBMED: Public Library of Medicine
e Términos estadisticos
o DE: Desviacidn estandar
HR: Hazard ratio
OR: Odds ratio
RR: Riesgo 16aroxist
SMD: Standardized mean difference
WMD: Weighted mean difference
o 1€ 95%: Intervalo de confianza al 95%
e Tipos de estudios:
o ECA: Ensayo clinico aleatorizado
o RS: Revisidn sistematica
e Términos clinicos:
o FA: Fibrilacién auricular
o ATRIA: Anticoagulation and Risk Factors in Atrial Fibrillation
o DCV: Desenlace cerbro-vascular
e Instituciones:
o MINSA: Ministerio de Salud del Peru
o NICE: The National Institute for Health and Care Excellence, UK
e Otros:

0 O O O O

AGREE: Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation

AMSTAR: A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

EsSalud: Seguro Social de salud del Peru

GEG: Grupo Elaborador de la GPC

GEG-Local: Grupo Elaborador de la GPC local

GPC: Guia de Practica Clinica

GRADE: Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation

IETSI: Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion

o PICO: Population, Intervention, Comparator, Outcome

O O 0O O 0O O O

o

d. Objetivo y poblacién de la GPC

e Objetivos de la GPC:

o Brindar recomendaciones basadas en evidencia para el manejo de pacientes con
fibrilacion auricular, con el fin de contribuir a reducir la mortalidad, mejorar la
calidad de vida, y reducir las complicaciones de los pacientes con esta condicion

e Poblacion a la cual se aplicara la GPC:
o Pacientes adultos con fibrilacién auricular atendidos en EsSalud.
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e. Usuarios y ambito de la GPC

e Usuarios de la GPC:

o Laguiaestadirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con fibrilacion auricular.

o Las recomendaciones seran aplicadas por médicos generales, internistas,
emergencidlogos, cardidlogos, médicos de familia, cirujanos cardiovasculares,
intensivistas, médicos residentes de las diversas especialidades, médicos
gestores y enfermeros. Asimismo, podra ser utilizada como referencia por
estudiantes de profesiones relacionadas al ambito de la salud, personal técnico
y pacientes.

¢ Ambito asistencial:

o El dmbito asistencial incluye los servicios o unidades de emergencia, servicios o
unidades de medicina, cardiologia y cirugia cardiovascular, en lo que
corresponda a cada nivel, de EsSalud.
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a.

Métodos

Conformacion del Grupo Elaborador de la Guia Local

La Direccidn de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI, EsSalud,
conformé el Grupo Elaborador de la GPC local (GEG-Local) mediante invitaciones a expertos en
la metodologia de elaboracion de GPC y expertos clinicos en FA. El GEG-Local se conformd con
fecha de 01 de marzo del 2018 y mediante Resolucién de IETSI N° 008—IETSI-ESSALUD-2018.

Dicha

resolucion se

encuentra en la

http://www.essalud.gob.pe/ietsi/guias pract clini.html

siguiente

direccion electrdnica:

La lista y el rol de los miembros del GEG-Local se detalla en la Tabla N° 1.

Tabla N° 1: Roles de los miembros del grupo elaborador de la GPC local

Nombre Institucién Rol Funciones

Richard Soto | Instituto Nacional Lider de la guia Formulacién de preguntas clinicas
Becerra Cardiovascular, Experto Clinico— | y preguntas PICO de la GPC.

EsSalud médico

cardidlogo Por cada pregunta PICO: revisidon

Carolina Instituto Nacional Experto Clinico— | de la evidencia, evaluacion de la
Guevara Cardiovascular, médico aceptabilidad y aplicabilidad de
Caicedo EsSalud cardidlogo las potenciales recomendaciones,
Gladys Instituto Nacional Experto Clinico— | formulacién de recomendaciones
Espinoza Cardiovascular, médico finales, y revision de los
Rivas EsSalud cardidlogo borradores de la GPC.
Mario Instituto Nacional Experto Clinico —
Cabrera Cardiovascular, médico
Saldafia EsSalud cardidlogo
Pio Zelaya Instituto Nacional Experto Clinico —
Castro Cardiovascular, médico

EsSalud cardidlogo
Ricardo Instituto Nacional Experto Clinico —
Zegarra Cardiovascular, médico
Carhuaz EsSalud cardidlogo
Jessica Zafra | IETSI, EsSalud Metoddlogo Por cada pregunta PICO:
Tanaka busqueda, seleccion y evaluacién
Sergio [ETSI, EsSalud Metoddlogo y sintesis de la evidencia,
Goicochea construccion de tablas de perfil
Lugo de evidencias de GRADE,
Kevin IETSI, EsSalud Metoddlogo evaluacién de aceptabilidad y
Pacheco aplicabilidad de las potenciales
Barrios recomendaciones, y redaccién de
Alvaro Taype | IETSI, EsSalud Metoddlogo la GPC.
Rondan
Adrian V. Consultor Metoddlogo
Hernandez
Alejandro Consultor Metoddlogo
Piscoya

Rivera
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Nombre Institucion Rol Funciones
Raul Timana | IETSI, EsSalud Coordinador del Planificacion del desarrollo de la
Ruiz Grupo Elaborador | GPC, evaluacion de aceptabilidad

y aplicabilidad de las potenciales
recomendaciones.

b. Declaracion de conflictos de interés y derechos de autor

Todos los integrantes del GEG-Local firmaron una declaracién de conflictos de interés antes de
iniciar las reuniones de formulacidon de recomendaciones:

e El Dr. Richard Soto Becerra y el Dr. Mario Raul Cabrera Saldafia declararon haber
recibido financiamiento de la compaiiia farmacéutica Boehringer Ingelheim por haber
realizado charlas del anticoagulante Dabigtrdn en pacientes con Fibrilacién auricular.

e LaDra. Carolina Guevara Caicedo, declaré haber recibido financiamiento de la compania
farmacéutica Boehringer Ingelheim por participar en un proyecto de investigacion en el
cual recolecté informacién de pacientes con Fibrilacién auricular.

e El resto de los integrantes del GEG-Local afirmaron no tener conflictos de interés con
respecto a las recomendaciones de la GPC, y no tener ningun tipo de relacion financiera
y/o laboral con alguna institucion/empresa o haber recibido financiacién alguna por
cualquier actividad en el dmbito profesional, académico o cientifico dentro del area de
la GPC en los ultimos 24 meses a la elaboraciéon de la GPC.

Asimismo, los integrantes del equipo elaborador cedieron los derechos de autor de la presente
GPC a EsSalud.

Este documento técnico ha sido financiado por IETSI, EsSalud, Peru.

c. Formulacidn de las preguntas clinicas, preguntas PICO, e identificacion de desenlaces

En concordancia con los objetivos y alcances de esta GPC, el GEG-Local formuld un listado de
preguntas clinicas mediante discusiones periddicas, intentando que estas preguntas aborden las
decisiones mas importantes que debe tomar el personal de salud con respecto al ambito de la
GPC. El listado de estas preguntas clinicas se muestra en la Tabla N° 2.
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Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas
Prevencion de | Pregunta 1: En pacientes con FA no valvular, écual es el mejor indice de
eventos riesgo para predecir eventos tromboembdlicos (ATRIA o CHA2DS2-

tromboembdlicos | VASc)?

Pregunta 2: En los pacientes con FA, ¢qué terapia antitrombdtica se
deberia brindar para la prevencién de eventos tromboembdlicos?
Pregunta 3: En pacientes con FA, éiqué indice de riesgo se deberia usar
para predecir sangrado?

Pregunta 4: En pacientes con FA, ¢se deberia brindar oclusién de la
orejuela de la auricula izquierda (OOAI) para la prevencién de eventos
tromboembdlicos?

Terapia de | Pregunta 5: En pacientes con FA, ése deberia optar por estrategias de
mantenimiento control de ritmo o por estrategias de control de frecuencia?

Pregunta 6: En pacientes con FA en los que se opte por una estrategia de
control de frecuencia, ¢qué estrategia de control de frecuencia se debe
usar?

Pregunta 7: En pacientes con FA en los que se requiere una estrategia de
control de ritmo, ¢ qué estrategia de control de ritmo se debe usar?

Pregunta 8: En pacientes con FA en los cuales el tratamiento
farmacolégico para control del ritmo no ha logrado controlar los
sintomas de la FA o no es tolerado por el paciente, édeberia ofrecerse
ablacidon mediante cateterismo?

Manejo de FA en

) Pregunta 9: En pacientes con FA de presentacidon aguda, ¢se deberia
emergencias

realizar cardioversion eléctrica de emergencia?

Una vez elaborada la lista definitiva de preguntas clinicas, se formularon las preguntas en
formato PICO (Population, Intervention, Comparator, Outcome) para cada pregunta clinica,
teniendo en cuenta que cada pregunta clinica puede albergar una o mas preguntas PICO, y que
cada pregunta PICO tuvo una poblacidn e intervencidn/exposicion definidas, aunque podria
tener mas de un desenlace u 20aroxis.

Finalmente, el GEG-Local, en base a la revision de la literatura y su experiencia, elaboré una lista
de desenlaces por cada pregunta PICO, los cuales fueron calificados por el GEG-Local usando un
puntaje de 1 a 9, y fueron categorizados en: desenlaces poco importantes (con puntaje
promedio menor a 4), desenlaces importantes (con puntaje promedio mayor o igual a 4, pero
menor a 7), y desenlaces criticos (con puntaje promedio de 7 o mas). Los desenlaces para cada
pregunta se presentan en la descripcion de las preguntas PICO de cada pregunta clinica.

Para la toma de decisiones en el proceso de elaboracién de esta GPC, se seleccionaron los
desenlaces importantes y criticos.

d. Busqueda y seleccion de la evidencia para la toma de decisiones en cada pregunta PICO

Para cada pregunta PICO (en base a sus desenlaces criticos o importantes), se realizd la
busqueda y seleccion de la evidencia, siguiendo los siguientes pasos:

e Se buscaron revisiones sistematicas (RS) publicadas como articulos cientificos o
realizadas como parte de una GPC.
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e Cuando no se encontrd ninguna RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se
realizé una busqueda de novo de estudios primarios.

e Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se escogié una
RS, la cual pudo o no ser actualizada de acuerdo a criterio del GEG-Local.

Este proceso se muestra en la Figura N° 1.

Figura N° 1: Flujograma de seleccidon de la evidencia para la formulacién de recomendaciones
y puntos de buena practica clinica

Para cada desenlace critico o importante de cada
pregunta PICO, Se buscé RS (publicadas como articulos
cientificos o como parte de una GPC)

v

¢Se encontr6 una o mas RS que hayan
respondido la pregunta?

Si | No
v

(Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si ‘ No Se realiz6 una basqueda de novo de
¢ estudios primarios

Se eligi6 una RS para contestar la
pregunta. De ser considerado necesario,
se actualizo dicha RS

v

Luego de evaluar la evidencia para todos los desenlaces
criticos o importantes, ;el GEG-Local considero que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

No se formularon recomendaciones. Se evalug la calidad de la
De ser necesario, se formularon puntos de evidencia
buena practica clinica L
Se formularon
recomendaciones

A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccion de la evidencia:
Busqueda y seleccién de RS publicadas dentro de las GPC:

Se realizé una busqueda sistematica con el objetivo de recolectar GPC publicadas
durante los ultimos 5 afios (periodo 2012-2017), que hayan realizado RS y respondan
alguna de las preguntas planteadas para la GPC local. Esta busqueda se realizd en
diversas bases de datos, durante octubre del 2017.

En el Anexo N° 1 se detalla la busqueda realizada. Se encontraron 8 GPC que abordaron
el ambito de la presente GPC, de las cuales se preseleccionaron todas, pues cumplieron
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con realizar RS para responder al menos una de las preguntas establecidas para la GPC
local (ver Tabla N° 3). Esta RS debia cumplir con las siguientes caracteristicas:

e Especificar en qué bases de datos se realizé la busqueda

e Especificar los términos de busqueda utilizados

e Especificar los criterios de inclusién de los estudios encontrados
e Posibilidad de identificar todos los estudios incluidos por la GPC

Tabla N° 3: Listado de GPC encontradas

Nombre Fecha Pais Poblacién Enfoque Metodologia

AHA/ACC/HRS Guideline for Adultos Con
the management of patients| 2014 EEUU fibrilacidn Tratamiento Propia
with atrial fibrillation (5) auricular

Adultos con
AAFP Pharmacologic fibrilacién GRADE
management of newly | 2017 EEUU auricular Tratamiento .

e Tl s . modificado

detected atrial fibrillation (6) recientemente

detectada
British Columbia Guideline on Adultos con Diagnéstico
atrial fibrillation-diagnosis and | 2015 Canada fibrilacion & . y Propia

. tratamiento
management (7) auricular
Canadian Cardiovascular Adultos con
Societ ideli f th GRADE
ociely  guldelines —Tor .e 2016 Canada fibrilacion Tratamiento .
management of atrial . modificado
s auricular
fibrillation (8)
NICE guideline 2014: the
. , Adultos con L

management of atrial | 2014- Reino o, Evaluacion vy
s L, . fibrilacién . GRADE
fibrillation (9); actualizacion| 2017 Unido . Tratamiento

auricular
2017
JCS Guidelines for Adultos con
pharmacotherapy of atrial| 2013 Japon fibrilacion Tratamiento Propia
fibrillation (10) auricular
Saudi Arabia Clinical Practice Adultos con
Guideline on :?mtithrc?mbotic 5014 Arab'ia fil:frilacic’)n TraFamien‘fo. GRADE
treatment of patients with non- Saudita auricular no- antitrombotico
valvular atrial fibrillation (11) valvular
ESC  Guidelines for the Unién Adultos con
management of atrial | 2016 fibrilacidn Tratamiento Propia
R Europea i
fibrillation (12) auricular
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Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento AGREE-II
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (4). Se discutieron los items de AGREE-Il con
diferencias mayores a 2 puntos para llegar a un consenso, y un tercer metoddlogo
participé cuando no hubiese acuerdo. Se seleccionaron aquellas GPC con un puntaje
mayor de 60% en el dominio 3 (rigor metodoldgico), punto de corte propuesto por el
Documento Técnico: Metodologia para la elaboracién de guias de practica clinica del
Misterio de Salud del Peru (5). De esta manera, se encontré que sélo la GPC de NICE
(2014) cumplié con tener un puntaje mayor de 60%.

Busqueda de RS publicadas como articulos cientificos:

Para cada una de las preguntas PICO planteadas por el GEG-Local, se realizd6 una
busqueda sistematica de RS que respondan la pregunta y que hayan sido publicadas
como articulos cientificos. Esta busqueda fue realizada en la base de datos Medline.
Posteriormente, se escogieron aquellas RS que hayan cumplido con los criterios de
inclusidon de cada pregunta PICO. Los términos de busqueda y las listas de RS incluidas y
excluidas para cada pregunta PICO se muestran en el Anexo N° 2.

Seleccidn de la evidencia para la toma de decisiones para cada pregunta:

Para cada pregunta PICO, se listaron las RS encontradas que hayan respondido dicha
pregunta (ya sea RS realizadas por alguna GPC, o RS publicadas como articulos
cientificos). En la medida de lo posible, se prefirié aquellas RS que hayan recolectado
ensayos clinicos aleatorizados (ECA).

Para cada desenlace critico o importante, cuando no se encontraron RS de calidad
aceptable a criterio del GEG-Local, se realizd una busqueda sistematica de novo de
estudios primarios en Medline (los términos de busqueda, criterios de inclusién, y
numero de estudios encontrados en estas busquedas de novo se detallan en el Anexo
N° 2). Cuando se encontraron RS de calidad aceptable a criterio del GEG-Local, se
selecciond una RS, que idealmente fue aquella que tuvo: la mas alta calidad evaluada
con AMSTAR-II (6), la mas reciente fecha en la que realizé su busqueda bibliografica, y
el mayor nimero de estudios encontrados.

