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RESOLUCION DE INSTITUTO DE EVALUACION DE TECNOLOGIAS EN SALUD E
INVESTIGACION N° | 2%  -IETSI-ESSALUD-2023

Lima, 20 Nuv 2623

VISTA:

La Nota N° 65-DGPCFyT-IETSI-ESSALUD-2023 de fecha 10 de noviembre de 2023, elaborada
por la Direccién de Guias de Préactica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, y:

CONSIDERANDO:

Que, el numeral 1.2 del articulo 1 de la Ley N° 27056, Ley de Creacion del Seguro Social de
Salud, establece que EsSalud tiene por finalidad dar cobertura a los asegurados y sus
derechohabientes, a través del otorgamiento de prestaciones de prevencion, promocion,
recuperacion, rehabilitacion, prestaciones econémicas y prestaciones sociales que corresponden
al régimen contributivo de la Seguridad Social en Salud, asi como otros seguros de riesgos
humanos;

Que, el articulo 200 del Reglamento de Organizacion y Funciones del Seguro Social de Salud
(EsSalud), aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N° 656-PE-ESSALUD-2014 y sus
modificatorias, sefiala que el Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
(IETSI), es el 6rgano desconcentrado responsable, entre otras funciones, de la evaluacién
econdmica, social y sanitaria de las tecnologias sanitarias para su incorporacién, supresion,
utilizacion o cambio en la institucion, asi como de proponer las normas y estrategias para la
innovacion cientifica tecnolégica, la promocion y regulacion de la investigacién cientifica en el
campo de la salud, que contribuya al acceso y uso racional de tecnologias en salud basada en
la evidencia, eficacia, seguridad y costo efectividad, a ser utilizadas por la red prestadora de
servicios de salud en el ambito nacional. Asimismo, es el responsable del petitorio de
medicamentos y del listado de bienes de tecnologias sanitarias y guias de practica clinica en la
institucion;

Que, mediante Resolucién de Presidencia Ejecutiva N° 152-PE-ESSALUD-2015 se aprueba el
Reglamento de Organizacién y Funciones del IETSI, el cual, en el articulo 5, inciso j, establece
como una de sus funciones del IETSI el “Evaluar y aprobar guias de practica clinica, asi como
elaborar las mismas en casos se traten de temas priorizados en ESSALUD™:

Que, el articulo 8 del Reglamento de Organizacion y Funciones del IETSI, incisos d y e
respectivamente, establece que la Direccién del Instituto es el 6rgano responsable de "Aprobar
las prioridades en la evaluacion de tecnologias sanitarias, la elaboracién de gulas de practica
clinica y el desarrollo de la investigacion” y “Conducir la evaluacion sistematica y objetiva de
tecnologias sanitarias, la elaboracién de guias de practica clinica y el desarrollo de la
investigacion en salud en ESSALUD";

Que, asimismo, el articulo 16 del citado Reglamento, inciso ¢, establece que la Direccion de
Gulas de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia es el 6rgano de linea encargado
de "Proponer la incorporacién, uso, salida o cambio de guias de practica clinicas en EsSalud, en
base a la normatividad y metodologias aprobadas” (sic);

Que, mediante Resolucién Ministerial N® 414-2015/MINSA del Ministerio de Salud, se aprueba
el Documento Técnico "Metodologia para la Elaboracion de Guias de Practica Clinica”, el cual
es de obligatorio cumplimiento para el Ministerio de Salud y los establecimientos de salud
publicos, entre los cuales este documento normativo considera a EsSalud:

Jr. Domingo Cueto N9 120 Con i A1
Jests Maria pﬂmﬂ'E {] ‘*"\‘\ 'Wf" BICENTENARIO
www.essalud.gob.pe Lima 11 - Pert peru N _: DEL PERU
. // W 2021 - 2024
Tel.: 265-6000 / 265-7000 S Q\




ﬁa‘?&EsSalud

“Decenio de |a Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Afio de la Unidad, la Paz y el Desarrollo”

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
N° 12-IETSI-ESSALUD-2016, de fecha 11 de abril de 2016, se aprueba la Directiva N° 02-IETSI-
ESSALUD-2016 “Directiva para el Desarrollo de Guias de Préactica Clinica en ESSALUD", la cual
establece las normas, criterios y procedimientos que regulan la priorizacién, elaboracion,
evaluacion, aprobacion y difusion de Guias de Practica Clinica en EsSalud, acorde con la
normativa sectorial;

Que, la citada Directiva en el numeral 7.2.4., refiere que la aprobacion de las Guias de Practica
Clinica Institucionales, de Red y de Organos Prestadores Nacionales sera aprobada con acto
resolutivo del IETSI;

Que, mediante Resolucion de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
N°® 63-IETSI-ESSALUD-2021 de fecha 6 de agosto de 2021, se aprueba el Instructivo N° 001-
IETSI-ESSALUD-2021 “Instrucciones para el desarrollo de Gulas de Practica Clinica en la
Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI”, el cual
tiene por objeto estandarizar la metodologia de desarrollo y elaboracion de las gulas de practica
clinica por |IETSI-ESSALUD;

Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion
N°® 91-IETSI-ESSALUD-2018 de fecha 26 de setiembre de 2018, se aprueba la "Guia de Practica
Clinica para el Manejo de Pacientes con Fibrilacion Auricular” que, en sus versiones extensa,
corta y anexos, forman parte integrante de la citada Resolucion;

Que, mediante Resolucién de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e Investigacion
N° 114-IETSI-ESSALUD-2023 de fecha 21 de setiembre de 2023, se conforma el Grupo
Elaborador de la “Gufa de Practica Clinica para el Manejo del Paciente con Fibrilacion Auricular”,
el cual esta conformado por médicos especialistas en cardiologla del Instituto Nacional
Cardiovascular “Carlos Alberto Peschiera Carrillo” - INCOR, por médicos cirujanos metodologos
| del IETSI, y por el médico gestor de la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia del IETSI;

Que, mediante documento de Vista, la Direccion de Guias de Préctica Clinica, Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia remite el Informe N° 21-DGPCFVyTV-IETSI-ESSALUD-2023 de fecha 10 de
noviembre de 2023, que contiene el sustento para actualizar la “Guia de Practica Clinica para el
Manejo de Pacientes con Fibrilacién Auricular”, asi como adjunta la Guia citada actualizada en
sus versiones extensa, corta y anexos, y solicita la aprobacion mediante acto resolutivo, de
conformidad con lo establecido en el articulo 14 del Instructivo N® 001-IETSI-ESSALUD-2021
“Instrucciones para el desarrollo de Guias de Préctica Clinica en la Direccién de Gulas de
Practica Clinica, Farmacovigilancia y Tecnovigilancia del IETSI”;

Que, la actualizacién solicitada por la Direccién de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia
y Tecnovigilancia, se ha desarrollado de conformidad con la normativa institucional, y con las
demas normas de nuestro ordenamiento juridico que guardan relacién con la materia, razén por
la cual, corresponde proceder con la actualizacién solicitada;

En virtud a lo expuesto, estando a lo propuesto por la Direccion de Guias de Préactica Clinica,

Farmacovigilancia y Tecnovigilancia, y en uso de las facultades conferidas en el Reglamento de

" Organizacion y Funciones del Instituto de evaluacion de Tecnologias en Salud e Investigacion,
A\ aprobado por Resolucion de Presidencia Ejecutiva N°162-PE-ESSALUD-2015;

SE RESUELVE:

1. ACTUALIZAR la "Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Fibrilacion
Auricular”, en sus versiones extensa, corta, y anexos, que forma parte integrante de la
presente Resolucion.
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2. DEJAR SIN EFECTO la Resolucion de Instituto de Evaluacién de Tecnologias en Salud e
Investigacion N°® 91-IETSI-ESSALUD-2018 de fecha 26 de setiembre de 2018, se aprueba la
“Guia de Practica Clinica para el Manejo de Pacientes con Fibrilacidn Auricular’ que, en sus
versiones extensa, corta y anexos, formaban parte integrante de la mencionada Resolucion:
asi como cualquier otra disposicién que se oponga a la presente Resolucién.

3. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y
Tecnovigilancia haga de conocimiento la presente Resolucién a todos los érganos de
EsSalud, incluyendo los organos desconcentrados, 6rganos prestadores nacionales,
establecimientos de salud y demas 6rganos que correspondan; asi como que realice las
acciones pertinentes para la difusion de |a presente Guia a nivel nacional.

4. DISPONER que la Direccion de Guias de Practica Clinica, Farmacovigilancia y

Tecnovigilancia coordine con la Gerencia Central de Tecnologias de Informacion vy
Comunicaciones la publicacion de la presente Resolucion en la pagina web institucional.

¢} REGISTRESE Y COMUNIQUESE
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Lista de recomendaciones y puntos de buena practica clinica

Ne |

Enunciado

Tipo*

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 CHA,DS,-VASc)?

En pacientes con FA no valvular, recomendamos usar el indice de

Recomendacion
fuerte a favor

(paroxistica, persistente o permanente).

1.1 | riesgo CHA,;DS,-VASc para evaluar el riesgo de eventos . .
tromboembdlicos. Certeza de la evidencia:
Muy baja (BOOO)
Utilizar el indice de riesgo CHA,DS,-VASc en pacientes con FA no
1.2 | valvular, sin importar la presencia de sintomas y el tipo BPC

Pregunta 2: En pacientes con FA, é{qué terapia antitrombdtica se
prevencidon de eventos tromboembdlicos?

deberia brindar para la

En pacientes con FA no valvular y CHA;DS,-VASc de 0 para

manuales (INR).

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.

2.1 | varonesy 1 para mujeres, no ofrecer terapia para prevencion de BPC
eventos tromboembodlicos.
En varones con FA no valvular y CHA,;DS,-VASc de 1, y mujeres
2.2 | con CHA;DS,-VASc de 2, considerar iniciar anticoagulacion, luego BPC**
de una valoracion individualizada de los beneficios y dafos.
En varones con FA no valvular y CHA;DS,-VASc de 2 o mads, y
2.3 . L . . BPC**
mujeres con CHA,DS,-VASc de 3 o mads, iniciar anticoagulacion.
En pacientes con FA valvular (portadores de protesis valvular
24 mecdnica o padecen de estenosis mitral moderada o severa), BPC
) iniciar anticoagulaciéon con warfarina sin considerar el puntaje
del indice de riesgo CHA,DS,-VASc.
En pacientes con FA no valvular en quienes se decida iniciar Recomendacion
, 5 | anticoagulacién, sugerimos emplear el anticoagulante oral condicional a favor
) disponible en la institucidn que mejor se adapte a las | Certeza de la evidencia:
caracteristicas clinicas del paciente. Muy baja (BOO0)
) Recomendacién
En pacientes con FA no valvular, recomendamos no ofrecer fuerte en contra
2.6 | monoterapia con antiagregantes plaquetarios sélo como medida ) )
de prevencién de eventos tromboembdlicos. Certeza de la evidencia:
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 dosificacion ayudada por computadora o
57 las proporciones de pruebas en rango para las dosis BPC
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d. Debe realizarse el control del INR en periodos cercanos
hasta alcanzar un nivel dptimo y estable, y luego debe ser
mensualmente.

e. Cuando seiniciala anticoagulacidon debe crearse una tarjeta
de control de INR Unica para el seguimiento.

2.8

Reevalle la anticoagulacidon con warfarina de un paciente con
pobre control de anticoagulacién representado por cualquiera
de los siguientes:
a. 2 valores de INR mayores de 5, o 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%.

BPC

2.9

Si el pobre control de anticoagulacion con warfarina no se puede
mejorar, evalle los riesgos y beneficios de las estrategias
alternativas disponibles en la institucion (incluyendo los
anticoagulantes orales directos [ACOD] o la oclusiéon de la
orejuela de la auricula izquierda [OOAI]) para la prevencién de
eventos tromboembodlicos y discutalas con el paciente.

BPC

2.10

Para los pacientes que no estdn tomando anticoagulacidn,
reevalule 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
Hipertensidn arterial
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
Enfermedad coronaria
f. DCV, TIA o tromboembolismo sistémico

m o oo

BPC

2.11

Para los pacientes que no toman anticoagulacion 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

2.12

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

Pregunta 3: En pacientes con FA, équé indice de riesgo se deberia usar para predecir sangrado?

En pacientes con FA que estan empezando o han empezado

Recomendacion
fuerte a favor

anticoagulacién sobrepasa al riesgo de sangrado.
b. Paralos pacientes con riesgo de sangrado incrementado, el
beneficio de la anticoagulacion puede no siempre

3.1 | anticoagulacién, sugerimos utilizar el indice HAS-BLED para ) )

evaluar el riesgo de sangrado. Certeza de |a evidencia:
Muy baja (BOOO)
3 En pacientes con alto riesgo de sangrado, brinde anticoagulacion BPC
) y controle los factores que aumenten dicho riesgo.

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

33 a. Para la mayoria de los pacientes, el beneficio de la BPC
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sobrepasar al riesgo de sangrado, por lo que es importante
un monitoreo cuidadoso del riesgo de sangrado.

3.4

No evite la anticoagulacién solo por el riesgo de caidas.

BPC

Pregunta 4: En pacientes con FA, ése deberia brindar oclusion de la orejuela de la auricula
izquierda (OOAI) para la prevencion de eventos tromboembdlicos?