Una vez seleccionada una RS, el GEG-Local decidio si era pertinente actualizar dicha RS,
considerando para ello:

e El tiempo que ha transcurrido desde la busqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccidn cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
temas en los que la produccion cientifica es abundante, 5 afos en aquellos
temas en los que la produccidn cientifica es limitada)

e la actualidad de la pregunta (pues para algunas preguntas ya no se realizan
estudios)

e Laprecisiéon o calidad de los resultados de la RS (optando por actualizar aquellas
RS cuyos estimados globales fueron poco precisos o tuvieran una baja Certeza
de la evidencia)
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e.

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizd una busqueda
sistematica de estudios primarios en Medline, desde la fecha en la que la RS realizd su
busqueda. Los términos de busqueda, criterios de inclusién, y nimero de estudios
encontrados de las actualizaciones realizadas para cada pregunta se detallan en el
Anexo N° 2.

Una vez que se definid la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizd lo siguiente:

e Sila RS seleccionada realizé un meta-analisis, que a consideracién del GEG-Local
haya sido correctamente realizado, se usé dicho meta-analisis.

e Sila RS seleccionada no realizé un meta-andlisis o realizé un meta-analisis que
a consideracion del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizé
un meta-analisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios
recolectados, y siempre que fue considerado util contar con un meta-analisis

e Si no se encontrd ni se pudo realizar un meta-analisis, se considerd el o los
estudios mds representativos para la toma de decisiones. Cuando solo se contd
con un estudio, se considerd dicho estudio para la toma de decisiones.

Evaluacion del riesgo de sesgo y de la Certeza de la evidencia.

Evaluacion de riesgo de sesgo

Para cada uno de los estudios primarios seleccionados, el GEG-Local determind si era
necesario realizar la evaluacidn de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizé la evaluaciéon de los estudios que incluyd,
o cuando la RS seleccionada realizé dicha evaluacién pero ésta no fue de calidad o fue
hecha para varios desenlaces y esperablemente el resultado de la evaluacién cambiaria
al enfocarnos en el desenlace que se estuviera evaluando (por ejemplo, el riesgo de
sesgo por no realizar el cegamiento de los evaluadores seria diferente para el desenlace
“dolor” que para el desenlace “muerte”).

Las evaluaciones realizadas para identificar el riesgo de sesgo de los estudios primarios
se muestran en el Anexo N° 3.

Las herramientas usadas para evaluar el riesgo de sesgo fueron:

e lLos ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (7)

e Los estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (8)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2(9)

Evaluacion de la Certeza de la evidencia

Para evaluar la Certeza de la evidencia, se siguié la metodologia GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). La Certeza de la evidencia
segln esta metodologia se basa en 9 aspectos: tipo de estudio, riesgo de sesgo,
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inconsistencia, evidencia indirecta, imprecision, sesgo de publicacion, tamafo de efecto,
relacién dosis-respuesta, y efecto de confusores (los tres ultimos aspectos son
evaluados en estudios observacionales) (10). Finalmente, la certeza para cada desenlace
evaluado pudo ser alta, moderada, baja, y muy baja (Tabla N° 4).

Tabla N° 4: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Certezadela

) ) Significado

evidencia &

Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al

(DODD) efecto estimado.

Moderada Es probable que futuros estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,

(@e0) P

y es posible que cambien el estimado.

Baja Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
O0) importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,

(©D y es probable que cambien el estimado.

Muy baja .
El estimado del efecto no es certero
@O00)

Para resumir la evaluacidn de la Certeza de la evidencia, se usaron tablas de perfil de
evidencias para cada pregunta PICO (Anexo N° 4). Para aquellos desenlaces para los
cuales no se conté con una tabla de perfil de evidencias GRADE previa (publicada en la
RS o GPC seleccionada para dicha pregunta PICO), se elaboraron estas tablas. De lo
contrario, se evalud si se podian usar estas tablas o se debian elaborar nuevas tablas. Se
elaboraron nuevas tablas cuando se sospechd que la tabla previa no correspondia a
nuestro contexto o presentaba inconsistencias.

En cada pregunta PICO, luego de asignar el nivel de certeza para todos sus desenlaces
de interés, se le asignd a la pregunta PICO el nivel de certeza mas bajo alcanzado por
alguno de estos desenlaces.

f. Formulacion de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica.

Para la formulacién de las recomendaciones y puntos de buena practica clinica (BPC), el GEG-
Local realizé reuniones periddicas, en las cuales los metoddlogos presentaron la evidencia
recolectada para cada una de las preguntas clinicas, en base a la cual los expertos clinicos
determinaron las recomendaciones. Cuando no se alcanzé consenso para alguna
recomendacion, se procedio a realizar una votacion y aprobarla por mayoria simple.

La elaboracion de las recomendaciones de la presente GPC estuvo en base a la metodologia
GRADE. De acuerdo a esta metodologia, las recomendaciones de las GPC se basan en: el balance
entre efectos deseables e indeseables, la Certeza de la evidencia, los valores y preferencias de
los pacientes, y el uso de recursos (10). Ademas, para la presente GPC se evalué la aceptabilidad
y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacion. Para la presente GPC, el
GEG-Local consideré que no era imperativo realizar busquedas sistematicas de costos, de
valores y preferencias de los pacientes, ni de factibilidad de implementacion.
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Teniendo todo esto en cuenta, en base a la metodologia GRADE, se establecié la direccidn (a
favor o en contra) y la fuerza (fuerte o débil) de cada recomendacién (11) (Ver Tabla N° 5).

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccion de las recomendaciones

Fuerza y direccion de la
recomendacion
Fuerza de la recomendacion:

Significado

El GEG-Local cree que todos o casi todos los profesionales
gue revisan la evidencia disponible seguirian esta
recomendacion. En la formulacién de la recomendacion se
usa el término “se recomienda”

El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales que
revisan la evidencia disponible seguirian esta
e Recomendacién débil recomendacién, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacidn de la recomendacién se usa el
término “se sugiere”

e Recomendacion fuerte

Direccion de la recomendacién:
e Afavor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
e Encontra Se recomienda en contra de realizar cierta accion

Finalmente, se establecieron puntos de BPC (enunciados que el GEG-Local emite estos puntos
en base a su experiencia clinica), y se disefiaron los flujogramas que resumen las principales
recomendaciones de la GPC.

Para las preguntas que, en opinidn del GEG-Local, no pudieron ser contestadas con la evidencia
actual (debido a que la pregunta no podia responderse en base a evidencias, a que el contexto
local para esta pregunta era tan particular que la evidencia disponible no seria util, o a otros
motivos), no se formularon recomendaciones sino puntos de BPC.

g. Validacion de la Guia de Practica Clinica.

Validacion con expertos

En esta etapa se realizd una reunidon con expertos temdaticos donde, en primer lugar, se expuso
la introduccién, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos de BPC
y los flujogramas de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusidn entre le GEG-Local y
los expertos tematicos enfocada en las recomendaciones los puntos de BPCy los flujogramas de
la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para realizar cambios
menores en la formulacién o presentacion de las recomendaciones.

Se realizo la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
temadticos en relacion a las recomendaciones, los puntos de BPCy los flujogramas.

Los asistentes a esta reunidn de validacién con expertos se exponen en la Tabla N° 6.
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Tabla N° 6: Asistentes a la reunion de validacion de expertos

Nombre Institucion Profesion/Cargo

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati | Especialista en
Juan José Paredes Mejia p. & & P . ,
Martins — EsSalud cardiologia

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati | Especialista en
Luis Alberto Orellana Vidaurre p.| ! & gliatt| =sp , ' )
Martins — EsSalud cardiologia

. . Hospital Nacional Guillermo | Especialista en
Fredy Chipana Ccasani . . ,
Almenara Irigoyen — Essalud cardiologia

Hospital Il Lima Norte Callao “Luis | Especialista en
Elia Rosa Pinillos Ybafiez P ) \ P . ,
Negreiros Vega cardiologia

Validacion con tomadores de decisiones.

En esta etapa se realizd una reunién con tomadores de decisiones donde, en primer lugar, se
expuso la introduccion, la metodologia, las preguntas clinicas, las recomendaciones, los puntos
de BPCy los flujogramas de la GPC. Como siguiente paso, se realizé una discusion entre le GEG-
Local y los tomadores de decisiones enfocada en las recomendaciones los puntos de BPC y los
flujogramas de la GPC. Finalmente, se tomaron en cuenta las observaciones pertinentes para
realizar cambios menores en la formulacién o presentacion de las recomendaciones.

Se solicitd que los participantes completaran una matriz de aceptabilidad/aplicabilidad.

Los asistentes a esta reunion de validacién con tomadores de decisiones se exponen en la Tabla
N°7.

Tabla N° 7: Asistentes a la reunion de tomadores de decisiones

Nombre Gerencia
Alvaro Renzo Taype Rondan | IETSI - ESSALUD
Sergio André Goicochea Lugo | IETSI - ESSALUD
Representante de la Gerencia Central
de Prestaciones de Salud - ESSALUD
Representante de la Gerencia de
Risof Rolland Solis Condor Auditoria de Seguros y Verificacion -
ESSALUD

Ysabel Nieves Benate Galvez

Validacion con Pacientes

Puesto que la presente GPC aborda una amplia variedad de condiciones clinicas, y a la gran
dificultad de contar con pacientes para cada una de ellas; en ese sentido, se decidid no realizar
una validacidon con pacientes.

h. Revision externa.

El GEG-Local decidié que la revision externa se llevaria a cabo convocando al siguiente experto:

e Dr. Felix Alonso Revilla Manchego, médico especialista en cardiologia del Hospital
Nacional Dos de Mayo. Magister en Docencia e Investigacién en Salud. Actualmente
docente de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional Mayor de San Marcos.
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VI. Desarrollo de las preguntas y recomendaciones
a. Prevencion de eventos tromboembdlicos

Pregunta 1: En pacientes con FA no valvular, écual es el mejor indice de riesgo para
predecir eventos tromboembdlicos (ATRIA o CHA2DS2-VASc)?

Conceptos previos:

Dentro del manejo de FA existen tres metas importantes: la reduccién del riesgo de
eventos tromboembdlicos, la prevencién de la cardiomegalia debida a la taquicardia y
el manejo de los sintomas. La reduccion del riesgo de eventos tromboembdlicos se
puede lograr mediante el uso de anticoagulantes.

En el caso de FA valvular, laindicacidn de anticoagulantes no se discute (2). Sin embargo,
en pacientes con FA no valvular (aquella que se presenta en ausencia de estenosis mitral
moderada-severa o protesis valvular (12)) debido al riesgo de sangrado que significa el
uso de terapia antitrombdtica, es necesario realizar un balance riesgo-beneficio antes
de realizar la prescripcion, para lo cual se suelen utilizar indices de riesgo.

Justificacion de la pregunta:

Existen diversos indices de riesgo para DCV y tromboembolismo, entre ellos el indice
CHA;DS,;, CHA,DS,-VASc (13, 14) y el indice Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation (ATRIA) (15, 16). Una revision sistematica de 10 estudios de cohortes halld
que los indices CHA,DS; y CHA,DS,-VASc tenian similar capacidad para predecir riesgo
de DCV y tromboembolismo, pero el segundo tenia mejor capacidad para detectar
personas con riesgo bajo (17).

El indice ATRIA ha sido utilizado también para predecir el riesgo de tromboembolismo
(15). Sin embargo, no queda claro si este seria mejor que el indice CHA,DS,-VASc.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencién / Comparacién Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con FA ATRIA / CHA2DS2-VASc C-statistic para eventos
tromboembdlicos

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Se encontrd una RS que comparé la capacidad predictiva de los indices ATRIA y CHA;DS,-
VASc directamente (18). A continuacidén, se resumen las caracteristicas de la RS
encontrada:
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. Fechadela Numero de estudios
RS Puntaje en busqueda que responden la
AMSTAR 2 ,, . .
(mesyaiio) | preguntade interés
Zhu 6 estudios de
(2016) 4 Mayo 2016 cohortes

Resumen de la evidencia:
e (C-statistic para eventos tromboembélicos:

o Para este desenlace se conté con una RS: Zhu (2016) (18). Se decididé
tomar como referencia esta RS. El GEG-Local no considerd necesario
actualizar la RS debido a que su busqueda fue reciente (mayo 2016).

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Zhu (2016) (18) realiz6 un MA de 6 estudios de
cohortes (n=363 432) con un seguimiento entre 0.92 y 3.4 afios,
hall6 que la capacidad predictiva para eventos
tromboembodlicos del indice ATRIA (c-statistic) fue de 0.66 (IC
95%: 0.64 a 0.67), mientras que para el indice CHA,DS,-VASc fue
de 0.63 (IC 95%: 0.58 a 0.67).

= Como un dato adicional, cabe resaltar que esta RS calculé
ademas el Net Reclassification Improvement (NRI) utilizando los
resultados de 4 estudios de cohortes y hallé que, en promedio,
el indice ATRIA tenia una reclasificacidon de 17% sobre el indice
CHA;,DS;,-VASc. Sin embargo, los estudios evaluados por esta RS
mostraron resultados heterogéneos: el estudio Chao 2014 (n=
186 570) mostro resultados opuestos a los estudios de Aspberg
2016 (n=11 053), van den Ham 2015 (n= 60 594) y Singer 2013
(n=32609).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:
e En comparacion con el indice ATRIA, el indice CHA,DS,-VASc presento:

o Similar capacidad predictiva para eventos tromboembdlicos (Certeza de
la evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4)

o ElI NRI fue de 17% favoreciendo al indice ATRIA. Sin embargo, hubo
inconsistencia entre los resultados de las cohortes.

e Conclusion: El indice ATRIA y el indice CHA,DS,-VASc poseen similar capacidad
predictiva para eventos tromboembdlico (Certeza de la evidencia: muy baja)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: EIl GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Elindice CHA,;DS,-VASc no requiere examenes de laboratorio y por tanto no se
requiere mucho tiempo para realizar la valoracién, por lo que el tratamiento
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puede ser administrado con mayor rapidez. Consideramos que los pacientes
valoraran la rapidez en la decisién sobre su manejo.

Conclusion: los pacientes/familiares preferirian el uso del indice CHA,DS,-VASc
sobre el uso del indice ATRIA.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

En nuestro contexto, el indice CHA,DS,-VASc es ampliamente aceptado y
conocido por los profesionales de salud. El indice ATRIA no suele ser conocido
ni usado por los profesionales de la salud, por lo cual podria no ser aceptado.

Conclusién: Los médicos especialistas aceptarian con mayor facilidad el uso del
indice CHA,DS,-VASc.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

El indice CHA,DS,-VASc puede ser usado sin la necesidad de pruebas de
laboratorio. El indice ATRIA requiere del uso de pruebas de laboratorio para
evaluar la funcién renal por lo que su aplicacién podria no ser factible en
establecimientos de salud que no cuentan con laboratorio clinico.

Conclusion: El uso del indice CHA;DS,-VASc es mas factible que el uso del indice
ATRIA.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

El uso del indice CHA,DS,-VASc consume mads recursos que el indice ATRIA,
debido a que va a requerir el uso de pruebas de laboratorio.

Conclusién: El uso del indice CHA,DS,-VASc seria menos costoso que el indice
ATRIA.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidn de la recomendacion: Considerando que el indice CHA,DS,-VASc y el
indice ATRIA tienen similar capacidad predictiva para eventos
tromboembdlicos, pero el uso del indice CHA;DS,-VASc es menos costoso y mas
aceptado que el indice ATRIA, se decidié formular una recomendacién a favor
del uso del indice CHA2DS2-VASc.

Fuerza de la recomendacion: A pesar de que la Certeza de la evidencia fue muy
baja, se considerd que optar por una opcién diferente al indice CHA2DS2
incurriria en mas demoras sin un beneficio evidente, por lo cual se decidié emitir
una recomendacién fuerte.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

El GEG-Local considerd necesario emitir un punto de BPC especificando que, en
pacientes con FA no valvular, se debe utilizar el indice de riesgo CHA2DS2-VASc
sin importar la presencia de sintomas y el tipo de FA (paroxistica, persistente o
permanente).
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En pacientes con FA no valvular, recomendamos usar el indice de riesgo CHA,DS,-VASc
para evaluar el riesgo de eventos tromboembdlicos.
Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:
1. Utilizar el indice de riesgo CHA,DS,-VASc en pacientes con FA no valvular, sin importar
la presencia de sintomas y el tipo (paroxistica, persistente o permanente).
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Pregunta 2: En los pacientes con FA, ¢qué terapia antitrombdética se deberia brindar
para la prevencidn de eventos tromboembdlicos?

Conceptos previos:

Para evitar los eventos tromboembélicos en pacientes con FA se suelen utilizar diversas
terapias: los anticoagulantes (inhibidores de vitamina K y anticoagulantes orales directos
[ACOD]) y los antiagregantes plaquetarios (19). Los inhibidores de la vitamina K, como
la Warfarina, actlan sobre la cascada de coagulacién de manera indirecta. Mientras que
los ACOD actuan inhibiendo la trombina de forma directa o el factor Xa. Por otro lado,
los inhibidores plaquetarios, como la aspirina, actian inhibiendo la agregacion
plaquetaria (19).

Justificacion de la pregunta:

Existen diversos estudios comparando el uso de las diversas terapias antitrombéticas.
La eficacia para prevenir eventos tromboembdlicos de los inhibidores de la vitamina K
sobre el placebo o los inhibidores plaquetarios (19).

Es necesario determinar los puntos de corte del indice CHA,DS,-VASc para plantear el
uso de terapia antitrombética. Ademads, es necesario esclarecer la eficacia de los ACOD
sobre los inhibidores de vitamina K.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con FA Anticoagulantes (inhibidores | eEventos
de vitamina K) / tromboembdlicos
antiagregantes plaquetarios eSangrado
eMortalidad

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Se hallaron 5 RS:

e La RS de Tereshchenko (2016) (20) realizé un network meta-analisis para
comparar la eficacia y seguridad de anticoagulantes (ACOD e inhibidores de
vitamina K) y antiagregantes plaquetarios en pacientes con FA no valvular.

e La RS de Vazquez (2016) (21) tuvo como objetivo evaluar el riesgo de sangrado
de la terapia con Vitamina K versus antiagregantes plaquetarios en pacientes
con FA.

e LaRSdeVazquez (2015) (22) evalué la eficacia de terapia con Vitamina K versus
antiagregantes plaquetarios en pacientes con FA no valvular.
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e Las RS de Zhang (2014) (23) y de Bai (2017) (24) que evaluaron eventos
tromboembdlicos y sangrado de inhibidores de vitamina K versus aspirina y de
inhibidores de vitamina K versus ACOD, respectivamente.

Puntaje Numero de
en Fecha de la estudios que
RS AMSTAR (r:iiqu:::ta)) responden la
2 v pregunta de interés
Tereshchenko Agosto
1 21 ECA
(2016) 3 2015
Vazquez Octubre
1 15 ECA
(2016) 0 2015 >
Vasquez Octubre
10 3 ECA
(2015) 2015
Zhang (2014) | 11 Marzo 2014 | 9 ECA
. Diciembre 10 ECAy 16 estudios
Bai (2017) 9 2016 observacionales

Resumen de la evidencia:
e Eventos tromboembdlicos:

o Sedecidié utilizar la RS de Tereshchenko (2016) (20) por ser la de mayor
calidad y la mas reciente. Se decidid no realizar una actualizacion de la
RS debido a que, a pesar de que la busqueda no es reciente (agosto
2015), consideramos que el numero de estudios comparando
inhibidores de vitamina K versus antiagregantes plaquetarios no se
incrementara.

o Resumen de la evidencia:

= Se hall6 que aquellos que recibieron antiagregantes
plaguetarios tenian mayor riesgo de desarrollar un evento
tromboembdlico en comparacion a aquellos que recibieron
inhibidores de vitamina K (OR: 1.76, IC 95%: 1.27 a 2.45).

e Sangrado:

o Sedecidié utilizar la RS de Tereshchenko (2016) (20) por ser la de mayor
calidad y la mas reciente. Se decidid no realizar una actualizacion de la
RS debido a que, a pesar de que la busqueda no es reciente (agosto
2015), consideramos que el numero de estudios comparando
inhibidores de vitamina K versus antiagregantes plaquetarios no se
incrementara.

o Resumen de la evidencia:

= No se hall6 diferencias en el riesgo de desarrollar una
hemorragia al comparar antiagregantes plaquetarios versus
inhibidores de vitamina K (OR: 0.77, IC 95%: 0.53 a 1.12).
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Mortalidad por todas las causas:

o Sedecidi6 utilizar la RS de Tereshchenko (2016) (20) por ser la de mayor
calidad y la mas reciente. Se decidié no realizar una actualizacién de la
RS debido a que, a pesar de que la busqueda no es reciente (agosto
2015), consideramos que el numero de estudios comparando
inhibidores de vitamina K versus antiagregantes plaquetarios no se
incrementara.

o Resumen de la evidencia:

= Se hall6 que aquellos que recibieron antiagregantes
plaguetarios tenian similar mortalidad por todas las causas en
comparacion a aquellos que recibieron inhibidores de vitamina
K (OR: 1.08, IC 95%: 0.85 a 1.38).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

En comparacién con placebo o antiagregantes plaquetarios, el uso de
inhibidores de vitamina K presentd:

o Menor tasa de eventos tromboembdlicos (Certeza de la evidencia: baja,
ver Anexo N2 4)

o Similar tasa de sangrado, excepto con Edoxaban (Certeza de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4)

o Similar mortalidad por todas las causas (Certeza de la evidencia: muy
baja, ver Anexo N2 4)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: EIl GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

Inhibidores de la vitamina K: Un importante grupo de pacientes/familiares
podria estar en desacuerdo con recibir inhibidores de vitamina K debido a que
se requiere un control estricto y periddico para el uso de este farmaco.

ACOD: Los pacientes/familiares podrian estar de acuerdo con recibir el
tratamiento con ACOD, debido al mejor perfil de seguridad. Sin embargo, el uso
de estos farmacos también requiere un control estricto y periddico.

Antiagregantes plaquetarios: Los pacientes/familiares estarian de acuerdo con
recibir antiagregantes plaquetarios, debido a que es ampliamente conocido y
aceptado.

Conclusion: Los pacientes/familiares preferirian el tratamiento con
antiagregantes plaquetarios, sin embargo, este no posee eficacia para prevenir
eventos tromboembdlicos. Por otro lado, los controles periddicos para el uso de
anticoagulantes pueden generar incomodidad en los pacientes, pero estos
comprenderian que es necesario.
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Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Inhibidores de la vitamina K: Los médicos suelen utilizar este farmaco como
manejo habitual para pacientes con FA.

e ACOD: Los médicos especialistas podrian optar por el uso de estos
medicamentos cuando no se pueda usar inhibidores de la vitamina K.

e Antiagregantes plaquetarios: Los médicos especialistas estaran de acuerdo en
no utilizar estos farmacos para la prevencion de eventos tromboembdlicos en
pacientes con FA.

e Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian con mayor facilidad el uso de
inhibidores de la vitamina K o el uso de ACOD.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

¢ Inhibidores de la vitamina K: la Warfarina se encuentra disponible en EsSalud y
los médicos especialistas tienen experiencia en el manejo de este farmaco.

e ACOD: Solo se encuentra disponible el Dabigatran 110mg para pacientes en los
gue no se consigue un control adecuado con Warfarina.

e Antiagregantes plaquetarios: estos farmacos se encuentran disponibles en
EsSalud.

e Conclusion: El uso de inhibidores de la vitamina K es mas factible como terapia
inicial en pacientes con FA no valvular. A pesar de que el uso de antiagregantes
plaquetarios es factible, no se podria recomendar su uso debido a que no posee
eficacia para prevenir eventos tromboembodlicos.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e El uso del ACOD consume mas recursos que el tratamiento con inhibidores de
la vitamina K o antiagregantes plaquetarios.

e Conclusidn: El tratamiento con ACOD es mds costoso que las otras alternativas
terapéuticas.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:
e Recomendacion 1:

= Direccién de la recomendacion 1: Considerando que el tratamiento con
inhibidores de la vitamina K es mejor a los antiagregantes plaquetarios
para prevenir eventos tromboembdlicos y similar a los ACOD, se decidié
formular una recomendacion a favor del uso de los anticoagulantes
orales disponible en la institucion que mejor se adapte a las
caracteristicas clinicas del paciente.

= Fuerza de la recomendacion: Debido a que la certeza de la evidencia
fue muy baja, se decidié asignarle una fuerza débil a esta
recomendacion.
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Recomendacion 2:

= Direccion de la recomendacion 2: Considerando que el tratamiento con
inhibidores de la vitamina K es mejor a los antiagregantes plaquetarios
para prevenir eventos tromboembodlicos, se decidid formular una
recomendaciéon en contra del uso de antiagregantes plaquetarios
como monoterapia para la prevencion de eventos tromboembdlicos.

= Fuerza de la recomendacion: A pesar de que la Certeza de la evidencia
fue muy baja, debido a que el uso de inhibidores de la vitamina K es
factible y seria aceptado por los médicos especialistas, se consideré que
el uso de monoterapia con antiagregantes plaquetarios no estaba
justificado, por lo que se decidié asignarle una fuerza fuerte a esta
recomendacion.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local considerd importante definir los puntos de corte de CHA,DS,-VASc
a tomar en cuenta para decidir el inicio de anticoagulacién. Para ello, se
considero la RS de Van Doorn (2017) (25), que evalud el riesgo de desarrollar
DCV para cada punto de corte del indice CHA,DS,-VASc. Esta RS realizd un MA
de 19 estudios de cohortes. Encontrd que el riesgo de DCV por 100 personas-
afio en pacientes con FA reclutados de la poblacidn general fue: IRR: 0.21 (IC
95%: 0.07 a 0.45) para un puntaje de 0, IRR: 0.67 (IC 95%: 0.41 a 0.98) para un
puntaje de 1, IRR: 1.50 (IC 95%: 0.93 a 2.21) para un puntaje de 2 y IRR: 2.37 (IC
95%: 1.75 a 3.08) para un puntaje de 3. El riesgo de DCV por 100 personas-afio
en pacientes con FA reclutados en establecimientos de salud fue: IRR: 0.59 (IC
95%: 0.17 a 1.25) para un puntaje de O, IRR: 1.37 (IC 95%: 0.52 a 2.61) para un
puntaje de 1, IRR: 2.63 (IC 95%: 1.27 a 4.48) para un puntaje de 2 y IRR: 3.73 (IC
95%: 2.02 a 5.96) para un puntaje de 3. Considerando que aquellos pacientes
con indice CHA2DS2-VASc mayor o igual a 2 presentan riesgo sustancialmente
mayor de presentar DCV y que aquellos con valores de 0 no presentan un riesgo
significativo de DCV, se decidié especificar que estos puntos de corte serian
utilizados para indicar la terapia antitrombdtica. En tanto que el riesgo para
personas con un puntaje de 1 en el indice no esta del todo claro, por lo cual se
podria o no considerar iniciar anticoagulacion.

El segundo BPC se explica en el texto anterior
El tercer BPC se explica en el texto anterior

El manejo en pacientes con FA valvular (portadores de prétesis valvular
mecanica o padecen de estenosis mitral moderada o severa) deberia incluir la
anticoagulaciéon con warfarina, debido al gran riesgo de estos pacientes de
presentar eventos tromboembdlicos (2). Se decidié emitir un punto de BPC al
respecto.

El GEG-Local considerd importante brindar pautas para el control y seguimiento
de los pacientes en tratamiento con inhibidores de vitamina K (Warfarina). Para
ello, se decidié sugerir el uso del tiempo en rango terapéutico (TTR) calculado
mediante un método validado como el método Rosendaal (26) o el uso del
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10.

porcentaje de mediciones de INR dentro del rango terapéutico. Si bien existen
diferencias entre el TTR calculado mediante el método de Rosendaal y el
porcentaje de mediciones de INR dentro del rango terapéutico (27), el primer
método es complejoy suimplementacién dentro de la consulta podria ser dificil.
Para realizar el calculo de TTR se excluyen las medidas tomadas durante las 6
primeras semanas de tratamiento y se calcula el TTR en un periodo de
mantenimiento de al menos 6 meses. EI TTR debera ser calculado en cada visita,
siendo en periodos cercanos hasta llegar un nivel de INR éptimo y estable y
luego con un intervalo de 1 mes. Para facilitar el control se debera crear una
tarjeta de control de INR para cada paciente.

Se decidié reevaluar la anticoagulacién con warfarina de un paciente con pobre
control de anticoagulacion mostrado por cualquiera de los siguientes: 1) 2 INR
mayores de 5 o 1 INR mayor de 8 en los 6 meses pasados, 2) 2 INR menores a
1.5 dentro de los 6 meses pasados, o 3) TTR menos de 65% como lo sugerido
por la GPC de NICE 2014 (28). Y se tendra en cuenta que los posibles factores
gue pueden contribuir con el pobre control de la anticoagulacién son: funcién
cognitiva, adherencia a la terapia prescrita, comorbilidades, interacciones
medicamentosas, y estilos de vida (dieta y consumo de alcohol).

El GEG-Local considerd importante considerar que, si el pobre control de
anticoagulacién con Warfarina no se puede mejorar, evalle los riesgos vy
beneficios de las estrategias alternativas (Incluyendo los anticoagulantes orales
directos [ACOD] o la oclusiéon de la orejuela de la auricula izquierda [OOAI]) de
prevencion de eventos tromboembodlicos y discutalas con el paciente. Existe un
ACOD disponible en EsSalud que puede ser utilizado en este escenario
(Dabigratran 110mg) (29).

Para los pacientes que no estan tomando anticoagulacién, se debera revisar: el
riesgo de eventos tromboembdlicos cuando alcancen los 65 afios de edad o si
desarrollan cualquiera de las siguientes condiciones: Diabetes mellitus,
Hipertension arterial, insuficiencia cardiaca, enfermedad arterial periférica,
enfermedad coronaria, DCV, TIA o tromboembolismo sistémico. Para los
pacientes que no toman anticoagulacién debido al riesgo de sangrado u otros
factores, revise los riesgos de DCV y sangrado en cada visita de control, y
asegurese de que todas las revisiones y decisiones estén documentadas

El GEG-Local considerd importante mencionar que, para los pacientes que no
toman anticoagulacién debido al riesgo de sangrado u otros factores, se debe
revisar los riesgos de eventos tromboembdlicos y sangrado en cada visita de
control, y asegurarse que todas las evaluaciones y decisiones estén
documentadas.

El GEG-Local considerd que, para los pacientes que toman anticoagulacion, se
debe revisar al menos anualmente la necesidad y la calidad de anticoagulacidn,
o mas frecuentemente si ocurren eventos clinicamente relevantes que afecten
la anticoagulacion o el riesgo de sangrado.



INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. En pacientes con FA no valvular y CHA2DS2-VASc de O para varones y 1 para mujeres,
no ofrecer terapia para prevencién de eventos tromboembodlicos.

2. En pacientes varones con FA no valvular y CHA2DS2-VASc de 1, considerar iniciar
anticoagulacion, tomando en cuenta el riesgo de sangrado.

3. En pacientes con FA no valvular y CHA2DS2-VASc de 2 o mas, iniciar anticoagulacién
tomando en cuenta el riesgo de sangrado.