Si existe alguna contraindicacién absoluta para el uso de

Recomendacion
condicional a favor

riesgos con el paciente.

4.1 ) . .
anticoagulantes a largo plazo, sugerimos considerar la OOAI. Certeza de la evidencia:
Muy baja (BOOO)
4.9 Cuando se considere realizar OOAI, discutir sus beneficios y BPC

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?

5.1

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

Recomendacién
condicional a favor

Certeza de la evidencia:

Muy baja (BOOQ)

5.2

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 funcion del juicio clinico, considerando:
tiempo de aparicion menor de un afio, crecimiento
auricular no severo y ausencia de fragilidad.

BPC

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

de control de frecuencia,

6.1

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

Recomendacion
fuerte a favor

Certeza de la evidencia:

Muy baja (BOOO)

6.2

En pacientes con FA en quienes se elija una estrategia de control
de frecuencia, ofrezca un betabloqueador estandar como
monoterapia inicial.

BPC

6.3

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

6.4

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

BPC

6.5

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. Betabloqueador

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

6.6

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

BPC

6.7

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

BPC

6.8

En pacientes con FA permanente muy sintomaticos, 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,
considerar la ablacion del nodo auriculoventricular y
estimulacién cardiaca (marcapasos o resincronizador).

BPC

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

de control de ritmo, équé

En pacientes con FA en quienes se elija una estrategia de control

Recomendacion
condicional a favor

convencional (sin ETE y rangos éptimos de anticoagulacién oral)
deben considerarse igualmente seguras.

7.1 | de ritmo a largo plazo, sugerimos brindar un betabloqueador ) )
(excepto sotalol) como tratamiento inicial. Certeza de la evidencia:
Muy baja (BOOO)
Si los betabloqueadores estan contraindicados o no tienen éxito,
79 evalue la idoneidad de los farmacos alternativos disponibles para BPC
) el control del ritmo (antiarritmicos clase Ic o Ill), teniendo en
cuenta las comorbilidades.
En pacientes con FA en quienes se elija una estrategia de control Recomendacion
73 de ritmo a largo plazo, sugerimos no brindar farmacos | condicionalen contra
) antiarritmicos de clase Ic como propafenona a personas con | Certeza de la evidencia:
cardiopatia conocida. Muy baja (OO0)
74 Considere la amiodarona en personas con disfuncidn ventricular BPC
) izquierda o insuficiencia cardiaca.
Para personas con FA de mas de 48 horas de duracidn en quienes
estd indicada la cardioversion electiva, la cardioversion guiada
7.5 | por ecocardiografia transesofagica (ETE) o la cardioversion BPC

Pregunta 8: En pacientes con FA, ése deberia ofrecer ablacion mediante cateterismo?

En pacientes con FA paroxistica sintomatica, luego de valorar la
factibilidad y aceptabilidad de esta intervencién, sugerimos
realizar ablacién mediante cateterismo en alguno de los

Recomendacion
condicional a favor**

e Refractarios o intolerantes a al menos un farmaco
antiarritmico clase 103
¢ Refractarios o intolerantes a betabloqueadores.

8.1 | siguientes escenarios:
¢ Refractarios o intolerantes a al menos un farmaco Certeza de la evidencia:
antiarritmico clase 1 0 3 Muy baja (©OOO)
e Refractarios o intolerantes a betabloqueadores.
En pacientes con FA persistente sintomatica, luego de valorar la
factibilidad y aceptabilidad de esta intervencién, sugerimos Recomendacion
realizar ablacién mediante cateterismo en alguno de los condicional a favor**
8.2 | siguientes escenarios:

Certeza de la evidencia:

Muy baja (BOOO)
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En pacientes con FA sintomatica asociada a insuficiencia cardiaca Recomendacion
7. . . JOR T 3 . Ha £ X 3
crénica con FE reducida < 35% en terapia médica dptima, luego condicional a favor

83 una valoracién individualizada de los beneficios y dafios, | Certeza de la evidencia:
sugerimos realizar ablacion mediante cateterismo. Muy baja (®O0O0)
En pacientes con FA y disfuncidén sistdlica del VI, con alta

8.4 | sospecha de taquicardiomiopatia asociada a FA, considerar BPC**
realizar ablacion mediante cateterismo.
En pacientes con sindrome taquicardia bradicardia documentada

35 como FA seguida de una pausa significativa, considerar realizar BPC**

ablacidn mediante cateterismo para reducir los sintomas de la FA
y disminuir la necesidad de implantaciéon de marcapasos.

En pacientes con FA sintomatica (paroxistica o persistente),
8.6 | considere la ablacién quirdrgica concomitante a otra cirugia BPC
cardiotordcica.

Manejo de FA de presentacion aguda

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

Recomendacion

En pacientes con FA con respuesta ventricular rdpida en quienes fuerte a favor

9.1 | se detecte inestabilidad hemodindmica, recomendamos usar

cardioversion eléctrica de emergencia. Certeza de la evidencia:

Muy baja (BOOO)

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

Pregunta 10: En pacientes con FA de presentacion aguda, ése deberia indicar cardioversion
farmacologica autoadministrada (estrategia de pastilla en el bolsillo — “pill in the pocket”)?

En pacientes con FA de presentacion aguda, considerar
administrar la estrategia “Pill in the pocket” con propafenona en
dosis de carga (450-600 mg) 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. Notienen antecedentes de disfuncién ventricularizquierda,
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 presidn arterial sistélica mayor a 100 mmHg y
una frecuencia cardiaca en reposo por encima de 70 lpm.
e. Ser capaces de entender cdmo y cuando tomar el
medicamento.

10.1 BPC**

* Recomendacion basada en evidencias o buenas practicas clinicas (BPC).
** Recomendacién basada en evidencias o puntos de buenas practicas clinicas (BPC)
formuladas durante el proceso de actualizacién de la GPC.
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Il. Flujogramas

Flujograma 1. Flujograma para la prevencién de eventos tromboembélicos en pacientes con FA

Paciente con FA

v

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

No ‘ Si
CHA:DS,-VASc Iniciar anticoagulacién con
warfarina y realizar control
0 Varones: 1 Varones: > 2 periédico de TTR o INR
Muieres: 2 Muieres: 2 3

No brindar anticoagulacién Considerar iniciar ¢indice de riesgo de sangrado

anticoagulacion, HAS-BLED alto?
Reevaluar el riesgo de tomando en cuenta el
eventos tromboembdlicos riesgo de sangrado.

cuando alcancen los 65 No Si
afios de edad o i
desarrollan cualquiera de
los factores considerados
en el CHA2DS>-VASc.

Iniciar anticoagulantes orales

disponibles en la institucién. En

usuarios de warfarina realizar control Considere manejo de los

periddico de TTR o INR. No ofrecer factores que incrementan

monoterapia con antiagregantes dicho riesgo de sangrado
plaquetarios sélo para la prevencion

de eventos tromboembdlicos

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.

¢éSe logra un adecuado control de
la anticoagulacién oral?

No Si
Evallie los riesgos y beneficios de las estrategias Continuar con la misma
alternativas disponibles en la institucion terapia de anticoagulacién
(incluyendo ACOD u OOAI) para la prevencién de oral
eventos tromboembdlicos
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Flujograma 2. Flujograma para la terapia de mantenimiento de pacientes con 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, ¢o se
decide brindar estrategias de control de ritmo en funcién del juicio clinico?

No Si

v

| Control de frecuencia |

v

Considerar control de ritmo

v

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

v v

Monoterapia con
betabloqueadores,
bloqueadores de canales de
calcio no dihidropiridinicos o

Monoterapia con
betabloqueadores o
digoxina *

Brindar un betabloqueador (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 dosis de carga (450-600 mg) para
aquellos pacientes con FA paroxistica

Considerar cardioversion electiva

v

Si no logra control de
frecuencia, considerar brindar
terapia combinada

Si persisten sintomas a pesar del tratamiento
farmacoldgico éptimo

v

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

En pacientes con FA paroxistica sintomatica,
sugerimos realizar ablacién mediante cateterismo.
En pacientes con FA persistente sintomatica,
sugerimos realizar ablacién mediante cateterismo.
En pacientes con FA sintomatica asociada a
insuficiencia cardiaca crénica con FE reducida <
35%, sugerimos realizar ablacion mediante
cateterismo.

* La monoterapia con digoxina puede considerarse en pacientes

sedentarios con FA no paroxistica

En pacientes con FA y disfuncidn sistdlica del VI, con
alta sospecha de taquicardiomiopatia asociada a
FA, considerar realizar ablacién mediante
cateterismo.

En pacientes con sindrome taquicardia bradicardia
documentada como FA seguida de una pausa
significativa, considerar realizar ablaciéon mediante
cateterismo.
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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
mdaximo una duracién de una semana. La FA persistente es aquella en la que la alteracion 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 diagndstico 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
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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 15aroxist
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

O O O O O

e Términos clinicos:

o FA: Fibrilaciéon 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:
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

0O O O O O 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 condiciéon

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

o Laguiaestadirigida al personal médico y no médico, que participa en la atencién
multidisciplinaria del paciente con fibrilacién 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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V. Métodos

a. 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 elaboracién de GPCy expertos clinicos en FA. El GEG-Local de la actualizacion
se conformd con fecha de 21 de setiembre del 2023 y mediante Resolucion de IETSI N° 114—

IETSI-ESSALUD-2013.

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

Becerra

Cardiovascular,
EsSalud

Experto Clinico —
médico cardidlogo

Carolina Luisa

Instituto Nacional

Experto Clinico —

Zelaya Castro

Cardiovascular,
EsSalud

Guevara Cardiovascular, médico cardidlogo
Caicedo EsSalud &
Mario Paul Instituto Nacional ..
. Experto Clinico —
Cabrera Cardiovascular, médico cardidlogo
Saldafia EsSalud &
, . Instituto Nacional ..
Pio Daniel Experto Clinico —

médico cardiélogo

Nombre Institucion Rol Funciones
. Instituto Nacional Lider de la guia Formulacion de
Richard Soto preguntas clinicas vy

preguntas PICO de la
GPC.

Por cada pregunta PICO:
revision de la evidencia,

evaluacion de la
aceptabilidad y
aplicabilidad de |las
potenciales
recomendaciones,
formulacién de

recomendaciones
finales, y revisidn de los
borradores de la GPC.

José Manuel

IETSI, EsSalud

Metoddlogo

Por cada pregunta PICO:
busqueda, seleccion y

Montes Alvis evaluacién y sintesis de
la evidencia,
Percy construcciéon de tablas
Fernando IETSI, EsSalud Metoddlogo de perfil de evidencias
Nateros de GRADE, evaluacién
Baldeon de aceptabilidad vy
Liz Pamela apllcab.llldad de las
Mendoza IETSI, EsSalud Metoddloga potenciales .
AUCAruri recomt'e?dauones, y
redaccion de la GPC.
Stefany Coordinad del Planificacién del
Salvador IETSI, EsSalud oordinadora de desarrollo de la GPC,
Grupo Elaborador .,
Salvador evaluacion de
Viadimi aceptabilidad y
adimir N
Coordinador del aplicabilidad de las
Erlnesto Santos | IETSI, EsSalud Grupo Elaborador potenciales
Séanchez

recomendaciones.
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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 formulacion de recomendaciones:

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.
La Dra. Carolina Guevara Caicedo, declard haber recibido financiamiento de la compaiiia
farmacéutica Boehringer Ingelheim por participar en un proyecto de investigacion en el
cual recolecté informacién de pacientes con Fibrilacién auricular.

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 identificacidn 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.

Tabla N° 2: Preguntas clinicas para la GPC

Tema Preguntas clinicas

Prevencion de brindar para la prevencidn de eventos tromboembélicos?
eventos Pregunta 3: En pacientes con FA, éiqué indice de riesgo se deberia usar
tromboembadlicos | para predecir sangrado?

Pregunta 1: En pacientes con FA no valvular, écudl es el mejor indice de
riesgo para predecir eventos tromboembdlicos (ATRIA o CHA;DS,-VASc)?
Pregunta 2: En pacientes con FA, équé terapia antitrombdtica se deberia

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

Terapia de
mantenimiento

Pregunta 5: En pacientes con FA, ¢se deberia optar por estrategias de
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, équé 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?
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Pregunta 8: En pacientes con FA, ése deberia ofrecer ablacién mediante
cateterismo?*

Pregunta 9: En pacientes con FA de presentacidon aguda, ise deberia
Manejo de FA de | realizar cardioversidn eléctrica de emergencia?

presentacion Pregunta 10: En pacientes con FA de presentacion aguda, ése deberia
aguda indicar cardioversion farmacoldgica autoadministrada (estrategia de
pastilla en el bolsillo — “pill in the pocket”)?*

*Preguntas clinicas incluidas en la actualizacidn de la GPC.

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 poblacion e intervencidn/exposicion definidas, aunque podria
tener mas de un desenlace u outcome.

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 0 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. Busqueday 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.

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 seleccidn de la evidencia para la formulaciéon de recomendaciones y
puntos de buena practica clinica
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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 encontré una o mas RS que hayan
respondido la pregunta?

Si | No

2

¢Al menos una de las RS
tuvo adecuada calidad?

Si ‘ No Se realiz6 una busqueda 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 consider6 que la
evidencia encontrada permitia formular recomendaciones?

No| Si

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

20
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A continuacion, se detallan los procesos realizados para la busqueda y seleccién de la evidencia:
Busqueda y seleccion 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
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
2014 Adultos Con
for the management of L . .
. . . ([ACT.] EEUU fibrilacién Tratamiento Propia
patients with atrial 2019) auricular
fibrillation (5) (4)
Adult
AAFP Pharmacologic . ! . os.c:on
fibrilacion
management of newly . . GRADE
. N 2017 EEUU auricular Tratamiento "
detected atrial fibrillation . modificado
(6) recientemente
detectada
British Columbia Guideline
on atrial fibrillation Adultos con Diagnéstico
. . 2015 Canada fibrilacion & . Propia
diagnosis and management . tratamiento
auricular
(7)
Canadian Cardiovascular
Society guidelines for the Adultos con GRADE
v B . 2016 Canada fibrilacidon Tratamiento .
management  of  atrial ) modificado
T auricular
fibrillation (8)
2014 -
*NICE guideline:  atrial . Adultos con L,
o . . 2017 Reino L Evaluacion
fibrillation: diagnosis and . fibrilacion . GRADE
([ACT.] Unido . Tratamiento
management (9) (5) auricular
2021)
JCS Guidelines for Adultos con
pharmacotherapy of atrial | 2013 Japén fibrilacion Tratamiento Propia
fibrillation (10) auricular
Saudi Arabia Clinical Arabia Adultos con Tratamiento
. - 2014 . o, . . GRADE
Practice Guideline on Saudita fibrilacidon antitrombatico
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Nombre Fecha Pais Poblacion Enfoque Metodologia
antithrombotic treatment auricular no
of patients with non- valvular
valvular atrial fibrillation
(11)
*ESC Guidelines for the| 2016 Unién Adultos con
management  of  atrial | ([ACT.]. Europea fibrilacion Tratamiento Propia
fibrillation (12)(6) 2020) P auricular

*GPC incluidas en el proceso de actualizacion.

Seguidamente, dos metoddlogos procedieron a evaluar las GPC preseleccionadas en
forma independiente utilizando el instrumento AGREE-II
(http://www.agreetrust.org/agree-ii/) (7). 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 (8). 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
inclusion 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.

Seleccion 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 realizéd una busqueda sistematica de novo de
estudios primarios en Medline (los términos de busqueda, criterios de inclusion, 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 (9), 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 blsqueda realizada por la RS y la
velocidad de produccion cientifica de estudios en el tema (2 afios en aquellos
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temas en los que la produccidon 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 laprecision 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)

Cuando se decidid que era pertinente actualizar alguna RS, se realizdé una busqueda
sistematica de estudios primarios en Medline, desde la fecha en la que la RS realizé 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 definio la evidencia a usar para el desenlace en cuestion, para la toma
de decisiones, se realizd lo siguiente:

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

e Sila RS seleccionada no realizé un metaanalisis o realizé un metaanlisis que a
consideracidn del GEG-Local no haya sido correctamente realizado, se realizé un
metaanalisis siempre que sea posible realizarlo con los estudios recolectados, y
siempre que fue considerado Util contar con un metaanalisis

e Si no se encontrd ni se pudo realizar un metaanalisis, se considerd el o los
estudios mas 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 evaluacién de riesgo de sesgo. Esta evaluacion fue por lo general
realizada cuando la RS seleccionada no realizd la evaluacidon 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 evaluacion 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 Los ECA fueron evaluados usando la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane (10)
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e |os estudios observacionales fueron evaluados usando la herramienta de
Newcastle-Ottawa (11)

e Los estudios de diagndstico fueron evaluados usando la herramienta QUADAS-
2 (12)

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,
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) (13). 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 direccién de las recomendaciones

Certeza de la L
. z ) Significado
evidencia
Alta Es muy probable que el verdadero efecto sea similar al
(DDDD) efecto estimado.
Moderada Es probable que futuros estudios tengan un impacto
importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
(BDDBO) . . .
y es posible que cambien el estimado.
Baia Es muy probable que futuros estudios tengan un impacto
) importante en nuestra confianza en el estimado del efecto,
(®DO0) . .
y es probable que cambien el estimado.
Muy baja .
El estimado del efecto no es certero
(00e)

Para resumir la evaluacién 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 contd 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 formulacion 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 alcanzd consenso para alguna
recomendacion, se procedio a realizar una votacion y aprobarla por mayoria simple.
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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 (13). Ademas, para la presente GPC se evalué la aceptabilidad
y factibilidad de las recomendaciones, con miras a su implementacién. Para la presente GPC, el
GEG-Local consideré que no era imperativo realizar bisquedas sistematicas de costos, de
valores y preferencias de los pacientes, ni de factibilidad de implementacién.
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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 condicional) de cada recomendacion (14) (Ver Tabla N°
5).

Tabla N° 5: Significado de fuerza y direccidén 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 que revisan la evidencia disponible
seguirian esta recomendacién. En la formulacién de
la recomendacion se usa el término “se recomienda”
El GEG-Local cree que la mayoria de los profesionales
gue revisan la evidencia disponible seguirian esta
Recomendacién condicional recomendacion, pero un grupo de profesionales no la
seguiria. En la formulacidon de la recomendacion se
usa el término “se sugiere”

Recomendacion fuerte

Direccion de la recomendacion:
A favor Se recomienda a favor de realizar cierta accion
En contra 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 opinion 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 realizé una reunidn con expertos temdticos 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 realizd una discusion 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 formulacion o presentacion de las recomendaciones.
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Se realizd la técnica Delphi para establecer el consenso y recoger los aportes de los expertos
tematicos en relacion a las recomendaciones, los puntos de BPC y los flujogramas.

Los asistentes a esta reunidn de validacidén con expertos se exponen en la Tabla N° 6.

Tabla N° 6: Asistentes a la reunién de validacidn de expertos

Nombre Institucion Profesion/Cargo

Hospital Nacional Edgardo Rebagliati | Especialista en
Marcos Lorenzo Pariona Javier p.| ! & gliatt P . 1l i
Martins cardiologia

e . . Especialista en
Renzo Asai Kishimoto Hospital Nacional Alberto Sabogal Sologuren . )
cardiologia

Validacion con tomadores de decisiones

En esta etapa se realizé una reunidon 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 solicité 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 validacidn de tomadores de decisiones

Nombre Gerencia
Gerencia Central de Seguros y Prestaciones Econdmicas
(GCSPE EsSalud)

Juan Carlos Ortega Naccha

Herbert Rafael Mas Espinoza | Gerencia Central de Operaciones (GCOP EsSalud)

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 validacidn con pacientes.
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h. Proceso de actualizacion de la GPC

Para el proceso de actualizacién de la GPC se siguieron los pasos descritos en la seccién de
métodos:

a)

b)

d)

En la formulacion de preguntas clinicas, el GEG considerd necesario afiadir dos preguntas
PICO (pregunta clinica N° 8.3 y 10) las cuales siguen la misma metodologia, no obstante,
se presentan siguiendo el formato actual para GPC de IETSI, vigente desde 2022;

En la busqueda de la evidencia se procedié a utilizar las estrategias de busqueda
planteadas en el documento de anexos para todas las preguntas clinicas de la versiéon
original de la GPC, utilizando el filtro de tiempo (delimitandolo entre la uUltima fecha de
busqueda hasta la actualidad), y para la seleccion de la evidencia se procedidé con el
tamizaje. De encontrar articulos cientificos relacionados a las preguntas clinicas, se
agregaron a las tablas de articulos excluidos o incluidos, segun sea el caso (Anexo N° 2);

La evaluacion de la calidad de la evidencia se realizé utilizando las herramientas descritas
en aquellos articulos cientificos incluidos (Anexo N° 3);

Para la formulacién de las recomendaciones de cada pregunta clinica se consideré lo
siguiente: i. Si se considerd que la nueva evidencia podria cambiar el sentido de la
recomendacién se realizd la actualizacion del cuerpo de la evidencia, ii. Si se considerd
gue la nueva evidencia no cambiaria el sentido de la recomendacidn se afadié un texto
aclaratorio en corchetes al inicio del desarrollo de la pregunta clinica;

El proceso de validacién de la GPC actualizada se realizé con los expertos clinicos y los
gestores en salud.
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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 CHA,DS,-VASc)?

[A continuacidn se muestra la resolucidn de la pregunta realizada en la primera version
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizd una actualizacion de la busqueda para la
actualizacion de la GPC (agosto del 2023) y se consulté al GEG. Como resultado de esta
evaluacién, no se encontraron razones que justificaran cambios en alguno de los
enunciados. Los resultados de la nueva busqueda se muestran en el Anexo N° 2].

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 (15)) debido al riesgo de sangrado que significa el
uso de terapia antitrombdtica, es necesario realizar un balance riesgo-beneficio antes
de realizar la prescripcién, 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 (16, 17) y el indice Anticoagulation and Risk Factors in Atrial
Fibrillation (ATRIA) (18, 19). 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 (20).

El indice ATRIA ha sido utilizado también para predecir el riesgo de tromboembolismo
(18). 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:

P t
;fcgg:l,a Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
1 Pacientes con FA ATRIA / CHA2DS>-VASc e (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 seccién de
métodos.
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Se encontrd una RS que comparé la capacidad predictiva de los indices ATRIA y CHA;DS,-
VASc directamente (21). A continuacién, se resumen las caracteristicas de la RS

encontrada:
. Fecha de la Numero de estudios
Puntaje en .
RS busqueda que responden la
AMSTAR 2 - . .
(mes y aiio) pregunta de interés
Zhu 6 estudios de
M 2016
(2016) ayo cohortes

Resumen de la evidencia:

e (C-statistic para eventos tromboembdlicos:

o Para este desenlace se conté con una RS: Zhu (2016) (21). Se decidio
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) (21) 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 calculd
ademas el Net Reclassification Improvement (NRI) utilizando los
resultados de 4 estudios de cohortes y hallé que, en promedio,
el indice ATRIA tenia una reclasificacién 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 comparacién 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: El GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.
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Preferencias de los pacientes/familiares: E| GEG-Local consideré que:

El indice CHA,DS,-VASc no requiere exdamenes de laboratorio y por tanto no se
requiere mucho tiempo para realizar la valoracidn, por lo que el tratamiento
puede ser administrado con mayor rapidez. Consideramos que los pacientes
valoraran la rapidez en la decisidén sobre su manejo.

Conclusioén: 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.

Conclusidn: 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 mas 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 CHA,DS,-VASc.

Fuerza de la recomendacion: A pesar de que la Certeza de la evidencia fue muy
baja, se consideré que optar por una opcidn diferente al indice CHA;DS;
incurriria en mas demoras sin un beneficio evidente, por lo cual se decidié emitir
una recomendacion fuerte.
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Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

e 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 CHA,DS;-VASc
sin importar la presencia de sintomas vy el tipo de FA (paroxistica, persistente o
permanente).

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 tromboembélicos.
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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[A continuacién se muestra la resolucion de la pregunta realizada en la primera version
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizd una actualizacion de la busqueda para la
actualizacion de la GPC (agosto del 2023) y se consulté al GEG. Como resultado de esta
evaluacion, se identificaron dos BPC que requerian modificaciones. No obstante, para el
resto de los enunciados, no se encontraron razones que justificaran cambios. Los
resultados de la nueva busqueda se muestran en el Anexo N° 2].

Conceptos previos:

Para evitar los eventos tromboembdlicos en pacientes con FA se suelen utilizar diversas
terapias: los anticoagulantes (inhibidores de vitamina K y anticoagulantes orales directos
[ACOD]) y los antiagregantes plaquetarios (22). Los inhibidores de la vitamina K, como
la Warfarina, actian 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, actuan inhibiendo la agregacion
plaguetaria (22).

Justificacion de la pregunta:

Existen diversos estudios comparando el uso de las diversas terapias antitrombdticas.
La eficacia para prevenir eventos tromboembdlicos de los inhibidores de la vitamina K
sobre el placebo o los inhibidores plaquetarios (22).

Es necesario determinar los puntos de corte del indice CHA,DS,-VASc para plantear el
uso de terapia antitrombodtica. Ademas, 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 . oz a4
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
2 Pacientes con FA Anticoagulantes (inhibidores | e Eventos
de vitamina K) / tromboembdlicos
antiagregantes plaquetarios | e Sangrado
e Mortalidad

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 hallaron 5 RS:

e La RS de Tereshchenko (2016) (23) 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.
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e La RS de Vazquez (2016) (24) tuvo como objetivo evaluar el riesgo de sangrado

de la terapia con Vitamina K versus antiagregantes plaquetarios en pacientes

con FA.

e LaRSdeVazquez (2015) (25) evalud la eficacia de terapia con Vitamina K versus
antiagregantes plaquetarios en pacientes con FA no valvular.

e Las RS de Zhang (2014) (26) y de Bai (2017) (27) que evaluaron eventos
tromboembodlicos y sangrado de inhibidores de vitamina K versus aspirina y de
inhibidores de vitamina K versus ACOD, respectivamente.

Puntaje Numero de
Fecha de la .
RS en gk estudios que
AMSTAR ~ responden la
(mes y afio) . a
2 pregunta de interés
Tereshchenko Agosto
13 21 ECA
(2016) 2015
Vazquez Octubre
(2016) 10 2015 15 ECA
Vasquez Octubre
1 ECA
(2015) 0 2015 SEC
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

Se decidié utilizar la RS de Tereshchenko (2016) (23) 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.