4. En pacientes con FA valvular (portadores de prétesis valvular mecéanica o padecen de
estenosis mitral moderada o severa), iniciar anticoagulacion con warfarina sin
considerar el puntaje del indice de riesgo CHA,;DS,-VASc.

Recomendaciones:

1. En pacientes con FA no valvular en quienes se decida iniciar anticoagulacion, sugerimos
emplear el anticoagulante oral disponible en la institucién que mejor se adapte a las
caracteristicas clinicas del paciente.

Recomendacion débil a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

2. En pacientes con FA no valvular, recomendamos no ofrecer monoterapia con
antiagregantes plaquetarios sélo como medida de prevencién de eventos
tromboembdlicos.

Recomendacion fuerte en contra
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:
5. En pacientes usuarios de warfarina, calcule el tiempo en rango terapéutico (TTR) en
cada visita. Cuando calcule el TTR:

a. Use un método validado de medida como el método Rosendaal para la
dosificacidn ayudada por computadora o las proporciones de pruebas en
rango para las dosis manuales (INR).

b. Excluyalas medidas tomadas durante las 6 primeras semanas de tratamiento.
Calcule el TTR en un periodo de mantenimiento de al menos 6 meses.

Debe realizarse el control del INR en periodos cercanos hasta alcanzar un
nivel 6ptimo y estable, y luego debe ser mensualmente.

e. Cuando se inicia la anticoagulacion debe crearse una tarjeta de control de INR
Unica para el seguimiento.

6. Reevalle la anticoagulacion con warfarina de un paciente con pobre control de
anticoagulacién representado por cualquiera de los siguientes:

a. 2valores de INR mayores de 5, 0 1 INR mayor de 8 en los ultimos 6 meses

b. 2 valores de INR menores a 1.5 dentro de los Ultimos 6 meses

c. TTR menor a 65%

7. Si el pobre control de anticoagulacién con warfarina no se puede mejorar, evalte los
riesgos y beneficios de las estrategias alternativas disponibles en la institucidn

(Incluyendo los anticoagulantes orales directos [ACOD] o la oclusion de la orejuela de
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10.

la auricula izquierda [OOAI]) para la prevencion de eventos tromboembdlicos vy
discutalas con el paciente.
Para los pacientes que no estan tomando anticoagulacidn, reevaltue el riesgo de
eventos tromboembdlicos cuando alcancen los 65 afios de edad o si desarrollan
cualquiera de los siguientes eventos a cualquier edad:
a. Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
Enfermedad coronaria
f. DCV, TIA o tromboembolismo sistémico
Para los pacientes que no toman anticoagulacién debido al riesgo de sangrado u otros

m oo o

factores, revise los riesgos de eventos tromboembdlicos y sangrado en cada visita de
control, y asegurese que todas las evaluaciones y decisiones estén documentadas.
Para los pacientes que toman anticoagulacién, revise al menos anualmente la
necesidad y la calidad de anticoagulaciéon, o mas frecuentemente si ocurren eventos
clinicamente relevantes que afecten la anticoagulacion o el riesgo de sangrado.
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Pregunta 3: En pacientes con FA, {qué indice de riesgo se deberia usar para predecir
sangrado?

Conceptos previos:

Evaluar el riesgo de sangrado de los pacientes con terapia de anticoagulacion es
importante para la toma de decisiones con respecto al tratamiento de las personas con
FA. Uno de los desenlaces mas importantes que pueden presentar los pacientes con FA
tomando medicacién con anticoagulantes es la hemorragia intracraneal. Por ese motivo,
diversas escalas se han creado para guiar el manejo de estos pacientes (30).

Justificacion de la pregunta:

Existen diversos indices de riesgo de sangrado en pacientes recibiendo terapia de
anticoagulacién. Entre ellos se encuentran el HAS-BLED (30, 31), indice ATRIA (32),
HEMORR;HAGES (33) y CHADS; (34). La guia NICE 2014 realiza una revisidn sistematica
y concluye que el indice HAS-BLED posee mejor capacidad de discriminacion para
sangrado en comparacion con otras herramientas (28). Sin embargo, recientemente se
ha desarrollado un nuevo indice de riesgo que debe ser evaluados: ATRIA.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con FA en | HAS-BLED / ATRIA C-statistic para
anticoagulacion sangrado mayor

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccidn de
métodos.

Se encontrd dos RS que compararon la capacidad predictiva de los indices HAS-BLED y
ATRIA. A continuacion, se resumen las caracteristicas de la dos RS encontradas Zhu 2015
(35) y Caldeira 2014 (36):

. Fechadela | Numero de estudios
Puntaje en ,
RS busqueda que responden la
AMSTAR 2 " . .
(mesy afio) | pregunta de interés
11
Zh 11 i
! (Criticamente | Marzo 2015 N estudios
(2015) . longitudinales
bajo)
Caldeira 8 6 estudios
(Criticamente | Juio 2013 _—
(2014) bajo) longitudinales

Resumen de la evidencia:

HAS-BLED vs ATRIA:

e (C-statistic sangrado mayor:
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o Para este desenlace se contd con una RS: Zhu (2015), que comparé la
capacidad predictiva de HAS-BLED vs ATRIA.

o El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que la
fecha reciente de la busqueda.

o Resumen de la evidencia:

= LaRSde Zhu (2015) realiz6 un MA de 7 estudios longitudinales,
hallé que la capacidad predictiva para sangrado mayor el indice
HAS-BLED (c-statistic) fue de 0.65 (IC 95%: 0.61 a 0.69),
mientras que para el indice ATRIA fue de 0.63 (IC 95%: 0.56 a
0.72).

= Como un dato adicional, cabe resaltar que esta RS calculd
ademas el Net Reclassification Improvement (NRI) utilizando los
resultados de 3 estudios longitudinales y hallé6 que, en
promedio, el indice HAS-BLED tenia una reclasificacién de 20%
sobre el indice ATRIA.

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:
e En comparacion con el indice ATRIA, el indice HAS-BLED presenté:

o Similar capacidad predictiva para sangrado mayor (Certeza de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N2 4)

e Conclusion: El indice HAS-BLED tiene similar capacidad predictiva para sangrado
en comparacion al indice ATRIA (Certeza de la evidencia: muy baja)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideré que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e Elindice ATRIA requiere un examen de laboratorio que tiene la duracién de 24
horas (depuracion de creatinina), mientras que el HAS-BLED solo requiere
pruebas de laboratorio inmediatas (creatinina, transaminasas e INR), por lo cual
se considerd que los pacientes podrian valorar la rapidez en la decision sobre su
manejo conseguida con el indice de HAS-BLED.

e Conclusion: Los pacientes/familiares preferirian el uso del indice HAS-BLED
sobre el uso del indice ATRIA.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e El indice HAS-BLED es ampliamente aceptado y conocido por los profesionales
de salud. El indice ATRIA podria no ser aceptado por los profesionales de salud.

e Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian con mayor facilidad el uso del
indice HAS-BLED.
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Factibilidad: El GEG-Local consideréd que el indice ATRIA requiere un examen de
laboratorio que tiene la duracion de 24 horas (depuracidén de creatinina), que no
siempre se puede realizar en pacientes ambulatorios, en tanto que el HAS-BLED solo
requiere pruebas de laboratorio inmediatas (creatinina, transaminasas e INR), por lo
cual se consideré que HAS-BLED seria de uso mas factible.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que no existen diferencias muy grandes entre
la cantidad de recursos consumidos por los indices HAS-BLED y ATRIA.

Direccidon y fuerza de la recomendacion:

Direccidon de la recomendacion: Considerando que el indice HAS-BLED vy el
indice ATRIA tienen capacidad predictiva similar para sangrados mayores, y
puesto que el indice HAS-BLED es el usualmente usado y aceptado en nuestro
contexto, se decidid que no podria recomendarse el cambio hacia el uso del
indice de ATRIA, por lo cual se decididé formular una recomendacién a favor del
uso del indice HAS-BLED.

Fuerza de la recomendacion: Considerando que la Certeza de la evidencia fue
muy baja, y que el indice HAS-BLED seria mds aceptado y factible, se decidié
emitir una recomendacion fuerte.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local considerd que, si es que el médico considera que el paciente tiene
un alto riesgo de sangrado usando el indice de HAS-BLED, rara vez decidira
descontinuar la anticoagulacién, sino que los esfuerzos se centrardn en
controlar los factores que aumenten dicho riesgo.

El GEG-Local considerd que debido a los riesgos que genera la anticoagulacidn
es necesario discutir con el paciente los riesgos y beneficios a detalle y explicarle
la necesidad de un monitoreo cuidadoso.

El GEG-Local consider6 que, debido a los beneficios que genera la
anticoagulacién, no se deberia evitar brindar este tratamiento solo por el riesgo
de caidas.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:
1. Enpacientes con FA que estdn empezando o han empezado anticoagulacidn, sugerimos
utilizar el indice HAS-BLED para evaluar el riesgo de sangrado.
Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:
1. Enpacientes con alto riesgo de sangrado, brinde anticoagulaciény controle los factores
qgue aumenten dicho riesgo.
2. Al discutir los beneficios y riesgos de la anticoagulacion, explique al paciente que:

a. Para la mayoria de pacientes, el beneficio de la anticoagulaciéon sobrepasa al
riesgo de sangrado.

b. Para los pacientes con riesgo de sangrado incrementado, el beneficio de la
anticoagulacién puede no siempre sobrepasar al riesgo de sangrado, por lo que
es importante un monitoreo cuidadoso del riesgo de sangrado.

3. No evite la anticoagulacién solo por el riesgo de caidas.
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Pregunta 4: En pacientes con FA, ése deberia brindar oclusién de la orejuela de la
auricula izquierda (OOAI) para la prevencidn de eventos tromboembdlicos?

Conceptos previos:

La orejuela de la auricula izquierda es la localizacién principal donde se forma el 90% de
los trombos en pacientes con FA no valvular (37). Por ello diversas técnicas se han
desarrollado para aislarla de la circulacién de forma quirudrgica u ocluirla mediante la
colocacién percutdnea de dispositivos intra-auriculares.

Justificacion de la pregunta:

A pesar de que la OOAIl es una alternativa terapéutica ldgica, la eficacia de este
tratamiento y los riesgos de su uso deben ser evaluados en comparacion a la terapia
habitual (anticoagulacién oral).

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con FA LAAO / terapia e Mortalidad
antitrombdtica e Eventos
tromboembdlicos
e Sangrado

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Se hallé 2 RS que contestaron esta pregunta: la RS de Noelck (2016) (38) y la RS de
Tereshchenko (2016) (20).

A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Numero de
Puntaje Fecha dela estudios que
RS en busqueda responden la
AMSTAR 2 | (mesy aiio) pregunta de
interés
Noelck (2016) | 12 Enero 2015 | > ECAY 15 estudios
de cohortes
Tereshchenko
1 A 201 21 ECA
(2016) 3 gosto 2015 C

Resumen de la evidencia:

PICO 1: OOAI versus anticoagulacién con Warfarina:

e Mortalidad por todas las causas:
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Para este desenlace se conté con dos RS: RS de Noelck (2016) (38) y la
RS de Tereshchenko (2016) (20).

Se decidié tomar como referencia la RS de Tereshchenko (2016), debido
a que realiza un meta-analisis de los ECA encontrados. Esta RS realizd
un network meta-andlisis para comparar la eficacia y seguridad de
anticoagulantes (inhibidores de vitamina K) y dispositivos intra-
aturiculares en pacientes con FA no valvular. Esta RS incluyé 2 ECA (n=
1 114) para esta comparacion.

El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (agosto 2015), ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

Resumen de la evidencia:

= No se halld diferencias en el riesgo de mortalidad por todas las
causas al comparar dispositivos intra-auriculares con
inhibidores de vitamina K (OR: 0.68, IC 95%: 0.38 a 1.22).

e Eventos tromboembdlicos:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: RS de Noelck (2016) (38) y la
RS de Tereshchenko (2016) (20).

Se decidié tomar como referencia la RS de Tereshchenko (2016), debido
a que realiza un meta-analisis de los ECA encontrados. Esta RS realizd
un network meta-andlisis para comparar la eficacia y seguridad de
anticoagulantes (inhibidores de vitamina K) y dispositivos intra-
aturiculares en pacientes con FA no valvular. Esta RS incluyd 2 ECA (n=
1 114) para esta comparacion.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (agosto 2015) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

Resumen de la evidencia:

= No se hall6 diferencias en el riesgo de eventos
tromboembdlicos al comparar dispositivos intra-auriculares
con inhibidores de vitamina K (OR: 0.89, IC 95%: 0.19 a 4.27).

e Sangrado:

O

Para este desenlace se conté con dos RS: RS de Noelck (2016) (38) y la
RS de Tereshchenko (2016) (20).

Se decidié tomar como referencia la RS de Tereshchenko (2016), debido
a que realiza un meta-analisis de los ECA encontrados. Esta RS realizd
un network meta-andlisis para comparar la eficacia y seguridad de
anticoagulantes (inhibidores de vitamina K) y dispositivos intra-
aturiculares en pacientes con FA no valvular. Esta RS incluyé 2 ECA (n=
1 114) para esta comparacion.
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o El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (agosto 2015) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

o Resumen de la evidencia:

= No se hallé diferencias en el riesgo de sangrado al comparar
dispositivos intra-auriculares con inhibidores de vitamina K (OR:
1.33,1C95%: 0.46 a 3.89).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

e Encomparacidn con el uso de Warfarina, el uso de dispositivos intra-auriculares
presentoé:

= Similar riesgo de mortalidad por todas las causas (Certeza de la
evidencia: baja ver Anexo N° 4)

= Similar riesgo de eventos tromboembdlicos (Certeza de la evidencia:
muy baja ver Anexo N° 4)

= Similar riesgo de sangrado (Certeza de la evidencia: muy baja ver Anexo
N° 4)

= El GEG-Local resaltdé que se han reportado eventos adversos con el uso
de dispositivos intra-auriculares como taponamiento cardiaco,
embolizacién del dispositivo o trombosis asociada al dispositivo (39).

e Conclusion: La anticoagulaciéon con Warfarina y el uso de dispositivos intra-
auriculares tienen similares efectos en eventos tromboembdlicos, mortalidad
por todas las causas y sangrado. Sin embargo, se han reportado diversos efectos
adversos del uso de dispositivos intra-auriculares. Por lo que debe ser reservado
para casos en los que no sea posible administrar una terapia de anticoagulacion
oral a los pacientes (Certeza de la evidencia: muy baja)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e La colocacion de dispositivos intra-auriculares o de cirugia para oclusién de
orejuela de auricula izquierda implica un procedimiento invasivo que puede no
ser aceptado por los pacientes.

e Conclusidn: Los pacientes/familiares preferirian el uso de una intervencién no
invasiva como el uso de anticoagulantes orales.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e OOAl es conocido, pero no ampliamente utilizado por los especialistas, mientras
que la terapia de anticoagulacién oral si lo es. Por ese motivo el GEG-Local
considerd que OOAI seria menos aceptado que el uso de Warfarina.

e Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian con mayor facilidad el uso
Warfarina y aceptarian el uso de OOAI cuando la primera esta cointraindicada.
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Factibilidad: El GEG-Local considero que:

OOAI requiere de equipamiento especial (sala de operaciones, equipos de
cateterismo y personal capacitado), mientras que el uso de anticoagulantes
orales no. Por ese motivo, el GEG-Local considerd que el uso de OOAI podria ser
factible solo en algunos establecimientos de salud.

Conclusién: El uso de anticoagulantes orales es mas factible que el uso de OOAI.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

OOAI implica un mayor uso de recursos ya que significaria la compra de
dispositivos intra-auriculares y el procedimiento de cateterismo o la cirugia. Por
otro lado, los anticoagulantes orales como Warfarina son accesibles.

Conclusidn: El uso de Warfarina es menos costoso que el OOAI, por lo que el
segundo deberia ser reservado para casos en los que la Warfarina esté
contraindicada.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidén de la recomendacién: Considerando que el uso de OOAI tiene similar
eficacia en prevencién de eventos tromboembdlicos, riesgo de sangrado y
mortalidad por todas las causas que el uso de Warfarina, y teniendo en cuenta
gue pueden presentar eventos adversos diversos. El GEG-Local decidié formular
una recomendacién a favor solo en casos en los que la terapia con
anticoagulantes esté contraindicada o no sea tolerada por los pacientes con FA.
Asi, se decidié formular una recomendacién a favor del uso OOAI con las
restricciones ya mencionadas.

Fuerza de la recomendacién: Considerando que la Certeza de la evidencia fue
baja, y que la factibilidad y aceptacion por los médicos no seria tan buena para
OOAI se decidié emitir una recomendacion débil.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

Puesto que los valores y preferencias de los pacientes pueden ser heterogéneos
con respecto a OOAI, se decidié emitir un punto de BPC, para discutir los
beneficios y riesgos del OOAI con el paciente, cuando se considere realizar este
procedimiento.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. Siexiste alguna contraindicacidn absoluta para el uso de anticoagulantes a largo plazo,
sugerimos considerar la OOAI.
Recomendacion débil a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

2. Cuando se considere realizar OOAI, discutir sus beneficios y riesgos con el paciente.
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b. Terapia de mantenimiento

Pregunta 5: En pacientes con FA, ése deberia optar por estrategias de control de ritmo
o por estrategias de control de frecuencia?

Conceptos previos:

Dentro del manejo de los sintomas de la FA se encuentran las estrategias de control de
ritmo y las estrategias de control de frecuencia. Las estrategias de control de ritmo
tienen el objetivo de recuperar el ritmo sinusal. Entre estas estrategias se incluye el
manejo farmacoldgico con amiodarona, la cardioversidn o la ablacién con catéter.

Mientras que las estrategias para el control de la frecuencia buscan reducir la frecuencia
ventricular. Para ello se tienen como alternativas terapéuticas a los beta-bloqueadores,
bloqueadores de canales de calcio, digoxina y se puede considerar también a la
amiodarona (40).

Justificacion de la pregunta:

Tanto las estrategias de control de ritmo como las de control de frecuencia han
demostrado mejorar los sintomas de los pacientes con FA y mejorar también la calidad
de vida (40). Sin embargo, la superioridad de una estrategia sobre la otra en términos
de desenlaces a largo plazo como mortalidad, aun no ha sido dilucidada.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con  FA | Control de ritmo/control de | eMortalidad
presentacion aguda o | frecuencia e Calidad de vida
cronica e Eventos adversos
(hemodindmicamente severos
estables) eDCV

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Se encontré la RS de Sethi (2017) (41) que compard las estrategias de control de ritmo
versus las estrategias de control de frecuencia en pacientes con FA o flutter auricular.
Ademas, se encontré la RS de Al Khatib (2014) (42) que compard diversas estrategias de
control de ritmo versus estrategias de control de frecuencia en pacientes con FA.

A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:
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. Fechadela Numero de estudios
RS Puntaje en busqueda que responden la
AMSTAR 2 ,, . ,
(mesyaiio) | preguntade interés
Sethi Noviembre
(2017) 14 2016 25 ECA
Al Khatib Noviembre
11 17 ECA
(2014) 2013

Resumen de la evidencia:

e Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se conté con dos RS: Sethi (2017) (41) y la RS de Al
Khatib (2014) (42). Se decidié6 tomar como referencia la RS de Sethi
(2017) (41), debido a que fue la que tuvo mayor calidad y es mas
reciente.

o El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (noviembre 2016).

o Resumen de la evidencia:

e C(Calidad de vida:

La RS de Sethi (2017) (41) realiz6 un MA de 18 ECA (n= 8 668),
no hallé diferencias en el riesgo de mortalidad por todas las
causas entre aquellos que recibieron estrategias de control de
ritmo versus estrategias de control de frecuencia a los 24 meses
de seguimiento (RR: 1.05; IC 95%: 0.95 a 1.61).

o Paraeste desenlace se contd con la RS de Sethi (2017) (41). El GEG-Local
no considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (noviembre 2016).

o Resumen de la evidencia:

La RS de Sethi (2017) (41) realizé un MA de 8 ECA (n=1 796),
hallé que los pacientes que recibieron una estrategia de control
de ritmo presentaron una calidad de vida similar en
comparaciéon a aquellos que recibieron una estrategia de
control de frecuencia (MD: 3.33; IC 95%: -0.75 a 7.41).

Un estudio hallé que la diferencia minima importante para el
componente fisico de la escala SF-36 fue de 0.59 puntos (43).
Debido a que Sethi hallé que el MD se podia encontrar entre
2.25 y 11.61 para el componente fisico de la escala SF-36,
podemos concluir que los pacientes que recibieron la estrategia
del ritmo tuvieron una mejora en la calidad de vida
clinicamente importante.

e Efectos adversos severos:

o Paraeste desenlace se contd con la RS de Sethi (2017) (41). El GEG-Local
no considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
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DCV:

reciente (noviembre 2016). La definicién de efectos adversos severos se
hizo de acuerdo a la guia del International Council for Harmonisation of
Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH) e
incluye reacciones que causen muerte, discapacidad u hospitalizacion
prolongada.

Resumen de la evidencia:

= La RS de Sethi (2017) (41) realizé un MA de 10 ECA (n= 8 114),
encontré que aquellos que recibieron estrategias de control de
ritmo tuvieron mayor riesgo de efectos adversos en
comparacion con aquellos que recibieron estrategias de control
de frecuencia con un seguimiento de 24 meses (RR: 1.10; IC
95%: 1.02 a 1.18).

Para este desenlace se conté con dos RS: Sethi (2017) (41) y la RS de Al
Khatib (2014) (42). Se decidid tomar como referencia la RS de Sethi
(2017) (41), debido a que fue la que tuvo mayor calidad y es mas
reciente.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (noviembre 2016).

Resumen de la evidencia:

= La RS de Sethi (2017) (41) realizé un MA de 18 ECA (n= 8 668),
no hallé diferencias el riesgo de mortalidad por todas las causas
entre aquellos que recibieron estrategias de control de ritmo
versus estrategias de control de frecuencia con un seguimiento
de 24 meses (RR: 1.04; IC 95%: 0.78 a 1.38).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

En comparacion con las estrategias de control de ritmo, las estrategias de
control de frecuencia presentaron:

O

Similar mortalidad, DCV y calidad de vida; pero menos eventos adversos
severos (Certeza de evidencia: muy baja, excepto para efectos adversos
severos (baja)). Ver Anexo N° 4.

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local consideré que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: El GEG-Local consideré que:

Las estrategias de control de frecuencia involucran el uso de farmacos de facil
control y seguimiento. Por otro lado, los farmacos utilizados para control de
ritmo pueden tener efectos adversos y requerir mayor control.

Conclusidn: los pacientes/familiares preferirian el uso de la estrategia de
control de frecuencia.
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Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

Los profesionales de salud aceptarian el uso de estrategias de control de ritmo
o frecuencia de acuerdo a la presentacién clinica del paciente.

Conclusién: Los médicos especialistas aceptarian el uso de estrategias de
control de ritmo o estrategias de control de frecuencia.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

Las estrategias farmacoldgicas de control de ritmo y frecuencia son factibles. Sin
embargo, se debe tener en cuenta que el control de los pacientes debe ser
estricto.

Conclusién: Tanto las estrategias de control de ritmo como las estrategias de
control de frecuencia son factibles.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

El uso de estrategias de control de ritmo y frecuencia farmacoldgicas requieren
similar uso de recursos y estan disponibles en los establecimientos de salud.

Conclusidn: El uso de recursos para las estrategias de control de ritmo y para las
estrategias de control de frecuencia serian similares.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccidén de la recomendacidén: Considerando que las estrategias de control de
frecuencia tienen menor frecuencia de efectos adversos que las estrategias de
ritmo (en tanto que no se encontraron diferencias en otros desenlaces), se
decidid formular una recomendacion a favor del uso de estrategias de control
de frecuencia, exceptuando ciertos escenarios en los que los pacientes se
podrian ver beneficiados de las estrategias de control de ritmo.

Fuerza de la recomendacion: Considerando que la Certeza de la evidencia fue
muy baja, y que el balance riesgo beneficios no es del todo concluyente, se
decidié emitir una recomendacion débil.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local considerd importante mencionar que en ocasiones el médico va a
preferir optar por una estrategia de control de ritmo. Para ello, decidié
mencionar cuatro escenarios importantes: 1) FA de reciente inicio (menor de 48
horas). 2) Cuando presenta sintomas (para lo cual se decidio referirse a la
clasificacidon de sintomas de la “European Heart Rhythm Association”) a pesar
de que la frecuencia cardiaca esta controlada o en quienes la estrategia de
control de frecuencia no ha sido exitosa. 3) Cuando presenta insuficiencia
cardiaca que se sospecha es causada principalmente por la FA. 4) Cuando asi
sea decidido en funcién del juicio clinico, considerando: tiempo de aparicién
menor de un afo, crecimiento auricular no severo y ausencia de fragilidad.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

1.

2.

Recomendacion:

Para la terapia de mantenimiento en pacientes con FA, sugerimos brindar control de la
frecuencia como la estrategia de primera linea.

Recomendacion débil a favor

Certeza de la evidencia: muy baja

Punto de buena practica clinica:

En pacientes con FA, considere brindar estrategias de control de ritmo cuando cumpla
con alguna de las siguientes caracteristicas:

a. FA de reciente inicio (menor de 48 horas).

b. Presencia de sintomas (escala EHRA) a pesar de que la frecuencia cardiaca estd
controlada o en quienes la estrategia de control de frecuencia no ha sido
exitosa.

c. Presenta insuficiencia cardiaca que se sospecha es causada principalmente por
la FA.

d. Es decidido en funciéon del juicio clinico, considerando: tiempo de aparicion
menor de un afo, crecimiento auricular no severo y ausencia de fragilidad.
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Pregunta 6: En pacientes con FA en los que se opte por una estrategia de control de
frecuencia, équé estrategia de control de frecuencia se debe usar?

Conceptos previos:

Dentro de las estrategias de control de frecuencia se encuentra el uso de beta-
bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio no-dihidropiridinicos y la digoxina.

Los beta-bloqueadores actian disminuyendo el ritmo ventricular y por ello son
utilizados dentro del manejo de pacientes con FA al reposo y durante el ejercicio (44).
Los bloqueadores de canales de calcio no-dihidropiridinicos como el verapamilo y el
diltiazem actdan inhibiendo el ingreso de calcio a las células de musculo liso (45, 46),
disminuyendo asi la contractilidad de estas células. La digoxina es un farmaco inotrépico
positivo con actividad cronotrdpica negativa que se utiliza en pacientes con FA con
respuesta ventricular alta o insuficiencia cardiaca congestiva (47).

Justificacion de la pregunta:

Los beta-bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio no-dihidropiridinicos y la
digoxina son eficaces en el control de la frecuencia de pacientes con FA. En adicién a la
eficacia, la eleccion de cada uno de los farmacos dependerda de su perfil de seguridad.
Sin embargo, los efectos adversos a largo plazo, aun no han sido dilucidados (44). Es por
ello que consideramos necesario abordar esta pregunta PICO.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con FA beta-bloqueadores, e Mortalidad
bloqueadores de canales de | e Calidad de vida
calcio no-dihidropiridinicos, | e Efectos adversos
digoxina/placebo severos
e Control de la
frecuencia

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccidn de
métodos.

A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fechadela Numero de estudios
RS Puntaje en busqueda que responden la
AMSTAR 2 o . )
(mes y aiio) pregunta de interés
Sethi Octubre
2018 14 2016 28 ECA
Qureshi 10 Diciembre 9 ECA y 10 estudios
2016 2014 de cohortes
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Resumen de la evidencia:

Mortalidad por todas las causas:

O

Para este desenlace se conté con dos RS: Sethi (2018) (48) y Qureshi
(2016) (49).

Se decidié tomar como referencia la RS de Sethi (2018) (48) para evaluar
mortalidad a corto plazo debido a que el seguimiento de los ECA
incluidos en esta RS tuvieron menor tiempo de seguimiento.

Ademas, se decidié utilizar la RS de Qureshi (2016) (49) para mortalidad
por uso de digoxina a largo plazo.

La RS de Sethi (2018) (48) incluyé 28 ECA que compararon el uso de
digoxina versus control (placebo, beta-bloqueadores, bloqueadores de
canales de calcio y no intervencién). Sélo 23 ECA reportaron el tiempo
de seguimiento, donde 18 ECA tuvieron un seguimiento de 1 a 48 horas,
mientras que 5 ECA tuvieron un seguimiento de 8 dias a 24 semanas. El
GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

La RS de Qureshi (2016) (49) incluyé 9 ECA y 10 estudios de cohorte que
compararon el uso de digoxina versus el no uso de digoxina. El tiempo
de seguimiento varié entre 117 dias a 4.7 anos. El GEG-Local no
considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (diciembre 2014).

Resumen de la evidencia:

= La RS de Sethi (2018) (48) realizé un MA de 6 ECA (n=522), no
hallé diferencias en el riesgo de mortalidad por todas las causas
entre aquellos que recibieron digoxina y aquellos que no (RR:
0.82; IC 95%: 0.02 a 31.2). Sin embargo, el tiempo de
seguimiento fue muy corto.

= LaRSdeQureshi(2016) (49) realizé un MA de 6 ECA (n=43 370),
hallé que el riesgo de mortalidad por todas las causas entre
aquellos que recibieron digoxina fue mayor en comparacion a
aquellos que no utilizaron digoxina (HR: 1.46; IC 95%: 1.09 a
1.94), con un tiempo de seguimiento de un afio a 4.7 afios.

Calidad de vida:

Para este desenlace se contd con una RS: Sethi (2018) (48).

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

Resumen de la evidencia:

e La RS de Sethi(2018) (48) un ECA (n=16) que evalud SF-36 PCS
en pacientes que recibieron digoxina en comparacion a control
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y no hallaron diferencia en la diferencia de medias (MD: 0, IC
95%: -84.7 a 84.7).

Efectos adversos severos:

Para este desenlace se contd con una RS: Sethi (2018) (48).

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

Resumen de la evidencia:

e La RS de Sethi (2018) (48) realiz6 un MA de 13 ECA (n=1 210),
no hallé diferencias el riesgo de mortalidad por todas las causas
entre aquellos que recibieron digoxina y aquellos que no (RR:
1.65; IC 95%: 0.24 a 11.5). Sin embargo, el tiempo de
seguimiento fue muy corto.

Control de frecuencia:

Para este desenlace se conté con una RS: Sethi (2018) (48).