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

Se decidié utilizar la RS de Tereshchenko (2016) (23) 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.
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= 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).

e Mortalidad por todas las causas:

o Sedecidi6 utilizar la RS de Tereshchenko (2016) (23) 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 hall6é 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, IC95%: 0.85 a 1.38).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

e En comparacion con placebo o antiagregantes plaquetarios, el uso de
inhibidores de vitamina K presento:

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: 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:

¢ 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.

e 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.

e Antiagregantes plaquetarios: Los pacientes/familiares estarian de acuerdo con
recibir antiagregantes plaquetarios, debido a que es ampliamente conocido y
aceptado.
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Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

¢ 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 Conclusidn: 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 Conclusion: 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 recomendacidn a favor del uso de los anticoagulantes
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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 decidid asignarle una fuerza condicional a esta
recomendacion.

e Recomendacion 2:

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

Fuerza de la recomendacidn: 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 considerd que
el uso de monoterapia con antiagregantes plaquetarios no estaba
justificado, por lo que se decidid asignarle una fuerza fuerte a esta

recomendacion.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

Evidencia: 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 considerd la RS de Van Doorn
(2017) (28), que evalud el riesgo de
desarrollar DCV para cada punto de corte
del indice CHA,DS,-VASc. Esta RS realizé
un MA de 19 estudios de cohortes.
Encontré que el riesgo de DCV por 100
personas-afio en pacientes con FA
reclutados de la poblacion 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 0, 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

En pacientes con FA no valvular vy
CHA,DS,-VASc de 0 para varones y 1 para
mujeres, no ofrecer terapia para
prevencion de eventos
tromboembdlicos.
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IRR: 3.73 (IC 95%: 2.02 a 5.96) para un
puntaje de 3. Considerando que aquellos
pacientes con indice CHA;DS;-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 decidid 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 estd del todo claro, por lo
cual se podria o no considerar iniciar
anticoagulacion.

[ACT.] Evidencia: En personas con FA no
valvular, el GEG consideré que se debe
considerar iniciar anticoagulacion segun
la escala CHA;DS;-VASc diferenciando el
puntaje de acuerdo con el sexo. (29-31)

Esto coincide con lo mencionado por las
guias NICE 2021 (5), AHA 2019 (4) y ESC
2020 (6).

En varones con FA no valvular y CHA,DS;-
VASc de 1, y mujeres con CHA;DS;-VASc
de 2, considerar iniciar anticoagulacion,
luego de una valoracion individualizada
de los beneficios y dafos.

[ACT.] Evidencia: En personas con FA no
valvular, el GEG considerd que se debe
iniciar anticoagulacion segun la escala
CHA,DS,-VASc diferenciando el puntaje
de acuerdo con el sexo. (32, 33)

Esto coincide con lo mencionado por las
guias NICE 2021 (5), AHA 2019 (4) y ESC
2020 (6).

En varones con FA no valvular y CHA;DS;-
VASc de 2 0 mas, y mujeres con CHA;DS;-
VASc de 3 0 mas, iniciar anticoagulacién.

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

En pacientes con FA valvular (portadores
de prétesis 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.

Evidencia: 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 decidid sugerir
el uso del tiempo en rango terapéutico
(TTR) calculado mediante un método
validado como el método Rosendaal (34)
o el uso del porcentaje de mediciones de
INR dentro del rango terapéutico. Si bien

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

método validado de
como el método
para la dosificacion
ayudada por computadora o las
proporciones de pruebas en rango
para las dosis manuales (INR).
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existen diferencias entre el TTR calculado
mediante el método de Rosendaal y el
porcentaje de mediciones de INR dentro
del rango terapéutico (35), el primer
método es complejo y suimplementacion
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. El
TTR deberd ser calculado en cada visita,
siendo en periodos cercanos hasta llegar
un nivel de INR dptimo y estable y luego
con un intervalo de 1 mes. Para facilitar el
control se deberd crear una tarjeta de
control de INR para cada paciente.

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 éptimo y estable,
y luego debe ser mensualmente.

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

Evidencia: Se decidid reevaluar Ia
anticoagulacion con warfarina de un
paciente con pobre control de
anticoagulacion mostrado por cualquiera
de los siguientes: 1) 2 INR mayores de 50
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
(36). Y se tendrd en cuenta que los
posibles factores que pueden contribuir
con el pobre control de la anticoagulacion
son: funcién cognitiva, adherencia a la
terapia prescrita, comorbilidades,
interacciones medicamentosas, y estilos
de vida (dieta y consumo de alcohol).

Reevalie la  anticoagulacion  con
warfarina de un paciente con pobre
control de anticoagulacion representado
por cualquiera de los siguientes:

a. 2valores de INR mayoresde 5,01
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%.

Evidencia: El GEG-Local considerd
importante considerar que, si el pobre
control de anticoagulacién con Warfarina
no se puede mejorar, evalle los riesgos y
beneficios de las estrategias alternativas
(incluyendo los anticoagulantes orales
directos [ACOD] o la oclusién de Ia
orejuela de la auricula izquierda [OOAI])
de prevencion de eventos
tromboembdlicos y discutalas con el
paciente. Existe un ACOD disponible en
EsSalud que puede ser utilizado en este
escenario (Dabigratran 110mg) (37).

Si el pobre control de anticoagulacién con
warfarina no se puede mejorar, evalle
los riesgos y beneficios de las estrategias
alternativas disponibles en la institucion
(incluyendo los anticoagulantes orales
directos [ACOD] o la oclusién de la
orejuela de la auricula izquierda [OOAI])
para la prevencion de eventos
tromboembdlicos y discutalas con el
paciente.

Evidencia: Para los pacientes que no
estdn tomando anticoagulacién, se
debera revisar: el riesgo de eventos
tromboembdlicos cuando alcancen los 65
afos de edad o si desarrollan cualquiera

Para los pacientes que no estan tomando
anticoagulaciéon, reevalle el riesgo de
eventos tromboembdlicos cuando
alcancen los 65 afos de edad o si
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de las siguientes condiciones: Diabetes

desarrollan cualquiera de los siguientes

mellitus, Hipertension arterial, | eventos a cualquier edad:

insuficiencia  cardiaca, enfermedad a. Diabetes mellitus

arterial periférica, enfermedad coronaria, b. Hipertension arterial

DCV, TIA o tromboembolismo sistémico. c. Insuficiencia cardiaca

Para los pacientes que no toman d. Enfermedad arterial periférica
anticoagulacién debido al riesgo de e. Enfermedad coronaria

sangrado u otros factores, revise los f. DCV, TIA o tromboembolismo
riesgos de DCV y sangrado en cada visita sistémico

de control, y asegurese de que todas las

revisiones y decisiones estén

documentadas.

Evidencia: El GEG-Local considerd | Para los pacientes que no toman

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.

anticoagulacion debido al riesgo de
sangrado u otros factores, revise los
riesgos de eventos tromboembdlicos y
sangrado en cada visita de control, y
aseglrese que todas las evaluaciones y
decisiones estén documentadas.

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

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

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

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

2. Envarones con FA no valvular y CHA,DS,-VASc de 1, y mujeres con CHA;DS,-
VASc de 2, considerar iniciar anticoagulacién, luego de una valoracion
individualizada de los beneficios y dafios.

3. En varones con FA no valvular y CHA;DS,-VASc de 2 o mas, y mujeres con
CHA,DS,-VASc de 3 0 mas, iniciar anticoagulacion.

4. En pacientes con FA valvular (portadores de proétesis valvular mecdnica o
padecen de estenosis mitral moderada o severa), iniciar anticoagulacién 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.
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Puntos de buena practica clinica:

5.

Recomendacion condicional favor

Certeza de la evidencia: muy baja

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

Recomendacion fuerte en contra

Certeza de la evidencia: muy baja

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).

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 éptimo y estable, y luego debe ser mensualmente.

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

Reevalule 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, o 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%.

Si el pobre control de anticoagulacién con warfarina no se puede mejorar,
evalue los riesgos y beneficios de las estrategias alternativas disponibles en la
institucion (incluyendo los anticoagulantes orales directos [ACOD] o la
oclusién de la orejuela de la auricula izquierda [OOAI]) para la prevencion de
eventos tromboembdlicos y discutalas con el paciente.

Para los pacientes que no estan tomando anticoagulacion, 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

Hipertension arterial
Insuficiencia cardiaca
Enfermedad arterial periférica
Enfermedad coronaria
f. DCV, TIA o tromboembolismo sistémico
Para los pacientes que no toman anticoagulacion debido al riesgo de

maoo o

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

sangrado.
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[A continuacién se muestra la resolucion de la pregunta realizada en la primera version
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizd una actualizacion de la busqueda para la
actualizaciéon de la GPC (agosto del 2023) y se consulté al GEG. Como resultado de esta
evaluacién, no se encontraron razones que justificaran cambios en alguno de los
enunciados. Los resultados de la nueva busqueda se muestran en el Anexo N° 2].

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 (38).

Justificacion de la pregunta:

Existen diversos indices de riesgo de sangrado en pacientes recibiendo terapia de
anticoagulacién. Entre ellos se encuentran el HAS-BLED (38, 39), indice ATRIA (40),
HEMORR;HAGES (41) y CHADS; (42). 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 (36). 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 . o g
PICg(;J N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
3 Pacientes con FA en | HAS-BLED / ATRIA o (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 seccion 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
(43) y Caldeira 2014 (44):

. Fecha dela | Numero de estudios
RS Puntaje en busqueda que responden la
AMSTAR 2 o . .
(mesy aiio) | pregunta de interés
11
Zh . 11 tudi
u (Criticamente | Marzo 2015 S estudios
(2015) . longitudinales
bajo)
Caldeira 8 6 estudios
(Criticamente | Juio 2013 N
(2014) bajo) longitudinales
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HAS-BLED vs ATRIA:

e (C-statistic sangrado mayor:

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:

= La RS de 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 reclasificacion 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 presentd:

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: EI 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 ATRIA requiere un examen de laboratorio que tiene la duracién de 24
horas (depuracién 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.
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indice HAS-BLED.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que el indice ATRIA requiere un examen de
laboratorio que tiene la duraciéon de 24 horas (depuracién 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.

Direccidn 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 recomendacidén: 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 consideré que, si es que el médico considera que el paciente tiene
un alto riesgo de sangrado usando el indice de HAS-BLED, rara vez decidird
descontinuar la anticoagulacidn, sino que los esfuerzos se centraran en
controlar los factores que aumenten dicho riesgo.

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

El GEG-Local consideré que, debido a los beneficios que genera la
anticoagulacién, no se deberia evitar brindar este tratamiento solo por el riesgo
de caidas.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1.

Puntos de buena practica clinica:

1.

En pacientes con FA que estdan empezando o han empezado anticoagulacion,
sugerimos utilizar el indice HAS-BLED para evaluar el riesgo de sangrado.
Recomendacion fuerte a favor

Certeza de la evidencia: muy baja

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

2. Al discutir los beneficios y riesgos de la anticoagulacion, explique al paciente

3. No evite la anticoagulacién solo por el riesgo de caidas.

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

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.

45
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Pregunta 4: En pacientes con FA, ése deberia brindar oclusiéon de la orejuela de la
auricula izquierda (OOAI) para la prevencion de eventos tromboembdlicos?

[A continuacién se muestra la resolucion de la pregunta realizada en la primera version
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizd una actualizacion de la busqueda para la
actualizaciéon de la GPC (agosto del 2023) y se consulté al GEG. Como resultado de esta
evaluacién, no se encontraron razones que justificaran cambios en alguno de los
enunciados. Los resultados de la nueva busqueda se muestran en el Anexo N° 2].

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 (45). Por ello diversas técnicas se han
desarrollado para aislarla de la circulacion de forma quirdrgica u ocluirla mediante la
colocacién percutanea 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 abordé las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . .. na
PICgo N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
4 Pacientes con FA LAAO / terapia | ¢ Mortalidad
antitrombodtica 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 seccidn de
métodos.

Se halléd 2 RS que contestaron esta pregunta: la RS de Noelck (2016) (46) y la RS de
Tereshchenko (2016) (23).

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

Numero de
Puntaje Fecha de la estudios que
RS en busqueda responden la
AMSTAR 2 | (mesy aiio) pregunta de
interés
5 ECAy 15 estudi
Noelck (2016) | 12 Enero 2015 ¥~ estudios
de cohortes
Tereshchenko
1 201 21E
(2016) 3 Agosto 2015 CA
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Resumen de la evidencia:

PICO 1: OOAI versus anticoagulacién con Warfarina:

e Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se conté con dos RS: RS de Noelck (2016) (46) y la
RS de Tereshchenko (2016) (23).

o Sedecidio 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.

o El GEG-Local no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (agosto 2015), ademds 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 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 conté con dos RS: RS de Noelck (2016) (46) y la
RS de Tereshchenko (2016) (23).

o Sedecidié 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.

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

o Resumen de la evidencia:

= No se hallé6 diferencias en el riesgo de eventos
tromboembodlicos 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) (46) y la
RS de Tereshchenko (2016) (23).

o Sedecidié tomar como referencia la RS de Tereshchenko (2016), debido
a que realiza un meta-analisis de los ECA encontrados. Esta RS realizd
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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:
1.33,1C 95%: 0.46 a 3.89).