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

Resumen de la evidencia:

e La RS de Sethi (2018) (48) realiz6 MA para determinar el efecto
en reduccién de frecuencia cardiaca de digoxina en
comparacion a beta-bloqueadores. Hallo diferencias en las
primeras 6 horas (2 ECA, n= 90, MD: 20.7, IC 95%: 14.2 a 27.1)
y no hubo diferencias entre las 6 y 24 horas (2 ECA, n=52, MD:
11.7,1C 95%: -9.86 a 33.3).

e La RS de Sethi (2018) (48) realiz6 MA para determinar el efecto
en reduccién de frecuencia cardiaca de digoxina en
comparacién a bloqueadores de calcio. No diferencias en las
primeras 6 horas (1 ECA, n= 35, MD: 21.0, IC 95%: -30.3 a 72.3)
ni entre las 6 y 24 horas (1 ECA, n=23, MD: 17.0 IC 95%: -63.6 a
97.6).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

En comparacién con beta-bloqueadores, la digoxina presentd:

O

Menor eficacia para control de frecuencia a las 6 horas y similar eficacia
para controlar frecuencia entre las 6 y 48 horas (Certeza de la evidencia:
muy baja, ver tablas GRADE en Anexo N° 4)

Ademas, se halld que el uso de digoxina se asocia a mayor riesgo de
mortalidad a largo plazo segun los ECA con seguimiento entre uno y
cuatro afios (Certeza de la evidencia: muy baja, ver tablas GRADE en
Anexo N° 4)

En comparacién con bloqueadores de canales de calcio, la digoxina presento:
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o Similar eficacia para control de frecuencia a las 6 horas y entre las 6 y
48 horas (Certeza de la evidencia: muy baja, ver tablas GRADE en
Anexo N° 4)

e Conclusidn: Los beta-bloqueadores presentaron una eficacia mayor a digoxina
para control de frecuencia en las 6 primeras horas de tratamiento. No hubo
diferencias entre los bloqueadores de canales de calcio y la digoxina para este
mismo desenlace. Sin embargo, se halléd que el uso de digoxina se asocid a
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en comparacién a control.
(Certeza de la evidencia: muy baja)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que:

e El uso de digoxina requiere un control estricto y monitorizacién permanente
debido a que el rango terapéutico y la dosis de intoxicacidén se encuentran muy
cercanas. Los pacientes preferirian utilizar un fdrmaco que requiere un control
no tan estricto y con un perfil de seguridad mejor.

e Conclusién: los pacientes/familiares preferirian el uso de beta-bloqueadores o
bloqueadores de canales de calcio en comparacién a digoxina.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Tanto los beta-bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio y digoxina son
aceptados y utilizados por los especialistas de acuerdo a los sintomas o
comorbilidades de los pacientes.

e Conclusidn: Los médicos especialistas aceptarian el uso de cualquiera de los
farmacos de control de frecuencia dependiente de las manifestaciones clinicas
y comorbilidades de los pacientes con FA.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e Los beta-bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio y digoxina se
encuentran disponibles en EsSalud. El GEG-Local consideré que debido al
control estricto que se requiere para evaluar la dosis de digoxina, esta no podria
ser utilizada en establecimientos que no cuenten con laboratorio clinico.

e Conclusidn: La monitorizacidn de pacientes con FA que utilizan digoxina podria
no ser factible en todos los establecimientos de salud.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e El uso de beta-bloqueadores o bloqueadores de canales de calcio generaria
menor gasto que el uso de digoxina debido a la necesidad de controles
frecuentes y pruebas de laboratorio para el uso de este ultimo farmaco.

e Conclusion: El uso de beta-bloqueadores o bloqueadores de canales de calcio
es menos costoso que el uso de digoxina.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:
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Direccion de la recomendacion: Considerando que los beta-bloqueadores son
mas eficaces que la digoxina para control de frecuencia, y que los bloqueadores
de canales de calcio son igual de eficaces, pero el uso de digoxina requiere un
control y monitorizacién mas exhaustivos, ademas de generar riesgo de
mortalidad, se decidié formular una recomendacion a favor del uso de beta-
bloqueadores o bloqueadores de canales de calcio en aquellos pacientes con
FA que requieren una estrategia de control de frecuencia.

Fuerza de la recomendacion: A pesar de que la Certeza de la evidencia fue muy
baja, debido a la factibilidad, uso de recursos que requiere la terapia con
digoxina, se considerd que el uso de beta-bloqueadores y bloqueadores de
canales de calcio sobre digoxina debia ser una recomendacidn fuerte.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local considerd que los beta-blogueadores son eficaces para control de
ritmo (50) y poseen mejor eficacia que digoxina (48). Asi, debido al perfil de
seguridad y a que pueden ser utilizados tanto en personas con o sin insuficiencia
cardiaca, el GEG-Local considerd importante emitir un BPC que especifique que
para pacientes con FA que necesitan tratamiento farmacoldgico como parte de
una estrategia de control de la frecuencia, se utilice beta-bloqueadores como
primera opcion.

Debido a su efecto inotropico negativo (45, 46), el GEG-Local considerd
necesario aclarar que los bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos como Verapamilo o Diltiazem, solo podrian ser utilizados en
personas con FAy FEVI>=40%.

El GEG-Local considerd importante que se restringiera el uso de digoxina a un
grupo de pacientes especifico que podria beneficiarse (28), por lo que indicé
que se utilice digoxina en personas sedentarias.

El GEG-Local recomendé el uso de beta-bloqueadores, bloqueadores de canales
de calcio o digoxina como monoterapia. Sin embargo, teniendo en cuenta que
hay pacientes que no responden a monoterapia, el GEG-Local indica que es
posible usar la combinacidon de estos farmacos para lograr controlar los
sintomas de FA.

El GEG-Local considerd que, debido a los efectos adversos que presenta, el uso
de amiodarona debia reservarse solo cuando la monoterapia y terapia
combinada de beta-bloqueadores, bloqueadores de canales de calcio o digoxina
hallan fallado (51). Ademas, la amiodarona no deberia ser utilizada para control
de frecuencia a largo plazo (28).

El GEG-Local consideré importante recalcar que, debido a la diferencia en
perfiles de efectos adversos de los farmacos para control de frecuencia, estos
deberian ser indicados teniendo en cuenta los sintomas, la frecuencia cardiaca,
las comorbilidades y las preferencias del paciente.

El GEG-local considero necesario el planteamiento de un punto de BPC respecto
al uso de la ablacion del nodo AV e implante de marcapasos para pacientes con
FA permanente como una estrategia de control de la frecuencia cardiaca
cuando no responden al tratamiento farmacoldgico. Para ello se tomd en
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consideracion la RS que realizd la guia NICE en el 2017 (52). Dicha RS encontré
que los pacientes sometidos a la ablacién del nodo AV e implante de marcapaso
presentaron mejor calidad de vida y menor persistencia de palpitaciones en
comparacién con los pacientes sometidos a tratamiento farmacolégico. En base
a ello el GEG-local decidié recomendar que, en pacientes con FA permanente
muy sintomadticos, en quienes el tratamiento farmacoldgico ha fracasado o no
es tolerado, o presentan sintomas de disfuncidn ventricular izquierda que se
sospecha son originados por la respuesta ventricular alta, se considere la
ablacidn del nodo auriculo-ventricular y estimulacién cardiaca (marcapasos o
resincronizador).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En pacientes con FA en quienes se elija una estrategia de control de frecuencia a largo
plazo, sugerimos utilizar beta-bloqueadores o bloqueadores de canales de calcio no

dihidropiridinicos.
Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

1. En pacientes con FA en quienes se elija una estrategia de control de frecuencia, ofrezca

un beta-bloqueador estandar como monoterapia inicial.

2. Enpacientes con FA en quienes se elija una estrategia de control de frecuencia y tengan
FEVI < 40%, no utilizar bloqueadores de los canales de calcio no dihidropiridinico

(Verapamilo o Diltiazem).

3. En pacientes sedentarios con FA no paroxistica en quienes se elija una estrategia de

control de frecuencia, puede considerar la monoterapia con digoxina.

4. En pacientes con FA, sila monoterapia no cesa los sintomas debido al control deficiente
de la frecuencia ventricular, considere brindar terapia combinada con cualquiera de los

siguientes:
a. Beta-bloqueador

b. Bloqueador de canales de calcio no dihidropiridinicos (Verapamilo o Diltiazem)

c. Digoxina

5. En pacientes con FA, no ofrezca amiodarona para control de frecuencia a largo plazo.

6. En pacientes con FA, elija el tratamiento farmacolégico considerando los sintomas, la

frecuencia cardiaca, las comorbilidades y las preferencias del paciente.

7. En pacientes con FA permanente muy sintomaticos, en quienes el tratamiento
farmacolégico ha fracasado o no es tolerado, o presentan sintomas de disfuncion
ventricular izquierda que se sospecha son originados por la respuesta ventricular alta,
considerar la ablacién del nodo auriculo-ventricular y estimulacion cardiaca

(marcapasos o resincronizador).
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Pregunta 7: En pacientes con FA en los que se requiere una estrategia de control de
ritmo, équé estrategia de control de ritmo se debe usar?

Conceptos previos:

En pacientes en los que se elige una estrategia de control de ritmo, es necesario
recuperar el ritmo sinusal y luego mantenerlo.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacién Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con FA con | Sotalol vs no sotalol e Mortalidad
indicacion de eRetiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacidn auricular
2 Pacientes con FA con | Antiarritmicos la vs Control e Mortalidad
indicacién de eRetiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacion auricular
3 Pacientes con FA con | Antiarritmicos Ic vs Control e Mortalidad
indicacién de eRetiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo o Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular
4 Pacientes con FA con | Beta-bloqueadores vs | e Mortalidad
indicaciéon de | Control eRetiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Se encontro 3 RS: Lafuente-Lafuente (2015) (53), Sullivan (2013) (54), y Freemantle
(2011) (55) que compararon los farmacos antiarritmicos versus el control, placebo y
entre ellas, todos en pacientes con FA.

A continuacién, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:
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. Fechadela | Numero de estudios
RS Puntaje en busqueda que responden la
AMSTAR 2 ,, . ,
(mesyafio) | pregunta de interés
Lafuente-
Lafuente 14 Enero 2014 59 ECA
(2015)
Sullivan
7 Abril 2 74 ECA
(2013) bril 2009
Freemantle .
(2011) 10 Abril 2009 40 ECA

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Sotalol vs Control

Mortalidad por todas las causas:

O

O

Para este desenlace se contd con tres RS: Lafuente-Lafuente (2015),
Sullivan (2013), y Freemantle (2011). Se decidié tomar como referencia
la RS de Lafuente-Lafuente (2015), debido a que fue la que tuvo mayor
calidad y es mas reciente.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

Resumen de la evidencia:

= La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé un MA de 13 ECA (n=
3 058), hall6 que los pacientes que recibieron sotalol
(34/1824=1.9%) presentaron mayor mortalidad en
comparacion de aquellos que recibieron un control
(6/1234=0.5%) (OR: 2.23, 1C 95%: 1.10 a 4.50).

Retiro debido a los efectos adversos:

Para este desenlace se contd con tres RS: Lafuente-Lafuente (2015),
Sullivan (2013), y Freemantle (2011). Se decidié tomar como referencia
la RS de Lafuente-Lafuente (2015), debido a que fue la que tuvo mayor
calidad y es mas reciente.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé un MA de 12 ECA (n=
2 665), hallé que los pacientes que recibieron sotalol (255/1563
(16.3%) presentaron mayor retiro debido a los efectos adversos
en comparacion de aquellos que recibieron un control
(102/1102=9.3%) (OR: 2.33, IC 95%: 1.34 a 4.04).

Efecto pro-arritmico:
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= Para este desenlace se contd con tres RS: Lafuente-Lafuente (2015),
Sullivan (2013), y Freemantle (2011). Se decidié tomar como referencia
la RS de Lafuente-Lafuente (2015), debido a que fue la que tuvo mayor
calidad y es mas reciente.

= El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

= Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé un MA de 12 ECA (n=
2 923), hall6 que los pacientes que recibieron sotalol
(89/1755=5.1%) presentaron mayor efecto pro-arritmico en
comparaciéon de aquellos que recibieron un control
(14/1168=1.2%) (OR: 3.26, IC 95%: 2.13 a 4.98).

e Recurrencia de fibrilacion auricular:

= Para este desenlace se contd con tres RS: Lafuente-Lafuente (2015),
Sullivan (2013), y Freemantle (2011). Se decidié tomar como referencia
la RS de Lafuente-Lafuente (2015), debido a que fue la que tuvo mayor
calidad y es mas reciente.

= El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

= Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé un MA de 12 ECA (n=
3 002), hall6 que los pacientes que recibieron sotalol
(1197/1791=66.8%) presentaron menor recurrencia de
fibrilacion auricular en comparacién de aquellos que recibieron
un control (955/1211=78.9%) (OR: 0.51, IC 95%: 0.43 a 0.60).

PICO 2: Antiarritmicos la vs Control

e Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidid tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

o El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
blusqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realiz6 un MA de 8 ECA (n=
1 797), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos la
(23/1203=1.9%) presentaron mayor mortalidad en
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comparacion de aquellos que recibieron un control
(4/594=0.7%) (OR: 2.39, IC 95%: 1.03 a 5.59).

Retiro debido a los efectos adversos:

= Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidié tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

= El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

= Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realiz6 un MA de 8 ECA (n=
1 797), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos la
(234/1203=19.5%) presentaron similar retiro debido a los
efectos adversos en comparacién de aquellos que recibieron un
control (91/594=15.3%) (OR: 1.18, IC 95%: 0.90 a 1.54).

Efecto pro-arritmico:

= Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidido tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

= El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

=  Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé6 un MA de 8 ECA (n=
1 797), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos la
(33/1203=2.7%) presentaron similar efecto pro-arritmico en
comparaciéon de aquellos que recibieron un control
(6/594=1.0%) (OR: 2.06, IC 95%: 1.00 a 4.26).

Recurrencia de fibrilaciéon auricular:

= Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidido tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

= El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

=  Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé un MA de 8 ECA (n=
1 745), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos la
(781/1181=66.1%) presentaron menor recurrencia de
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fibrilacion auricular en comparacién de aquellos que recibieron
un control (449/564=79.6%) (OR: 0.51, IC 95%: 0.40 a 0.64).

PICO 3: Antiarritmicos Ic vs Control

e Mortalidad por todas las causas:

O

O

Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidido tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

Resumen de la evidencia:

= LaRS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé6 un MA de 10 ECA (n=
1 671), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos Ic
(1/1124=0.1%) presentaron similar mortalidad en comparacion
de aquellos que recibieron un control (2/547=0.4%) (OR: 0.14,
IC95%: 0.01 a 1.88).

e Retiro debido a los efectos adversos:

Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidiéo tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé6 un MA de 9 ECA (n=
1 950), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos Ic
(103/843=12.2%) presentaron mayor retiro debido a los efectos
adversos en comparacidn de aquellos que recibieron un control
(23/1107=2.1%) (OR: 1.93, 1C 95%: 1.27 a 2.93).

e Efecto pro-arritmico:

Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidid tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
blusqueda fue reciente (enero 2014) ademas se consideré que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizdé un MA de 10 ECA (n=
1 671), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos Ic
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(20/1124=1.8%) presentaron mayor efecto pro-arritmico en
comparacion de aquellos que recibieron un control
(3/547=0.5%) (OR: 3.46, IC 95%: 1.42 a 8.41).

e Recurrencia de fibrilacidon auricular:

= Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidié tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

= El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

=  Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé un MA de 11 ECA (n=
1 765), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos Ic
(586/1173=50.0%) presentaron menor recurrencia de
fibrilacion auricular en comparacién de aquellos que recibieron
un control (424/592=71.6%) (OR: 0.36, IC 95%: 0.29 a 0.44).

PICO 4: Beta-blogueadores vs Control

e Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidiéo tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

o El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé6 un MA de 2 ECA (n=
562), hallé que los pacientes que recibieron beta-bloqueadores
(3/280=1.1%) presentaron similar mortalidad en comparacion
de aquellos que recibieron un control (1/282=0.4%) (OR: 2.75,
IC 95%: 0.39 a 19.56).

e Retiro debido a los efectos adversos:

= Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidido tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

= El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

= Resumen de la evidencia:
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e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé6 un MA de 2 ECA (n=
562), hallé que los pacientes que recibieron beta-bloqueadores
(22/280=7.9%) presentaron mayor retiro debido a los efectos
adversos en comparacion de aquellos que recibieron un control
(6/282=2.1%) (OR: 3.38, IC 95%: 1.57 a 7.25).

Efecto pro-arritmico:

= Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidido tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

= El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

=  Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realiz6 un MA de 2 ECA (n=
562), hall6 que los pacientes que recibieron beta-bloqueadores
(17/280=6.1%) presentaron mayor efecto pro-arritmico en
comparaciéon de aquellos que recibieron un control
(1/282=0.4%) (OR: 7.92, IC 95%: 3.01 a 20.82).