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

e Encomparacion 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 resaltd que se han reportado eventos adversos con el uso
de dispositivos intra-auriculares como taponamiento cardiaco,
embolizacion del dispositivo o trombosis asociada al dispositivo (47).

e Conclusidn: La anticoagulacién 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: EI 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.
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Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que:

OOAl es conocido, pero no ampliamente utilizado por los especialistas, mientras
qgue 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.

Conclusion: Los médicos especialistas aceptarian con mayor facilidad el uso
Warfarina y aceptarian el uso de OOAI cuando la primera esta contraindicada.

Factibilidad: El GEG-Local consideré 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 consideré que el uso de OOAI podria ser
factible solo en algunos establecimientos de salud.

Conclusiodn: 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.

Conclusién: 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
que pueden presentar eventos adversos diversos. El GEG-Local decidié formular
una recomendaciéon 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 decididé emitir una recomendacion condicional.

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

[[A continuacién se muestra la resolucidn de la pregunta realizada en la primera versién
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizd una actualizacion de la buisqueda para la
actualizacion de la GPC (agosto del 2023) y se consulté al GEG. Como resultado de esta
evaluacién, no se encontraron razones que justificaran cambios en alguno de los
enunciados. Los resultados de la nueva busqueda se muestran en el Anexo N° 2].

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 betabloqueadores,
bloqueadores de canales de calcio, digoxina y se puede considerar también a la
amiodarona (48).

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 (48). Sin embargo, la superioridad de una estrategia sobre la otra en términos
de desenlaces a largo plazo como mortalidad, ain no ha sido dilucidada.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema Intervencién / Comparacién Desenlaces
5 Pacientes con FA | Control de ritmo/control de | e Mortalidad
presentacion aguda o | frecuencia e Calidad de vida
cronica e Eventos adversos
(hemodindmicamente severos
estables) e DCV

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 seccién de
métodos.

Se encontrd la RS de Sethi (2017) (49) 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) (50) que compard diversas estrategias de
control de ritmo versus estrategias de control de frecuencia en pacientes con FA.
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A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

. Fecha de la Numero de estudios
Puntaje en -
RS busqueda que responden la
AMSTAR 2 o . .
(mes y aiio) pregunta de interés
Sethi Noviembre
25 ECA
(2017) 2016 >
Al Khatib Noviembre
(2014) 2013 17 ECA

Resumen de la evidencia:

Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se conté con dos RS: Sethi (2017) (49) y la RS de Al
Khatib (2014) (50). Se decidié tomar como referencia la RS de Sethi
(2017) (49), debido a que fue la que tuvo mayor calidad y es mas
reciente.

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

o Resumen de la evidencia:

Calidad de vida:

La RS de Sethi (2017) (49) 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 conté con la RS de Sethi (2017) (49). 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) (49) 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 (51).
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.
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e Efectos adversos severos:

o Paraeste desenlace se conté con la RS de Sethi (2017) (49). El GEG-Local
no considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (noviembre 2016). La definicion 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.

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Sethi (2017) (49) 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
comparacién 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).

e DCV:

o Para este desenlace se conté con dos RS: Sethi (2017) (49) y la RS de Al
Khatib (2014) (50). Se decidié tomar como referencia la RS de Sethi
(2017) (49), 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:

= La RS de Sethi (2017) (49) realiz6 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:

e 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: 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 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.
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Conclusidon: los pacientes/familiares preferirian el uso de la estrategia de
control de frecuencia.

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 presentacion clinica del paciente.

Conclusion: 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 farmacolégicas 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 farmacolégicas requieren
similar uso de recursos y estan disponibles en los establecimientos de salud.

Conclusién: 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:

Direccidn de la recomendacidn: 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
decididé 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 recomendacidn: 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 recomendaciéon condicional.

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 decidid referirse a la
clasificacion 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 aparicion
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 condicional 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.
b.

FA de reciente inicio (menor de 48 horas).

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.

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

Es decidido en funcidn del juicio clinico, considerando: tiempo de
aparicion menor de un afio, 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?

[A continuacién se muestra la resolucion de la pregunta realizada en la primera version
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizd una actualizacion de la busqueda para la
actualizaciéon de la GPC (agosto del 2023) y se consulté al GEG. Como resultado de esta
evaluacién, no se encontraron razones que justificaran cambios en alguno de los
enunciados. Los resultados de la nueva busqueda se muestran en el Anexo N° 2].

Conceptos previos:

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

Los betabloqueadores actuan disminuyendo el ritmo ventricular y por ello son utilizados
dentro del manejo de pacientes con FA al reposo y durante el ejercicio (52). 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 (53, 54),
disminuyendo asi la contractilidad de estas células. La digoxina es un farmaco inotrdpico
positivo con actividad cronotrdpica negativa que se utiliza en pacientes con FA con
respuesta ventricular alta o insuficiencia cardiaca congestiva (55).

Justificacion de la pregunta:

Los betabloqueadores, 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 (52). 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 . . B
Plcgo N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
6 Pacientes con FA betabloqueadores, e Mortalidad

bloqueadores de canales de | e Calidad de vida

calcio no dihidropiridinicos, | e Efectos adversos

digoxina/placebo severos

e Control dela
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 seccién de
métodos.




INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

AfxEssalud IETSI

SALUD E .
INVESTIGACION

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

. Fecha de la Numero de estudios
Puntaje en -
RS busqueda que responden la
AMSTAR 2 o . a
(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

Resumen de la evidencia:
e Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se conté con dos RS: Sethi (2018) (56) y Qureshi
(2016) (57).

o Sedecidié tomar como referencia la RS de Sethi (2018) (56) para evaluar
mortalidad a corto plazo debido a que el seguimiento de los ECA
incluidos en esta RS tuvieron menor tiempo de seguimiento.

o Ademas, se decidié utilizar la RS de Qureshi (2016) (57) para mortalidad
por uso de digoxina a largo plazo.

o La RS de Sethi (2018) (56) incluyé 28 ECA que compararon el uso de
digoxina versus control (placebo, betabloqueadores, 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).

o LaRSde Qureshi(2016) (57) incluyé 9 ECAy 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 afios. El GEG-Local no
considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (diciembre 2014).

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Sethi (2018) (56) 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) (57) 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 afos.
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e (alidad de vida:

Para este desenlace se conté con una RS: Sethi (2018) (56).

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

Resumen de la evidencia:

La RS de Sethi (2018) (56) un ECA (n= 16) que evalud SF-36 PCS
en pacientes que recibieron digoxina en comparacion a control
y no hallaron diferencia en la diferencia de medias (MD: 0, IC
95%: -84.7 a 84.7).

e Efectos adversos severos:

Para este desenlace se conté con una RS: Sethi (2018) (56).

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

Resumen de la evidencia:

La RS de Sethi (2018) (56) realizé6 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.

e Control de frecuencia:

Para este desenlace se contd con una RS: Sethi (2018) (56).

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

Resumen de la evidencia:

La RS de Sethi (2018) (56) realizd6 MA para determinar el efecto
en reduccién de frecuencia cardiaca de digoxina en
comparaciéon a betabloqueadores. Hallé 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).

La RS de Sethi (2018) (56) realizd6 MA para determinar el efecto
en reduccién de frecuencia cardiaca de digoxina en
comparacioén 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 IC95%: -63.6 a
97.6).
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e En comparacién con betabloqueadores, 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)

o Ademas, se hallé 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)

e En comparacién con bloqueadores de canales de calcio, la digoxina presento:

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 Conclusion: Los betabloqueadores 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 hallé que el uso de digoxina se asocié a
mayor riesgo de mortalidad por todas las causas en comparacidn a control.
(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 El uso de digoxina requiere un control estricto y monitorizacion permanente
debido a que el rango terapéutico y la dosis de intoxicacidon se encuentran muy
cercanas. Los pacientes preferirian utilizar un farmaco que requiere un control
no tan estricto y con un perfil de seguridad mejor.

e Conclusion: los pacientes/familiares preferirian el uso de betabloqueadores 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 betabloqueadores, 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 considerd que:

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

Conclusién: La monitorizacion 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:

El uso de betabloqueadores 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.

Conclusioén: El uso de betabloqueadores o bloqueadores de canales de calcio es
menos costoso que el uso de digoxina.

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

Direccién de la recomendacidén: Considerando que los betabloqueadores 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 monitorizacion mas exhaustivos, ademds de generar riesgo de
mortalidad, se decidié formular una recomendacién a favor del uso de
betabloqueadores o bloqueadores de canales de calcio en aquellos pacientes
con FA que requieren una estrategia de control de frecuencia.

Fuerza de la recomendacidn: 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 betabloqueadores y bloqueadores de
canales de calcio sobre digoxina debia ser una recomendacion fuerte.

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local consideré que los betabloqueadores son eficaces para control de
ritmo (58) y poseen mejor eficacia que digoxina (56). 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 farmacolégico como parte de
una estrategia de control de la frecuencia, se utilice betabloqueadores como
primera opcion.

Debido a su efecto inotrépico negativo (53, 54), 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 (36), por lo que indicd
que se utilice digoxina en personas sedentarias.

El GEG-Local recomendd el uso de betabloqueadores, 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
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5. 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 betabloqueadores, bloqueadores de canales de calcio o digoxina
hallan fallado (59). Ademas, la amiodarona no deberia ser utilizada para control
de frecuencia a largo plazo (36).

6. 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.

7. ElGEG-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 farmacolégico. Para ello se tomd en
consideracién la RS que realizé la guia NICE en el 2017 (60). 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 farmacoldgico. En base
a ello el GEG-local decidié recomendar que, en pacientes con FA permanente
muy sintomadticos, en quienes el tratamiento farmacolégico 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 auriculoventricular 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. 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).

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

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 farmacoldgico 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 farmacoldgico ha fracasado o no es tolerado, o presentan
sintomas de disfuncidn ventricular izquierda que se sospecha son originados
por la respuesta ventricular alta, considerar la ablacién del nodo
auriculoventricular 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?

[A continuacién se muestra la resolucion de la pregunta realizada en la primera version
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizé una actualizacion de la busqueda para la
actualizaciéon de la GPC (agosto del 2023) y se consulté al GEG. Como resultado de esta
evaluacién, no se encontraron razones que justificaran cambios en alguno de los
enunciados. Los resultados de la nueva busqueda se muestran en el Anexo N° 2].

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:

P;ﬁ:gg :Itoa Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
7.1 Pacientes con FA con | Sotalol vs no sotalol e Mortalidad
indicacién de e Retiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular
7.2 Pacientes con FA con | Antiarritmicos la vs Control e Mortalidad
indicacién de e Retiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular
7.3 Pacientes con FA con | Antiarritmicos Ic vs Control e Mortalidad
indicaciéon de e Retiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular
7.4 Pacientes con FA con | Betabloqueadores vs Control | e Mortalidad
indicacién de e Retiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular
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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 encontré 3 RS: Lafuente-Lafuente (2015) (61), Sullivan (2013) (62), y Freemantle
(2011) (63) que compararon los farmacos antiarritmicos versus el control, placebo y
entre ellas, todos en pacientes con FA.

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

. Fechadela | Numero de estudios
Puntaje en .
RS busqueda que responden la
AMSTAR 2 - . 2
(mesyafio) | pregunta de interés
Lafuente-
Lafuente 14 Enero 2014 59 ECA
(2015)
Sullivan .
(2013) 7 Abril 2009 74 ECA
Freemantle
1 Abril 2 40 ECA
(2011) 0 bril 2009 0 EC

Resumen de la evidencia:

PICO 1: Sotalol vs Control

Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se conté 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.

o 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.

o 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, I1C 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.
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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) realizd6 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).

e Efecto pro-arritmico:

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 LaRSde 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 fibrilacidon 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 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) realiz6 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 comparacion de aquellos que recibieron
un control (955/1211=78.9%) (OR: 0.51, IC 95%: 0.43 a 0.60).
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PICO 2: Antiarritmicos la vs Control

Mortalidad por todas las causas:

o Para este desenlace se contd con una RS: Lafuente-Lafuente (2015). Se
decidié6 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) realizé un MA de 8 ECA (n=
1 797), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos la
(23/1203=1.9%) presentaron mayor mortalidad en
comparaciéon 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
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
(234/1203=19.5%) presentaron similar retiro debido a los
efectos adversos en comparacion 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
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) realizé 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
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comparacion de aquellos que recibieron un control
(6/594=1.0%) (OR: 2.06, IC 95%: 1.00 a 4.26).

e Recurrencia de fibrilacion 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 8 ECA (n=
1 745), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos la
(781/1181=66.1%) presentaron menor recurrencia de
fibrilacion auricular en comparacidn 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 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) realizé 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,
IC 95%: 0.01 a 1.88).

e Retiro debido a los efectos adversos:

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

e Efecto pro-arritmico:

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 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) realizdé un MA de 10 ECA (n=
1 671), hallé que los pacientes que recibieron antiarritmicos Ic
(20/1124=1.8%) presentaron mayor efecto pro-arritmico en
comparaciéon 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
decidiéo 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
fibrilacidn auricular en comparacion de aquellos que recibieron
un control (424/592=71.6%) (OR: 0.36, IC 95%: 0.29 a 0.44).

PICO 4: Betabloqueadores vs Control

e Mortalidad por todas las causas:

O

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.

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:
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= La RS de Lafuente-Lafuente (2015) realizé un MA de 2 ECA (n=
562), hallé que los pacientes que recibieron betabloqueadores
(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 conté 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) realizd un MA de 2 ECA (n=
562), hallé que los pacientes que recibieron betabloqueadores
(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).

e 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 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 2 ECA (n=
562), hallé que los pacientes que recibieron betabloqueadores
(17/280=6.1%) presentaron mayor efecto pro-arritmico en
comparacion de aquellos que recibieron un control
(1/282=0.4%) (OR: 7.92, IC 95%: 3.01 a 20.82).

e Recurrencia de fibrilacion 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
blusqueda 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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Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

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

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

e En comparacién con el control, los antiarritmicos Ic 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)

e En comparacion con el control, los betabloqueadores 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: EI 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 algiin farmaco en particular.

Aceptabilidad de los profesionales de la salud: El GEG-Local consideré que los médicos
especialistas suelen usar betabloqueadores 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.

Direccidon y fuerza de la recomendacion:
e Tratamiento de eleccidn de primera linea:

o Direccion de la recomendacion: Considerando que sotalol y los
antiarritmicos clase la presentaron mayor mortalidad, el GEG-Local
considerd que se deberia recomendar de primera eleccién un farmaco de
los betabloqueadores o antiarritimicos Ic pues parecen causar menos
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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
betabloqueadores.

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

e Uso de antiarritmicos Ic

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

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

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 recomendacion (a favor del uso de
betabloqueadores), para abrir la posibilidad de usar otros farmacos cuando los
betabloqueadores 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 consideré importante evaluar la cardioversién guiada por
ecocardiografia transesofagica (ETE). Se sabe que no hay diferencia en la tasa
de recuperacién 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 (64). Por estos motivos, el GEG-Local decidié
sugerir que, en pacientes en los que se opte por una cardioversion electiva, se
podia utilizar la cardioversion guiada o no por ETE, siempre que haya personal
capacitado e infraestructura adecuada.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendaciones:

1.

Puntos de buena practica clinica:

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

Recomendacion condicional a favor

Certeza de la evidencia: muy baja
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2. Si los betabloqueadores estan contraindicados o no tienen éxito, evalle 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 condicional en contra
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

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

5. Para personas con FA de mas de 48 horas de duracidén en quienes esta
indicada la cardioversién electiva, la cardioversidn guiada por ecocardiografia
transesofagica (ETE) o la cardioversién convencional (sin ETE y rangos
Optimos de anticoagulacién oral) deben considerarse igualmente seguras.
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[A continuacidn se muestra la resolucidn de la pregunta realizada en la primera version
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizd una actualizacion de la busqueda para la
actualizacion de la GPC (agosto del 2023) y se consultd al GEG. Como resultado de esta
evaluacidn, se identificaron dos recomendaciones que requerian modificaciones. Asi
mismo, se realizé 1 subpico de novo. No obstante, para el resto de los enunciados, no
se encontraron razones que justificaran cambios. Los resultados de la nueva busqueda
se muestran en el Anexo N° 2].

Conceptos previos:

La terapia de ablacidn es una intervencion 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 los 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:

P;ﬁ:gg:ltf Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
8.1 Pacientes con FA no | Ablacion / Tratamiento | ¢ No presencia de
paroxistica farmacoldgico para control arritmia auricular o
de ritmo recurrencia de
fibrilacion auricular
e Requerir
cardioversion
e Requerir

hospitalizacion  por
causa cardiaca

e Presencia de
bradicardia
significativa o
necesidad de
marcapaso

e Complicaciones
derivadas de Ia
terapia ablativa o del
tratamiento
farmacoldgico




INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

SALUD E .
INVESTIGACION

AfxEssalud IETSI

8.2 Pacientes con FA | Ablacion / Tratamiento | e Recurrencia de
paroxistica farmacoldgico para control fibrilacién auricular
de ritmo e Fibrilaciéon auricular
sintomatica
[ACT.] 8.3 | Pacientes con FA e | Ablacion / Tratamiento | ¢ Mortalidad por
insuficiencia cardiaca | farmacoldgico para control cualquier causa
crénica sintomatica | de ritmo e Evento
con FE reducida < 35% cerebrovascular
e Hospitalizacion
e Eventos adversos
graves

Busqueda de RS:

PICO 8.1: Ablacién mediante cateterismo vs terapia farmacoldgica para control del ritmo
en pacientes con FA no paroxistica:

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

Se encontraron las RS de Nyong (2016) (65), 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) (66), que compard la ablacién
mediante cateterismo versus el tratamiento farmacoldgico para control del ritmo vy
frecuencia y que ademds, se encontro la RS de Hakalahti (2015) (67) que compard las
mismas intervenciones en pacientes con fibrilacion auricular paroxistica.

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

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

*El puntaje del AMSTAR-2 se detalla en el Anexo N° 3.

Resumen de la evidencia:

PICO 8.1: Ablacién 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) (65) debido a que fue la que
tuvo mayor calidad al compararlos mediante el instrumento AMSTAR II.

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

o Resumen de la evidencia:
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= La RS de Nyong (2016) (65) realiz6 un MA de 3 ECA (n= 261),
hallé que los pacientes que recibieron ablacion mediante
cateterismo tuvieron mayor incidencia de no presentar arritmia
auricular o recurrencia de fibrilacién auricular en comparacion
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) (65) debido a que fue la que
tuvo mayor calidad al compararlos mediante el instrumento AMSTAR II.

Resumen de la evidencia:

= La RS de Nyong (2016) realizé6 un MA de 3 ECA (n= 261), hallé
gue los pacientes que recibieron ablacion mediante
cateterismo presentaron menor riesgo de necesitar
cardioversidn 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

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
hospitalizaciéon directamente relacionada a la intervencion brindada
(ablacién por cateterismo o tratamiento farmacolégico).

Resumen de la evidencia:

= La RS de Nyong (2016) realiz6 un MA de 2 ECA (n= 216),
encontré que los pacientes que recibieron ablacion mediante
cateterismo tuvieron menor incidencia de hospitalizaciones de
causa cardiaca en comparacidon con aquellos que recibieron
tratamiento farmacolégico para control del ritmo (RR: 0.27; IC
95%: 0.10 a 0.72).

e Presencia de bradicardia significativa o necesidad de marcapasos:

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.

El GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda 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
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necesidad de marcapasos entre aquellos que recibieron
ablacion 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 II. 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.

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 ablacion
mediante cateterismo y los que recibieron tratamiento
farmacoldgico 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 8.2: 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) realizé 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 fibrilacion




INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

AfxEssalud IETSI

auricular sintomatica en comparacion con aquellos pacientes
gue 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).

SALUD E .
INVESTIGACION

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

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

o Menorriesgo de presentar arritmia auricular o recurrencia de fibrilacién
auricular (Certeza de la evidencia: baja, ver Anexo N° 4)

o Menor riesgo de necesidad de cardioversion (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 Conclusion: La ablacion mediante cateterismo demostré mayor eficacia y
similar riesgo de complicaciones en comparacion con el tratamiento
farmacolégico para control del ritmo (Certeza de la evidencia)

Para FA paroxistica:

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

o Menor riesgo de recurrencia de fibrilacién 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 Conclusién: 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: EIl GEG-Local considerd que los
desenlaces priorizados para esta pregunta serian relevantes para los pacientes.

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

e La ablaciéon mediante cateterismo ha demostrado ser eficaz como tratamiento
de segunda linea en comparacidn con la continuaciéon del tratamiento
farmacoldgico para control del ritmo, por lo que reduce la sintomatologia que
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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.

Factibilidad: El GEG-Local consideré que:

e La ablacién 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, capacitacién 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.
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[ACT.] PICO 8.3: Ablacion mediante cateterismo vs terapia farmacoldgica en pacientes

con FA e insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con FE reducida < 35%

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como
parte de alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexos N° 2),
gue hayan evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el

GEG.

Se encontré dos RS publicadas como articulos cientificos: Simader 2023 (68) y Ganesan
2015 (69). A continuacidn, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

Desenlaces criticos o importantes que
. Fecha de la .
RS Puntaje en e e s son evaluados por los estudios
AMSTAR-2 a ~ (nimero de estudios por cada
y afio)
desenlace)
e Mortalidad por cualquier causa (3
Simader 2023 10/14 Marzo 2022 ECA)
e Evento cerebrovascular (2 ECA)
e Hospitalizacién (3 ECA)
Ganesan 2015 8/14 Enero 2014 e Eventos adversos graves (14 EO)

Evidencia por cada desenlace:

Se evaluaron los siguientes desenlaces:

e Mortalidad por cualquier causa:

o Para este desenlace se contd con una RS: Simader 2023 (68).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Simader 2023 (68), debido a
que tuvo una calidad metodoldgica aceptable segln la herramienta
AMSTAR-2 (10/14), y que realizd su busqueda hasta marzo 2022.

o Paraeste desenlace, la RS de Simader 2023 (68) realizé un MA de 3 ECA
(n=977): AATAC 2016; CASTLE-AF 2018; y RAFT-AF 2022. Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

= La poblacion fueron pacientes adultos entre 61 a 66.7 ainos,
predominantemente de sexo masculino (71 a 85.5%) con una
fraccion de eyeccién entre 30 a 32%. Los participantes eran
procedentes de Estados Unidos, Europa, Australia, Brasil,
Canad3, Suiza y Taiwan.

= El escenario clinico fue hospitalario.
= Laintervencidn fue la ablacién mediante cateterismo.
= El comparador fue tratamiento farmacoldgico.

= El desenlace se definié como mortalidad por cualquier causa
con un tiempo de seguimiento de 2 afios a mas (24 a 37.8
meses).
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o El GEG no consideréd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Evento cerebrovascular:
o Para este desenlace se conté con una RS: Simader 2023 (68).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Simader 2023 (68), debido a
gue tuvo una calidad metodoldgica aceptable segin la herramienta
AMSTAR-2 (10/14), y que realizd su busqueda hasta marzo 2022.

o Paraeste desenlace, la RS de Simader 2023 (68) realizd un MA de 2 ECA
(n=774): CASTLE-AF 2018; y RAFT-AF 2022. Estos tuvieron las siguientes
caracteristicas:

= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el
comparador fueron descritos en el desenlace previo de
mortalidad por cualquier causa.

= E| desenlace se definié como evento cerebrovascular con un
tiempo de seguimiento de 2 afios a mas (24 a 37.8 meses).

o El GEG no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (marzo 2022).

e Hospitalizacién:
o Para este desenlace se contd con una RS: Simader 2023 (68).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Simader 2023 (68), debido a
gue tuvo una calidad metodoldgica aceptable segin la herramienta
AMSTAR-2 (10/14), y que realizé su busqueda hasta marzo 2022.

o Paraeste desenlace, la RS de Simader 2023 (68) realizé un MA de 3 ECA
(n=977): AATAC 2016; CASTLE-AF 2018; y RAFT-AF 2022. Estos tuvieron
las siguientes caracteristicas:

= La poblacién, el escenario clinico, la intervencién, y el
comparador fueron descritos en el desenlace previo de
mortalidad por cualquier causa.

= El desenlace se definié6 como hospitalizacidn reportada dentro
de los 30 dias después de la intervencidn quirdrgica.

o El GEG no consideré necesario actualizar la RS debido a que su
blusqueda fue reciente (marzo 2022).

e Eventos adversos graves:
o Para este desenlace se contd con una RS: Ganesan 2015 (69).

o Se decidié tomar como referencia la RS de Ganesan 2015 (69), debido a
que fue la Unica que reportaba eventos adversos graves en la poblacién
de interés.
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o Paraeste desenlace, la RS de Ganesan 2015 (69) realizé un MA de 14 EO
(n=678). Estos tuvieron las siguientes caracteristicas:

La poblacién fueron pacientes adultos entre 61 a 66.7 aios,
predominantemente de sexo masculino (71 a 85.5%) con una
fraccion de eyeccién entre 30 a 32%. Los participantes eran
procedentes de Estados Unidos, Europa, Australia, Brasil,
Canad3, Suiza y Taiwan.

El escenario clinico fue hospitalario.
La intervencion fue la ablacion mediante cateterismo.
El comparador fue tratamiento farmacoldgico.