Recurrencia de fibrilacién auricular:

= Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidid tomar como referencia la RS de Lafuente-Lafuente (2015),
debido a que presentaba buena calidad y es reciente.

= El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
bldsqueda fue reciente (enero 2014) ademas se considerd que no se
habian realizado estudios relevantes desde dicha fecha.

=  Resumen de la evidencia:

e La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realiz6 un MA de 2 ECA (n=
562), hallé que los pacientes que recibieron beta-bloqueadores
(172/280=61.4%) presentaron menor recurrencia de fibrilacién
auricular en comparacion de aquellos que recibieron un control
(203/282=72.0%) (OR: 0.62, IC 95%: 0.44 a 0.88).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

En comparacién con el control, el sotalol presentdé mayor mortalidad, retiro
debido a efectos adversos, y efectos pro-arritmicos, y menor recurrencia de
fibrilacidn auricular en comparacion con el control. (Certeza de la evidencia:
baja-moderada, ver Anexo N2 4)

En comparaciéon con el control, los antiarritmicos la presentaron mayor
mortalidad, similar retiro debido a efectos adversos y efectos pro-arritmicos, y
menor recurrencia de fibrilacidn auricular. (Certeza de la evidencia: muy baja-
moderada, ver Anexo N2 4)
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e En comparaciéon con el control, los antiarritmicos Ic presentaron similar
mortalidad, mayor retiro debido a efectos adversos y efectos pro-arritmicos, y
menor recurrencia de fibrilacidn auricular. (Certeza de la evidencia: muy baja-
alta, ver Anexo N2 4)

e En comparacién con el control, los beta-bloqueadores presentaron similar
mortalidad, mayor retiro debido a efectos adversos y efectos pro-arritmicos, y
menor recurrencia de fibrilacién auricular. (Certeza de la evidencia: muy baja-
alta, ver Anexo N2 4)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: EIl GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que los desenlaces
priorizados eran importantes para los pacientes. Ademads, se consideré que los
pacientes/familiares no tienen preferencias marcadas por algin farmaco en particular.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local considerd que los médicos
especialistas suelen usar beta-bloqueadores como primera linea de tratamiento, por lo
cual aceptarian dicha intervencidn con mayor facilidad.

Factibilidad: El GEG-Local considerd que las alternativas se encuentran disponibles en el
sistema de salud local, excepto sotalol.

Uso de recursos: El GEG-Local consideré que las alternativas no presentan grandes
diferencias en cuanto al uso de recursos.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:
e Tratamiento de eleccion de primera linea:

o Direccion de la recomendaciéon: Considerando que sotalol y los
antiarritmicos clase la presentaron mayor mortalidad, el GEG-Local
considerd que se deberia recomendar de primera elecciéon un farmaco de
los beta-bloqueadores o antiarritimicos Ic pues parecen causar menos
dafios. Entre estos, los antiarritmicos clase Ic usualmente tienen
importantes restricciones para su uso, por estar contraindicados en
pacientes con comorbilidades, por lo cual se decidié que emitir una
recomendacion a favor de que la alternativa inicial sean los beta-
bloqueadores.

o Fuerza de la recomendacidén: Considerando que la Certeza de la evidencia
fue muy baja, se decidié emitir una recomendacién débil.

e Uso de antiarritmicos Ic

o Direcciéon de la recomendacién: Considerando que los antiarritmicos clase
Ic presentaron mayor mortalidad, el GEG-Local considerd que se deberia
realizar una recomendacidn adicional en contra de su uso de rutina.

o Fuerza de la recomendacidén: Considerando que la Certeza de la evidencia
fue muy baja, se decididé emitir una recomendacién débil.
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

Para poder mantener un flujo ordenado de las recomendaciones, se decidié
emitir un punto de BPC luego de la primera recomendacién (a favor del uso de
beta-bloqueadores), para abrir la posibilidad de usar otros farmacos cuando los
beta-bloqueadores estén contraindicados o no tengan éxito.

El GEG-Local decidié emitir un punto de BPC sobre el uso de amiodarona, que
podria considerarse en personas con deterioro del ventriculo izquierdo o
insuficiencia cardiaca.

El GEG-Local considerd importante evaluar el uso de la estrategia “Pill in the
pocket” con propafenona en carga para pacientes con FA paroxistica. Se ha
establecido que la estrategia “Pill in the pocket” es eficaz para revertir los
episodios de FA paroxistica. Siendo su eficacia inferior a aquella de la terapia
antiarritmica continua o al manejo intrahospitalario. Sin embargo, esta
estrategia representa un ahorro de gastos importante y le brinda al paciente la
oportunidad de obtener un manejo mas rapido (56). Por estos motivos, el GEG-
Local considerd necesario sugerir el uso de “Pill in the pocket” en pacientes con
FA paroxistica sin antecedentes de enfermedad cardiaca.

El GEG-Local consideré importante evaluar la cardioversién guiada por
ecocardiografia transesofagica (ETE). Se sabe que no hay diferencia en la tasa
de recuperacion de ritmo, riesgo de eventos tromboembdlicos y mortalidad por
todas las causas en pacientes sometidos a cardioversion eléctrica no guiada por
ETE y aquella guiada por ETE (57). Por estos motivos, el GEG-Local decidié
sugerir que, en pacientes en los que se opte por una cardioversién electiva, se
podia utilizar la cardioversion guiada o no por ETE, siempre que haya personal
capacitado e infraestructura adecuada.
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Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1. En pacientes con FA en quienes se elija una estrategia de control de ritmo a largo plazo,
sugerimos brindar un beta-bloqueador (excepto sotalol) como tratamiento inicial.
Recomendacion débil a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

2. Silos beta-bloqueadores estan contraindicados o no tienen éxito, evaluie la idoneidad
de los farmacos alternativos disponibles para el control del ritmo (antiarritmicos clase
Ic o lll), teniendo en cuenta las comorbilidades.

Recomendaciones:

3. En pacientes con FA en quienes se elija una estrategia de control de ritmo a largo plazo,
sugerimos no brindar farmacos antiarritmicos de clase 1c como propafenona a
personas con cardiopatia conocida.

Recomendacion débil en contra
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

4. Considere la amiodarona en personas con disfuncién ventricular izquierda o
insuficiencia cardiaca.

5. Administrar la estrategia “Pill in the pocket” con propafenona en carga para aquellos
pacientes con FA paroxistica que cumplen con todos los siguientes criterios:

a. Cuando esta terapia ha sido efectiva al ser administrada bajo monitoreo
médico.

b. No tienen antecedentes de disfuncidn ventricular izquierda, o enfermedad
cardiaca valvular significativa o isquémica.

c. Tener un historial de episodios sintomaticos infrecuentes (no mas de 6
episodios por afio) de FA paroxistica.

d. Tener una presion arterial sistélica mayor a 100 mmHg y una frecuencia
cardiaca en reposo por encima de 70 [pm.

e. Ser capaces de entender cémo y cuando tomar el medicamento.

6. Para personas con FA de mds de 48 horas de duraciéon en quienes estd indicada la
cardioversion electiva, la cardioversidn guiada por ecocardiografia transesofagica (ETE)
o la cardioversidén convencional (sin ETE y rangos éptimos de anticoagulacion oral)
deben considerarse igualmente seguras.




INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E INVESTIGACION

Pregunta 8: En pacientes con FA en los cuales el tratamiento farmacolégico para
control del ritmo no ha logrado controlar los sintomas de la FA o no es tolerado por el
paciente, é¢deberia ofrecerse ablacion mediante cateterismo?

Conceptos previos:

La terapia de ablacidn es una intervencién que puede realizarse por cateterismo o de
manera quirdrgica. Se basa en el aislamiento eléctrico de los puntos gatillo de la
fibrilacion auricular ubicados generalmente en las venas pulmonares, que se realiza
aplicando alguna forma de energia (radiofrecuencia en la mayoria de casos), para
producir una lesién controlada que evite la despolarizacidn no ritmica de este conjunto
de células.

Justificacion de la pregunta:

En pacientes con FA en los que no han logrado el control de los sintomas de FA con el
tratamiento de primera linea o la medicacién no es tolerada, el médico tratante debe
decidir si es adecuado realizar la ablacion de los puntos gatillo de la FA, o continuar
brindando tratamiento farmacoldgico para control del ritmo.

Por ello, resulta importante comparar los beneficios y danos de estas intervenciones,
tanto en pacientes con FA paroxistica como en pacientes con FA no paroxistica.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con FA no

paroxistica

Ablacion / Tratamiento
farmacoldgico para control
de ritmo

e No presencia de
arritmia auricular o
recurrencia de
fibrilacién auricular

e Requerir
cardioversion

e Requerir
hospitalizacién por
causa cardiaca

® Presencia de
bradicardia
significativa o
necesidad de
marcapaso

e Complicaciones
derivadas de la
terapia ablativa o del
tratamiento
farmacoldgico.

2 Pacientes con FA | Ablacién / Tratamiento | e Recurrencia de

paroxistica

farmacolégico para control
de ritmo

fibrilacién auricular.
e Fibrilaciéon auricular
sintomatica.
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Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS publicadas como articulos cientificos,
como se detalla en la seccién de métodos.

Se encontraron las RS de Nyong (2016) (58), que comparé la ablacion mediante
cateterismo versus el tratamiento farmacolégico para control del ritmo en pacientes con
fibrilacion auricular no paroxistica, la de Cheng (2018) (59), que compard la ablacién
mediante cateterismo versus el tratamiento farmacolégico para control del ritmo y
frecuencia y que ademas, se encontré la RS de Hakalahti (2015) (60) que compard las
mismas intervenciones en pacientes con fibrilacidon auricular paroxistica.

A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fechadela Numero de estudios
RS Puntaje en busqueda que responden la
AMSTAR 2 - . .
(mesyaiio) | preguntade interés
Nyong
2016 14 Marzo 2016 3 ECA
Chen Octubre
2018 10 2017 8ECA
Hakalahti
2014 8 Agosto 2014 | 3 ECA

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Ablacion mediante cateterismo vs terapia farmacoldgica para control del ritmo
en pacientes con FA no paroxistica:

e No presencia de arritmia auricular o recurrencia de fibrilacién auricular:

o Para este desenlace se contd con dos RS: Nyong (2016) y Cheng (2017).
Se decidié utilizar la RS de Nyong (2016) debido a que fue la que tuvo
mayor calidad al compararlos mediante el instrumento AMSTAR II.

o El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
blusqueda fue reciente (marzo 2016).

o Resumen de la evidencia:

* La RS de Nyong (2016) realizé6 un MA de 3 ECA (n= 261), hall6
que los pacientes que recibieron ablacion mediante
cateterismo tuvieron mayor incidencia de no presentar arritmia
auricular o recurrencia de fibrilacién auricular en comparacidn
con aquellos que recibieron tratamiento farmacolégico. (RR:
1.84;1C95%: 1.17 a 2.88).

e Participantes que necesitaron cardioversion:

o Para este desenlace se contd con dos RS: Nyong (2016) y Cheng (2017).
Se decidié utilizar la RS de Nyong (2016) debido a que fue la que tuvo
mayor calidad al compararlos mediante el instrumento AMSTAR II.

o Resumen de la evidencia:
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= La RS de Nyong (2016) realizé6 un MA de 3 ECA (n= 261), hallé
qgue los pacientes que recibieron ablacion mediante
cateterismo presentaron menor riesgo de necesitar
cardioversion en comparacién con aquellos que recibieron
tratamiento farmacoldgico para control del ritmo (RR: 0.62; IC
95%: 0.47 a 0.82).

e Hospitalizacion de causa cardiaca:

O

@)

Para este desenlace se contd con dos RS: Nyong (2016) y Cheng (2017).
Se decidié utilizar la RS de Nyong (2016) debido a que fue la que tuvo
mayor calidad al compararlos mediante el instrumento AMSTAR Il. La
definicidn de hospitalizacién de causa cardiaca comprende toda aquella
hospitalizacidn directamente relacionada a la intervencién brindada
(ablacién por cateterismo o tratamiento farmacolégico).

Resumen de la evidencia:

= La RS de Nyong (2016) realizd un MA de 2 ECA (n= 216),
encontrd que los pacientes que recibieron ablacion mediante
cateterismo tuvieron menor incidencia de hospitalizaciones de
causa cardiaca en comparaciéon con aquellos que recibieron
tratamiento farmacoldgico para control del ritmo (RR: 0.27; IC
95%: 0.10 2 0.72).

e Presencia de bradicardia significativa o necesidad de marcapasos:

@)

Para este desenlace se contd con dos RS: Nyong (2016) y Cheng (2017).
Se decidié utilizar la RS de Nyong (2016) debido a que fue la que tuvo
mayor calidad al compararlos mediante el instrumento AMSTAR II.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
blusqueda fue reciente (marzo 2016).

Resumen de la evidencia:

= La RS de Nyong (2016) hallé un ECA (n= 70), en el cual hallé
diferencia en la presencia de bradicardia significativa o
necesidad de marcapasos entre aquellos que recibieron
ablacidn mediante cateterismo en comparacion con los
pacientes que recibieron tratamiento farmacoldgico para
control del ritmo (RR: 0.20; IC 95%: 0.02 a 1.63).

e Complicaciones peri-procedimentales:

O

Para este desenlace se contd con dos RS: Nyong (2016) y Cheng (2017).
Se decidié utilizar la RS de Nyong (2016) debido a que fue la que tuvo
mayor calidad al compararlos mediante el instrumento AMSTAR Il. La
definicion de complicaciones peri-procedimentales y otros desenlaces
de seguridad comprende la presencia de eventos adversos y/o
complicaciones derivadas de la ablacion como pericarditis, efusién
pericardica o complicaciones menores por acceso vascular.
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o El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (marzo 2016).

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Nyong (2016) realizé6 un MA de 3 ECA (n= 261), en el
gue encontré que los pacientes que recibieron ablacidon
mediante cateterismo y los que recibieron tratamiento
farmacoldégico para control del ritmo tuvieron similar incidencia
de complicaciones derivadas del procedimiento de cateterismo
y de las relacionadas con el tratamiento (RR: 0.94; IC 95%: 0.16
a 5.68).