El desenlace se defini6 como eventos adversos graves tales
como taponamiento cardiaco, edema pulmonar perioperatorio,
espasmo coronario transitorio, bloqueo cardiaco, entre otros;
un tiempo de seguimiento de 6 a 28 meses.

o ElI GEG no considerd necesario actualizar la RS.
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Poblacion: En pacientes con FA e insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con FE reducida < 35%

Intervencion: Ablacion mediante cateterismo
Comparador: Tratamiento farmacolégico
Autor: José Montes Alvis
Bibliografia por desenlace:
e Mortalidad por cualquier causa: Simader 2023

e Evento cerebrovascular: Simader 2023

o Hospitalizacion: Simader 2023

e Eventos adversos graves: Ganesan 2015

Comparacié
Desenlaces Numero | Intervenci n: Efecto i X .
. Importan . -, A . Diferencia Interpretacio
(tiempo de . y Tipo de on: Tratamiento | relativo Certeza
L cia . . . (IC 95%) n*
seguimiento) estudio Ablacion | farmacolégic | (IC 95%)
o
Al brindar
ablacién
79 menos mediante
cateterismo en
i RR: 0.61 or 1000
Mortalildad por ) 3ECA 61/495 98/482 p ®DOO lugar . de
cualquier causa CRITICO (n=977) (12.3%) (20.3%) (0.44 a (de 114 BAJA 25 tratamiento
(24 a 37.8 meses) - =0 = 0.84) menos a farmacolégico,
podria ser que
33 menos) evitemos 79
muertes (-114 a -
33).
Al brindar
ablacién
mediante
16 menos cateterismo en
Evento lugar de
RR: 0.62 or 1000 i
cerebrovascular . 2 ECA 10/393 16/381 P ®OOO | fratamiento
CRITICO o o (0.28a (de 30 ab farmacolégico,
(37.4a37.8 (n=774) (2.5%) (4.2%) 137) menos a BAJA 2 podria ser que no
meses) i modifiquemos la
16 mas) incidencia de
eventos
cerebrovasculare
S.
Al brindar
ablacién
mediante
RR: 0.60 143 n;g;:s cateterismo en
: 0. or
Hospitalizacién IMPORT | 3ECA | 107/495 | 172/a82 | " "~ p( de 186 ®®00 |
. ratamiento
(24 2 37.8 meses) ANTE (n=977) (21.6%) (35.7%) 0.74) menos BAJA 2b farmacolégico,
podria ser que
93 menos) evitemos 143
hospitalizaciones
(-186 a -93).
Eventos adversos
CRITICO 14 EO 38/678 NR ®O00
graves o - -
= . MUY BAJA 2
(6 a 28 meses) (n=678) (5:5%)

IC: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; EO: Estudio observacional; NR: No reportado.
*Se usan términos estandarizados de acuerdo a la certeza de la evidencia: alta = ningln término, moderada = probablemente,
baja = podria ser, muy baja = podria ser aunque la evidencia es incierta.

Explicaciones de la certeza de evidencia:

a. Se disminuyd un nivel por riesgo de sesgo: debido a que la mayoria de los estudios fueros de etiqueta abierta.
b. Se disminuyd un nivel por imprecisién: debido a que el nUmero de eventos fue < 300.
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Tabla de la Evidencia a la Decision (Evidence to Decision, EtD):

Presentacion:

[ACT.] Pregunta 8.3: En pacientes con FA e insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con FE reducida
< 35%, ése deberia ofrecer ablacion mediante cateterismo?

Pacientes con FA e insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con FE
reducida < 35%,

Intervencion: Ablacién mediante cateterismo

Comparador: Tratamiento médico 6ptimo

e Mortalidad por cualquier causa

e Evento cerebrovascular

Poblacion:

Desenlaces: e,
e Hospitalizacién

e Eventos adversos graves

Escenario: EsSalud
Perspectiva: Recomendacion clinica poblacional — Seguro de salud (EsSalud)
Potenciales conflictos de | Los miembros del GEG manifestaron no tener conflictos de interés con
interés: respecto a esta pregunta
Evaluacion:
Beneficios:
¢Cuan sustanciales son los beneficios ocasionados al brindar la intervencién frente a brindar el comparador?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o Trivial El GEG consider6 que el beneficio
A N Efect i
o Pequeiio Desenlaces (tiempo l{meroy ec‘o Diferencia fue grande (de.bldoa que los efect.os
o Moderado S Tipo de relativo (IC 95%) sobre mortalidad por cualquier
0,
e Grande estudios (IC 95%) causa vy hospitalizaciéon fueron
o Varia importantes).
o Se desconoce
79 menos por
Mortalidad por 3ECA RR: 0.61 1000
cualquier causa (n=977) (0.44 a (de 114
(24 a 37.8 meses) - 0.84) menos a 33
menos)
1
Evento RR:0.62 | 16 menospor
2 ECA 1000
cerebrovascular (n=774) (0.28 a (de 30 menos
(37.4 a 37.8 meses) - 1.37) ]
a 16 mas)
143 menos
RR: 0.60 1000
Hospitalizacion 3 ECA por
(24 a 37.8 meses) (n=977) (0.483 (de 186
’ - 0.74) menos a 93
menos)
En resumen, en adultos con FA e insuficiencia cardiaca crénica
sintomdtica con FE reducida < 35%, por cada 1000 personas a las que
se brinde ablacion mediante cateterismo en lugar de tratamiento
farmacoldgico:
. Podria ser que evitemos 79 muertes (-114 a -33)
. Podria ser que no modifiquemos la incidencia de eventos
cerebrovasculares.
. Podria ser que evitemos 143 hospitalizaciones (-186 a -93)

Dafos:
¢Cuan sustanciales son los dafos ocasionados al brindar la intervencion frente a brindar el comparador?

Juicio | Evidencia | Consideraciones adicionales
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o Trivial

o Pequeiio

e Moderado

o Grande

o Varia

o Sedesconoce

3 Numeroy Efecto ) .

Desenlaces (tiempo . . Diferencia
de seguimiento) UEDCE LT (1C 95%)
g estudios (IC 95%) °

79 menos por
Eventos adversos :
14 EO RR: 0.61 1000
graves (0.44 a (de 114
(n=678)

(6 a 28 meses) 0.84) menos a 33

menos)

El GEG consider6 que el dafio fue
moderado (puesto que la tasa de
eventos adversos graves fue
relevante).

EI 5.5% (36/678) de los participantes
del grupo asignado a ablacion
mediante cateterismo presentd
algun evento adverso grave tales
como taponamiento cardiaco,
edema pulmonar perioperatorio,
espasmo  coronario  transitorio,
bloqueo cardiaco, entre otros.

A pesar de que los datos provienen
de estudios observacionales que
muestran una mayor incidencia de
complicaciones en centros con
menor volumen de pacientes, el
GEG consideré que los pacientes
con insuficiencia cardiaca crénica
tienen un mayor riesgo de
complicaciones en comparacién con

la poblacién general.

Certeza de la evidencia:

¢Cual es la certeza general de la evidencia?

Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
Para la certeza global de Ia
o Muy baja evidencia, el GEG considerd la
¢ Baja menor certeza entre los desenlaces
o Moderada criticos provenientes de ECA. Por
o Alta ello, la certeza global de la evidencia

o Ningun estudio incluido

fue baja.

Desenlaces importantes para los pacientes:
¢Se contd con evidencia para todos los desenlaces importantes/criticos para los pacientes?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o No

o Probablemente no
® Probablemente si
oSi

Balance de los efectos:
¢El balance entre beneficios y dafios favorece a la intervencion o al comp

arador?

(Tomar en cuenta los beneficios, dafios, certeza de la evidencia y la presencia de desenlaces importantes)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Favorece al comparador

o Probablemente
favorece al comparador

o No favorece a la
intervencion ni al
comparador

o Probablemente
favorece a la
intervencion

o Favorece a la
intervencion

o Varia
o Se desconoce

Considerando los beneficios, dafios,
certeza de evidencia y la presencia
de desenlaces importantes, el
balance probablemente favorece a
la intervencion.

Uso de recursos:

¢Qué tan grandes son los requerimientos de recursos (costos) de la intervencidn frente al comparador para un paciente (de ser una
enfermedad cronica, usar el costo anual)?

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales
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o Costos extensos
e Costos moderados
o Intervencion y
comparador cuestan
similar o los costos son
pequefios

o Ahorros moderados

o Ahorros extensos

o Varia
o Se desconoce

El GEG consider6 que ablacién
mediante cateterismo conllevaria a
costos moderados

Equidad:

Al preferir la intervencion en lugar del comparador, écual serd el impacto en la equidad?

Definiciones

e Incrementa la equidad: favorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)
® Reduce la equidad: desfavorece a poblaciones vulnerables de interés, como mayores de edad, personas de escasos recursos econémicos, personas
que viven en contextos rurales, personas que tienen escaso acceso a los servicios de salud, etc)

Juicio

Evidencia

Consideraciones adicionales

o Reduce la equidad
o Probablemente reduce la
equidad

o Probablemente no tenga
impacto en la equidad
o Probablemente
incrementa la  equidad
o Incrementa la equidad

La ablacién mediante cateterismo
comparada con el tratamiento
médico dptimo reduce la equidad
debido a que requiere de equipos,
instrumental, y dispositivos médicos
que se encuentran Unicamente
disponibles en centros de alto nivel
de complejidad.

o Varia
o Se desconoce
Aceptabilidad:
¢Laintervencidn es aceptable para el personal de salud y los pacientes?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Personal de salud:
o Probablemente no - Son los procedimientos que se
o Probablemente si vienen realizando
o Si actualmente.
- Estan dispuestos a poder
o Varia continuar  efectuando los
o Se desconoce mismo procedimientos.
Pacientes:
Son los procedimientos que vienen
recibiendo actualmente.
Factibilidad:
¢Laintervencion es factible de implementar?
Juicio Evidencia Consideraciones adicionales
o No Disponibilidad real: El GEG
o Probablemente no consideré que la ablaciéon mediante
o Probablemente si cateterismo esta disponible solo en
o Si centros de alto nivel de complejidad
o Varia Personal e infraestructura: El GEG

o Se desconoce

consideré que la ablacion mediante
cateterismo requiere que los
especialistas estén capacitados en
este tipo de procedimiento.

Por ello, el GEG considerd factible
brindar ablacion mediante
cateterismo.
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PICO 8.3: Ablacion mediante cateterismo vs terapia farmacoldgica en pacientes con FA e

insuficiencia cardiaca crénica sintomatica con FE reducida < 35%

Juicios
S
BENEFICIOS Trivial Pequefio Moderado Grande Varia ©
desconoce
~ S
DANOS Grande Moderado Pequefio Trivial Varia ©
desconoce
CERTEZA DE LA . . Ningun estudio
EVIDENCIA Muy baja Baja Moderada Alta incluido
DESENLACES
IMPORTANTES No Probablement Probablemente S
PARA LOS eno si
PACIENTES
Probablement | No favoreceala | Probablemente
BALANCE DE LOS | Favorece al . . Favorece a la , Se
e favorece al intervencion ni favorece a la . L, Varia
EFECTOS comparador . L intervencion desconoce
comparador al comparador intervencion
Intervenciony
Costos comparador
Costos Ahorros Ahorros Se
USO DE RECURSOS cuestan similar o Varia
moderados moderados extensos desconoce
extensos los costos son
pequefios
Probablemente
Reduce la Probablement no tenga Probablemente Incrementa la Se
EQUIDAD . e reduce la . & incrementa la R Varia
equidad ) impacto en la . equidad desconoce
equidad R equidad
equidad
ACEPTABILIDAD No Probablement Probabltlemente Si Varia Se
eno si desconoce
Probabl t Probabl t S
FACTIBILIDAD No robablemen robablemente si Varia ©
eno si desconoce
Recomendaci | Recomendacion
Recomenda eco ’e daci eco .e. daci Recomendaciéon | Recomendacié
. , on condicional a . -
RECOMENDACION cién fuerte . condicional a n fuerte a favor No emitir
condicional a favor de la L
FINAL a favor del X ~, favor de la dela recomendacion
favor del intervencién o i ., . L,
control intervencion intervencion
control del control




ﬁ&EsSalud

Recomendaciones y justificacion:

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

Justificacion de la direccion y fuerza de
la recomendacion

Recomendacion

[ACT.] Direccion de la recomendacion: La
ablacion mediante cateterismo tiene
mejor eficacia para el manejo de
pacientes con fibrilacién auricular
paroxistica que el manejo farmacoldgico.
Sin embargo, por ser menos factible e
incurrir en mayor uso de recursos, se
decidié formular una recomendacién 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 recomendacion:
Considerando que la certeza de |Ia
evidencia fue muy baja, se decidié emitir
una recomendacién condicional.

En pacientes con FA paroxistica
sintomdtica, luego de wvalorar |Ia
factibilidad y aceptabilidad de esta
intervencion, sugerimos realizar ablacion
mediante cateterismo en alguno de los
siguientes escenarios:

e Refractarios o intolerantes a al
menos un farmaco antiarritmico
clase103

e Refractarios o intolerantes a
betabloqueadores.

Recomendacioén condicional
Certeza de la evidencia: Muy baja

DO00O

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

Fuerza de la recomendacion:
Considerando que la certeza de |Ia
evidencia fue muy baja, se decidié emitir
una recomendacién condicional.

En pacientes con FA persistente
sintomdtica, luego de wvalorar |Ia
factibilidad y aceptabilidad de esta
intervencion, sugerimos realizar ablacion
mediante cateterismo en alguno de los
siguientes escenarios:

e Refractarios o intolerantes a al
menos un farmaco antiarritmico
clase103

e Refractarios o intolerantes a
betabloqueadores.

Recomendacion condicional
Certeza de la evidencia: Muy baja

SO00O
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[ACT.] Direccidon de la recomendacion:
Los beneficios de brindar ablacion
mediante cateterismo en lugar de
tratamiento farmacoldgico en pacientes
con FA e insuficiencia cardiaca crdénica
sintomatica con FE reducida < 35%, se
consideraron grandes (debido a que los
efectos sobre mortalidad por cualquier
causa y hospitalizacion fueron
importantes) y los dafios se consideraron
moderados (puesto que la tasa de
eventos adversos graves fue relevante).
Por ello, se emitié una recomendacién a
favor de la intervencion.

Fuerza: La certeza de la evidencia fue
baja. Por ello, esta recomendacién fue
condicional.

En pacientes con FA sintomatica asociada
a insuficiencia cardiaca crénica con FE
reducida < 35% en terapia médica
Optima, luego una valoracion
individualizada de los beneficios y dafios,
sugerimos realizar ablacion mediante
cateterismo.