PICO 2: Ablacién mediante cateterismo vs terapia farmacoldgica para control del ritmo
en pacientes con FA paroxistica:

e Recurrencia de fibrilacion auricular:

o Para este desenlace se contd con la RS de Hakalahti (2014), por ser la
Unica que evalud este desenlace.

o Resumen de la evidencia:

= La RS Hakalahti (2014) realizé6 un MA de 3 ECA (n= 491), hallé
diferencias en el riesgo de recurrencia de fibrilacidn auricular
entre aquellos que recibieron ablacion mediante cateterismo
versus el tratamiento farmacolégico para control del ritmo (HR:
0.63; 1C 95%: 0.44 a 0.92).

e Recurrencia de fibrilacion auricular sintomatica:

o Para este desenlace se contd con la RS de Hakalahti (2014), por ser la
Unica que evalud este desenlace.

o Resumen de la evidencia:

=  La RS Hakalahti (2014) realizé un MA de 3 ECA (n=491), hallé que
los pacientes que recibieron ablacion mediante cateterismo
tuvieron menos riesgo de recurrencia de fibrilaciéon auricular
sintomdtica en comparacién con aquellos pacientes que
recibieron tratamiento farmacoldgico para control del ritmo;
Sin embargo, dicha diferencia no fue estadisticamente
significativa (RR: 0.57; IC 95%: 0.30 a 1.08).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:
Para FA no paroxistica:

e En comparacién con el tratamiento farmacoldgico para control de ritmo, la
ablacidn mediante cateterismo presento:

o Menor riesgo de presentar arritmia auricular o recurrencia de fibrilacion
auricular (Certeza de la evidencia: baja, ver Anexo N° 4)
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o Menor riesgo de necesidad de cardioversidn (Certeza de la evidencia:
moderada, ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de hospitalizacién de causa cardiaca (Certeza de la
evidencia: moderada, ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de presentar bradicardia significativa o necesidad de
marcapasos (Certeza de la evidencia: baja, ver Anexo N° 4)

o Similar riesgo de complicaciones (Certeza de la evidencia: muy baja, ver
Anexo N° 4)

e Conclusidon: La ablacidn mediante cateterismo demostré mayor eficacia y
similar riesgo de complicaciones en comparacion con el tratamiento
farmacoldgico para control del ritmo (Certeza de la evidencia)

Para FA paroxistica:

e En comparacién con el tratamiento farmacolégico para control de ritmo, la
ablacion mediante cateterismo presento:

o Menor riesgo de recurrencia de fibrilacion auricular (Certeza de la
evidencia: baja, ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de fibrilacién auricular sintomdtica (Certeza de la
evidencia: muy baja, ver Anexo N° 4)

e Conclusion: La ablacion mediante cateterismo demostré mayor eficacia en
comparacién con el tratamiento farmacoldgico para control del ritmo (Certeza
de la evidencia:)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: El GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

e La ablaciéon mediante cateterismo ha demostrado ser eficaz como tratamiento
de segunda linea en comparacidn con la continuacion del tratamiento
farmacoldgico para control del ritmo, por lo que reduce la sintomatologia que
pueda presentar el paciente. Consideramos que los pacientes valoraran la
ausencia de sintomas.

e Conclusidn: los pacientes/familiares preferirian el uso de la ablacién mediante
cateterismo sobre el uso del tratamiento farmacoldgico para control del ritmo.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e La ablacién mediante cateterismo es un procedimiento minimamente invasivo
conocido por los profesionales de salud y en el cual reciben entrenamiento para
su uso exitoso. La continuacion del tratamiento farmacoldgico para control del
ritmo podria no ser aceptado por los profesionales de salud.

e Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian ofrecer la ablacion mediante
cateterismo para pacientes en los cuales persiste la sintomatologia de FA a
pesar del uso del tratamiento farmacoldgico para control del ritmo.
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Factibilidad: El GEG-Local considero que:

e La ablacion mediante cateterismo es aplicable en establecimientos de salud
donde se cuenten con los recursos humanos, equipamiento y de
infraestructura. El tratamiento farmacolégico para control del ritmo puede
ofrecerse en establecimientos de salud no tan especializados.

e Conclusidn: El uso del tratamiento farmacoldgico para control del ritmo es mas
factible que el uso de la ablacién mediante cateterismo.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e El uso de la ablacidn mediante cateterismo consume mas recursos que el
tratamiento farmacoldgico para control del ritmo debido a que va a requerir el
uso de una sala especial para procedimiento, capacitacion y disponibilidad de
personal de salud.

e Conclusion: El uso del tratamiento farmacoldgico para control del ritmo
consume menos recursos que el uso de la ablacién mediante cateterismo.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:
e Para FA paroxistica:

= Direccion de la recomendacion: La ablacién mediante cateterismo
tiene mejor eficacia para el manejo de pacientes con fibrilacion
auricular paroxistica que el manejo farmacoldgico. Sin embargo, por ser
menos factible e incurrir en mayor uso de recursos, se decidié formular
una recomendacion a favor del uso de la ablacion mediante
cateterismo, solo cuando el tratamiento farmacolégico no consiga su
objetivo o no sea tolerado por el paciente.

= Fuerza de la recomendacidn: A pesar de que la certeza de la evidencia
fue muy baja, debido que ya existe experiencia en el manejo de FA
paroxistica con ablacién, y que no se disponen de otras alternativas
factibles en pacientes en los que el tratamiento farmacoldgico haya
fallado, se decidié emitir una recomendacion fuerte.

e Para FA no paroxistica:

= Direccién de la recomendacion: Considerando que las complicaciones
peri-procedimentales y relacionadas al wuso del tratamiento
farmacoldgico entre la ablacion mediante cateterismo y el tratamiento
farmacoldgico para control del ritmo son similares, la ablacidn
mediante cateterismo tiene mejor eficacia para el manejo de pacientes
con fibrilacion auricular no paroxistica en los que el tratamiento
farmacoldégico previo no fue eficaz o no fue tolerado. Por ello se decidié
formular una recomendacién a favor del uso de la ablacién mediante
cateterismo.

= Fuerza de la recomendacion: Considerando que la certeza de la
evidencia fue muy baja, se decidié emitir una recomendacion débil.
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local consideré importante resaltar que, en pacientes con FA que van a
ser sometidos a cirugia cardiotoracica, se puede realizar la ablacion quirdrgica
de los puntos gatillo de la FA. Al respecto, una RS de Wang X (2018) realizé un
MA de 11 ECA (n=666) en el cual comparé un grupo de pacientes a los cuales se
les realizd cirugia cardiaca y ablacidn de la auricula izquierda versus aquellos a
los que se les realizd solo cirugia cardiaca, concluyendo que realizar la ablacion
quirurgica concomitante a la cirugia cardiaca es una estrategia segura y eficaz.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. Enpacientes con FA paroxistica sintomatica que, a pesar del tratamiento farmacoldgico
Optimo, o cuando el tratamiento farmacolégico no sea tolerado por el paciente,
recomendamos ofrecer ablacién mediante cateterismo de los puntos gatillo ubicados
en las venas pulmonares.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

2. En pacientes con FA persistente sintomdtica que, a pesar del tratamiento
farmacoldgico 6ptimo, o cuando el tratamiento farmacoldégico no sea tolerado por el
paciente, sugerimos ofrecer ablacion mediante cateterismo de los puntos gatillo
ubicados en las venas pulmonares.

Recomendacion débil a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

1. En pacientes con FA sintomatica (paroxistica o persistente), considere la ablacién
quirdrgica concomitante a otra cirugia cardiotoracica.
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c. Manejo de FA en emergencias

Pregunta 9: En pacientes con FA de presentacion aguda, ése deberia realizar
cardioversion eléctrica de emergencia?

Conceptos previos:

La fibrilacidon auricular (FA) es una causa muy comun de presentacion aguda en el
hospital, ya sea como un diagndstico primario descompensado o como producto de una
complicacién de otra comorbilidad. Este grupo de pacientes denominado 'FA Aguda
inestable' generalmente se define como pacientes con sintomas relacionados
(palpitaciones, hipotension, etc.) de duracién menor a 48 horas (28).

Podemos considerar dos escenarios: 1) cuando la FA es de nueva aparicidn, esto se
define como un paciente con fibrilacidon auricular cuyos sintomas son nuevos y se
sospecha que el episodio de FA comenzdé < 48 h antes de la presentacion; 2) la
presentacion aguda puede deberse a un deterioro del control de la frecuencia
ventricular en pacientes con FA persistente o permanente preexistente. Tipicamente,
los pacientes tendran una respuesta ventricular rdpida, ya que es este fendmeno el
responsable de la mayoria de sus sintomas y de su presentacion aguda(61).

Las estrategias de manejo variaran segun las circunstancias clinicas. Para decidir cual es
le mejor abordaje terapéutico se debe considerar lo siguiente: 1) el estado
hemodinamico del paciente, 2) si la FA es probable que sea un evento primario, 3) la
duracion de la FA y el consiguiente riesgo tromboembdlico si el ritmo sinusal se
restablece de forma aguda, 4) las comorbilidades asociadas y si el tratamiento de estas
mejorara el control de la frecuencia o la probabilidad de restablecer y mantener el ritmo
sinusal (61).

En ambos escenarios es esencial que la estrategia de manejo general aborde y trate las
comorbilidades asociadas y otros trastornos fisiolégicos concurrentes, ya que el manejo
de la frecuencia o el ritmo de forma aislada es poco probable que sea efectivo.

Las estrategias principales son el control de la frecuencia cardiaca y la restauracién del
ritmo cardiaco. Dicha eleccién del ritmo o las estrategias de control de frecuencia se
realizaran sobre bases clinicas. La base de evidencia para las dos estrategias se considera
por lo tanto por separado. Para el control del ritmo, se consideran enfoques eléctricos
y farmacoldgicos; para el control de la frecuencia, solo los enfoques farmacoldgicos son
relevantes.

Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
PICO N°
1 Pacientes con FA de | Cardioversion eléctrica Mortalidad, Calidad de
presentacidn aguda vida
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Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccion de
métodos.

Se encontro la RS de Cohn (2013) que evalud el uso de cardioversién eléctrica para el
control del ritmo en pacientes con FA y sintomas agudos.

A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontrada:

. Fechadela | Numero de estudios
RS Puntaje en busqueda que responden la
AMSTAR 2 ,, . ,
(mesy aiio) | pregunta de interés
Cohn 8 Diciembre 5 observacionales
(2013) 2013

e Control del ritmo Cardiaco:

o Para este desenlace se contd con una RS: Cohn (2013), la cual se tomd
como referencia para resolver la pregunta por ser la uUnica RS
encontrada.

o El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que se
considerd que no se habian realizado estudios relevantes desde dicha
fecha.

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Cohn (2013) realizd6 una revisidon sistematica de
estudios observacionales (n=1593) sobre el uso de
cardioversion eléctrica en emergencia, en pacientes con FA
hemodindmicamente inestable. Hallé6 una tasa de control de
ritmo cardiaco de 85.5% a 97%. Debido a que la evaluacion se
realizé en escenarios de emergencia, no se tuvo un comparador
para evaluar su eficacia con respecto a otras intervenciones.

e Efectos adversos:

o Para este desenlace se contd con una RS: Cohn (2013), la cual se tomd
como referencia para resolver la pregunta por ser la uUnica RS
encontrada.

o El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que se
considerd que no se habian realizado estudios relevantes desde dicha
fecha.

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Cohn (2013) realizd6 una revisiéon sistematica de
estudios observacionales (n=1593) sobre el uso de
cardioversion eléctrica en emergencia. Hall6 una tasa de
eventos adversos de 0.06% (1 evento de stroke). Debido a que
la evaluacion se realizd en escenarios de emergencia, no se tuvo
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un comparador para evaluar su seguridad con respecto a otras
intervenciones.

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

e Conclusion: La cardioversion eléctrica genera un adecuado control del ritmo en
pacientes con FA de presentacién aguda, ademads con pocos eventos adversos
relacionados (Certeza de la evidencia: muy baja, Anexo N2 4)

Valoracion de los desenlaces por los pacientes: EI GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local considerd que:

e Conclusidn: los pacientes/familiares preferirian el uso la cardioversion eléctrica
debido a que es un tratamiento rdpido y disponible en escenarios de
emergencia.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

e Conclusidon: Los médicos especialistas aceptarian con facilidad el uso de
cardioversion eléctrica, debido a que es una intervencién habitual en
emergencias cardiovasculares.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e Conclusion: La cardioversion eléctrica es factible debido a la disponibilidad en
las unidades de emergencia de la institucion.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

e Conclusion: El uso de la cardioversién eléctrica es una intervencidn que
permitiria ahorro de recursos a largo plazo, debido que al tratar precozmente
una FA de presentacion aguda, se podria evitar los gastos relacionados a la
discapacidad producida por sus complicaciones.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

e Direccidon de la recomendacién: Considerando que el uso de cardioversion
eléctrica presenta una alta tasa de respuesta y baja tasa de eventos adversos,
se decidid formular una recomendaciéon a favor del uso de cardioversién
eléctrica de emergencia.

e Fuerza de la recomendacion: Considerando que la Certeza de la evidencia fue
muy baja, pero que es una intervencidn aceptable por pacientes y especialistas,
factible, permite ahorro de recursos a largo plazo, y es la Unica intervencién
disponible para este grupo de pacientes en riesgo de muerte, se decidié emitir
una recomendacién fuerte.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-lLocal considerd importante evaluar la cardioversion guiada por
ecocardiografia transesofagica (ETE) en emergencias, cuando la FA tenga mas
de 48 horas de duracion y el paciente se encuentre hemodinamicamente
estable. Al igual que lo mencionado en la pregunta 7, se sabe que no hay
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diferencia en la tasa de recuperacion de ritmo, riesgo de eventos
tromboembdlicos y mortalidad por todas las causas en pacientes sometidos a
cardioversion eléctrica no guiada por ETE y aquella guiada por ETE (57). Por
estos motivos, el GEG-Local decidié sugerir considerar el uso de ETE para estos
casos siempre que haya personal capacitado e infraestructura adecuada.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En pacientes con FA con respuesta ventricular rapida en quienes se detecte
inestabilidad hemodindmica, recomendamos usar cardioversion eléctrica de
emergencia.

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

2. En pacientes con FA de mas de 48 horas de duracidn que se encuentren
hemodindmicamente estables, en quienes se considere estrategia de control de ritmo,
considerar la realizacién de cardioversion guiada por ecocardiografia transesofagica
(ETE).
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Plan de actualizacion de la Guia de Practica Clinica

La presente GPC tiene una validez de tres afios. Al acercarse al fin de este periodo, se procedera
a una revision de la literatura para su actualizacion, luego de la cual se decidira si se actualiza la
presente GPC o se procede a realizar una nueva versién, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva gque se encuentre.

Plan de evaluacion y monitoreo de la guia de practica clinica

Los indicadores de evaluacién y monitoreo de la GPC seran los siguientes:

. . Valor
Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
Prevencién | Proporcién de >90%
de eventos | pacientes con FA no
tromboem | valvular en quienes se . . L
- . ) Pacientes en quienes | Proporcidn de
bdlicos use el indice de riesgo . .
se use el indice de | pacientes con
CHA;,DS;,-VASc para | .
. riesgo CHA,DS,-VASc FA no valvular
evaluar el riesgo de
eventos
tromboembdlicos
Pacientes con FA en >90%
quienes se decida .
_ . L Pacientes con
iniciar anticoagulacion, e
. . FA e indicacidn
emplear el | Pacientes que reciban de
anticoagulante oral | anticoagulante oral . .,
. . . . anticoagulacio
disponible en la | disponible en la
o . e, n oral basado
institucion que mejor | institucion. .
en riesgos vy
se adapte a las .
e . beneficios.
caracteristicas clinicas
del paciente.
Terapia de | Pacientes con FA en | Pacientes en quienes | Pacientes con > 90%
mantenimi | quienes se brinden | se brinden estrategias | FA en terapia
ento estrategias de control | de control de la | de
de la frecuencia como | frecuencia como | mantenimient
primera linea. primera linea. o
Pacientes con FA en > 90%
los que se elija una .
. . . Pacientes con
estrategia de control Pacientes en quienes
. FA en los que
de frecuencia a largo se use beta- "
. se elija una
plazo, en quienes se bloqueadores o .
estrategia de
use beta- bloqueadores de
. control de
bloqueadores o canales de calcio no .
i e frecuencia a
bloqueadores de dihidropiridinicos.
. largo plazo
canales de calcio no
dihidropiridinicos.
Pacientes con FA en Pacientes en quienes Pacientes con > 90%
los que se elija una se use un beta- FA en los que
estrategia de control bloqueador (excepto se elija una
de ritmo a largo plazo, sotalol) como estrategia de
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. . Valor
Tema Indicador Numerador Denominador
esperado
en quienes se use un tratamiento de control de
beta-bloqueador primera linea. ritmo a largo
(excepto sotalol) como plazo.
tratamiento de
primera linea.
Manejo de . Pacientes en quienes | En pacientes 2 90%
En pacientes con FA . .,
FA en se use cardioversidn con FA con
. | con respuesta o
emergenci . (. eléctrica de respuesta
ventricular rapida en . .
as ) emergencia. ventricular
quienes se detecte rapida en
inestabilidad p
S quienes se
hemodinamica,
recomendamos  usar detecte
inestabilidad

cardioversién eléctrica
de emergencia.

hemodinamica
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