Recomendacion condicional
Certeza de la evidencia: Baja

D00

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica

desarrollada:

Justificacion

BPC

[ACT.] Evidencia: Aunque se requieren
ensayos aleatorizados con un
seguimiento adecuado para obtener
conclusiones sélidas, el GEG considerd
que la taquicardiomiopatia es una
entidad caracterizada por la disfuncidn
reversible del ventriculo izquierdo que
puede ser inducida por taquicardias
sostenidas, como la FA (70) y en donde la
indicacion de ablacidon por cateterismo
representa una estrategia terapéutica
potencialmente curativa para restaurar la
funcién cardiaca y mejorar la calidad de
vida en estos pacientes. (71, 72) Sin
embargo, es importante realizar una
evaluacidn individualizada y considerar la
seleccion adecuada de pacientes para
maximizar los potencialesbeneficios de
este enfoque terapéutico. La pronta
intervencién puede prevenir la
progresion de la enfermedad y sus
complicaciones.

Esto coincide con lo mencionado por la
guia ESC 2020 (6).

En pacientes con FA y disfuncion sistdlica
del VI, con alta sospecha de
taquicardiomiopatia asociada a FA,
considerar realizar ablacion mediante
cateterismo.
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[ACT.] Evidencia: Aunque se requieren
ensayos aleatorizados con un
seguimiento adecuado para obtener
conclusiones sélidas, el GEG considerd
que la ablacidn por catéter en pacientes
con sindrome taquicardia-bradicardia se
justifica debido a su efectividad en

controlar las arritmias vy aliviar los
sintomas asociados, demostrando
mantener alrededor del 72% de los

pacientes libres de fibrilacion auricular
durante un seguimiento de hasta 15
anos. Ademas de reducir la necesidad de

procedimientos invasivos como la
implantaciéon de un  marcapasos
permanente, la ablacién  mejora

significativamente la calidad de vida al
aliviar sintomas debilitantes como
mareos y fatiga, lo que respalda su
eleccion como una opcion terapéutica
preferida en el manejo del sindrome
taquicardia-bradicardia. (73, 74)

En pacientes con sindrome taquicardia
bradicardia documentada como FA
seguida de una pausa significativa,
considerar realizar ablacion mediante
cateterismo para reducir los sintomas de
la FA y disminuir la necesidad de
implantacion de marcapasos.

Evidencia: El GEG-Local considerd
importante resaltar que, en pacientes
con FA que van a ser sometidos a cirugia
cardiotoracica, se puede realizar la
ablacién quirurgica de los puntos gatillo
de la FA. Al respecto, una RS de Wang X
(2018) (20) realizd6 un MA de 11 ECA
(n=666) en el cual compard un grupo de
pacientes a los cuales se les realizé cirugia
cardiaca y ablacion de la auricula
izquierda versus aquellos a los que se les
realizo solo cirugia cardiaca, concluyendo
que realizar la ablacidon quirdrgica
concomitante a la cirugia cardiaca es una
estrategia segura y eficaz.

En pacientes con FA sintomadtica
(paroxistica o persistente), considere la
ablacién quirurgica concomitante a otra
cirugia cardiotoracica.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

1. En pacientes con FA paroxistica sintomatica, luego de valorar la factibilidad y
aceptabilidad de esta intervencidn, sugerimos realizar ablacion mediante
cateterismo en alguno de los siguientes escenarios:

¢ Refractarios o intolerantes a al menos un farmaco antiarritmico clase 1

o3

e Refractarios o intolerantes a betabloqueadores.*
Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: muy baja
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2. En pacientes con FA persistente sintomatica que, a pesar del tratamiento
farmacolégico 6ptimo, o cuando el tratamiento farmacolégico no sea
tolerado por el paciente, sugerimos ofrecer ablacién mediante cateterismo
de los puntos gatillo ubicados en las venas pulmonares.

¢ Refractarios o intolerantes a al menos un farmaco antiarritmico clase 1
o3
e Refractarios o intolerantes a betabloqueadores.*
Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

3. En pacientes con FA sintomatica asociada a insuficiencia cardiaca crénica con
FE reducida < 35% en terapia médica 6ptima, luego una valoracién
individualizada de los beneficios y dafios, sugerimos realizar ablacion
mediante cateterismo.

Recomendacion condicional a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

1. En pacientes con FA y disfuncién sistélica del VI, con alta sospecha de
taquicardiomiopatia asociada a FA, considerar realizar ablacién mediante
cateterismo.

2. En pacientes con sindrome taquicardia bradicardia documentada como FA
seguida de una pausa significativa, considerar realizar ablacion mediante
cateterismo para reducir los sintomas de la FA y disminuir la necesidad de
implantacién de marcapasos.

3. En pacientes con FA sintomatica (paroxistica o persistente), considere la
ablacién quirudrgica concomitante a otra cirugia cardiotordcica.
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Pregunta 9: En pacientes con FA de presentacion aguda, ése deberia realizar
cardioversion eléctrica de emergencia?

[A continuacién se muestra la resolucion de la pregunta realizada en la primera version
de la GPC (setiembre del 2018). Se realizd una actualizacion de la buisqueda para la
actualizacion de la GPC (agosto del 2023) y se consulté al GEG. Como resultado de esta
evaluacién, no se encontraron razones que justificaran cambios en alguno de los
enunciados. Los resultados de la nueva busqueda se muestran en el Anexo N° 2].

Conceptos previos:

La fibrilacidn 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, hipotensidn, etc.) de duracién menor a 48 horas (36).

Podemos considerar dos escenarios: 1) cuando la FA es de nueva aparicidn, esto se
define como un paciente con fibrilaciéon auricular cuyos sintomas son nuevos y se
sospecha que el episodio de FA comenzé < 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 presentacién aguda(75).

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
duracién 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 (75).

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
realizardn 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 farmacolégicos; para el control de la frecuencia, solo los enfoques farmacoldgicos son
relevantes.
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Pregunta PICO abordada en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd la siguiente pregunta PICO:

Pregunta . .. .
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
9 Pacientes con FA de | Cardioversion eléctrica e Mortalidad
presentacion aguda e Calidad de vida

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 encontré la RS de Cohn (2013) (76) que evalud el uso de cardioversion 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
Puntaje en .
RS busqueda que responden la
AMSTAR 2 o . 2
(mes y afio) | 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) (76), la cual se
tomd como referencia para resolver la pregunta por ser la Unica 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) (76) realizé una revisién 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 evaluacién 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) (76), la cual se
tomd como referencia para resolver la pregunta por ser la Unica 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.
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o Resumen de la evidencia:

= La RS de Cohn (2013) (76) realizd una revisidon sistematica de
estudios observacionales (n=1593) sobre el uso de
cardioversién eléctrica en emergencia. Hallé6 una tasa de
eventos adversos de 0.06% (1 evento de stroke). Debido a que
la evaluacion se realizé en escenarios de emergencia, no se tuvo
un comparador para evaluar su seguridad con respecto a otras
intervenciones.

Balance beneficios/riesgos y Certeza de la evidencia:

e Conclusion: La cardioversidn eléctrica genera un adecuado control del ritmo en
pacientes con FA de presentacién aguda, ademdas con pocos eventos adversos
relacionados (Certeza de la evidencia: muy baja, Anexo N2 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: 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 Conclusion: 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 institucién.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

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

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

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

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

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1. El GEG-Local 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
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 (64). 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 hemodinamica, 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 duracidon que se encuentren
hemodindmicamente estables, en quienes se considere estrategia de control
de ritmo, considerar la realizacion de cardioversién guiada por
ecocardiografia transesofagica (ETE).
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Pregunta 10: En pacientes con FA de presentacion aguda, ése deberia indicar
cardioversion farmacoldgica autoadministrada (estrategia de pastilla en el bolsillo —
“pill in the pocket”)?

‘ INSTITUTO DE

[Esta pregunta se realizé de novo durante actualizacion de la GPC (agosto del 2023)].

Conceptos previos:

La fibrilacion 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

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

Pregunta . B B
Plcgo N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
10 Pacientes con FA de | Cardioversion farmacoldgica | e Cardioversion

exitosa

Tiempo hasta la
cardioversion
exitosa

e Eventos adversos

autoadministrada / No
cardioversion farmacoldgica | e
autoadministrada

presentacion aguda

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizd una busqueda de RS que hayan sido elaboradas como
parte de alguna GPC (Anexo N° 1) o publicadas como articulos cientificos (Anexos N° 2),
gue hayan evaluado alguno de los desenlaces criticos o importantes priorizados por el
GEG. Sin embargo, no se incluyd ninguna RS para responder la pregunta clinica por lo
gue se decidid establecer un punto de buena practica clinica.

Buenas Practicas Clinicas (BPC):

El GEG considerd relevante emitir las siguientes BPC al respecto de la pregunta clinica
desarrollada:

Justificacion

BPC

[ACT.] Evidencia: EI GEG llegd a la
conclusién de que, si bien el tratamiento
ideal para una fibrilacion auricular de
inicio subito seria la cardioversion
farmacoldgica en un entorno
hospitalario, en el caso de pacientes
ambulatorios especificos con este tipo de
fibrilacién, el uso de una dosis oral
autoadministrada de propafenona ("Pill
in the pocket") puede resultar
beneficioso al permitir una conversion
mas temprana. Sin embargo, es esencial
asegurarse de que previamente se haya
establecido la seguridad y eficacia de este
enfoque en un entorno hospitalario,

En pacientes con FA de presentacion
aguda, considerar administrar la
estrategia “Pill in the pocket” con
propafenona en dosis de carga (450-600
mg) 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
disfuncién ventricular izquierda, o
enfermedad cardiaca valvular
significativa o isquémica.
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ademds de considerar otros factores
relevantes. La propafenona puede ser
prescrita en una dosis de carga inicial que
varia entre 450 y 600 mg. De acuerdo a
analisis combinados de estudios, se ha
observado que una Unica dosis inicial
alcanza una tasa de éxito en la reversion
de la fibrilacién auricular que oscila entre
el 56% y el 83%, dependiendo de la
duracion de la fibrilacion auricular. (77,
78) Ademds, se observd que Ia
administracién de propafenona antes de
la cardioversién eléctrica no afecté ni los
requisitos de energia ni la tasa de éxito de
la cardioversidn, como se informa en otro
estudio. (79)

Esto coincide con lo mencionado por las
guias NICE 2021 (5), y ESC 2020 (6) que
mencionaron ademads ciertos criterios
para la seleccion de pacientes.

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

Tener una presion arterial sistélica
mayor a 100 mmHg vy wuna
frecuencia cardiaca en reposo por
encima de 70 lpm.

Ser capaces de entender cdmo y
cuando tomar el medicamento.

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Puntos de buena practica clinica:

1. En pacientes con FA de presentacién aguda, considerar administrar la
estrategia “Pill in the pocket” con propafenona en dosis de carga (450-600
mg) 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 presidon arterial sistélica mayor a 100 mmHg y una
frecuencia cardiaca en reposo por encima de 70 Ipm.

e. Ser capaces de entender cémo y cuando tomar el medicamento.
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VI. 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 version, de acuerdo a la cantidad de evidencia
nueva que se encuentre.

VII.

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
Prevencion Proporcion de pacientes 2 90%
de eventos | con FA no valvular en
tromboemb | quienes se use el indice | Pacientes en quienes se | Proporcién de
dGlicos de riesgo CHA2DS2-VASc | use el indice de riesgo | pacientes con
para evaluar el riesgo de | CHA,DS>-VASc FA no valvular
eventos
tromboembélicos
Pacientes con FA en > 90%
quienes se decida iniciar Pacientes con
anticoagulacion, emplear . . FA e indicacion
. Pacientes que reciban
el anticoagulante oral . de
. . anticoagulante oral . .
disponible en la | . . anticoagulacién
N . disponible en la
institucién que mejor se | . ", oral basado en
institucion. .
adapte a las riesgos %
caracteristicas  clinicas beneficios.
del paciente.
Terapia de | Pacientes con FA en . . >90%
- . ) Pacientes en quienes se .
mantenimie | quienes se  brinden . . Pacientes con
. brinden estrategias de .
nto estrategias de control de ._ | FA en terapia de
. control de la frecuencia .
la  frecuencia como . , mantenimiento
. , como primera linea.
primera linea.
Pacientes con FA en los > 90%
que se elija una Pacientes con
estrategia de control de | Pacientes en quienes se | FA en los que se
frecuencia a largo plazo, | use betabloqueadores o | elija una
en quienes se use | bloqueadores de canales | estrategia de
betabloqueadores o | de calcio no | control de
bloqueadores de canales | dihidropiridinicos. frecuencia a
de calcio no largo plazo
dihidropiridinicos.
Pacientes con FA en los > 90%
que se elija una .
. . . Pacientes con
estrategia de control de | Pacientes en quienes se
. FA en los que se
ritmo a largo plazo, en | use un betabloqueador elija una
quienes se use un | (excepto sotalol) como .
. . estrategia de
betabloqueador (excepto | tratamiento de primera .
. control de ritmo
sotalol) como | linea.
. . a largo plazo.
tratamiento de primera
linea.
Manejo de | En pacientes con FA con | Pacientes en quienes se | En pacientes > 90%
FA en | respuesta ventricular | use cardioversion | con FA  con
emergencias | rapida en quienes se | eléctrica de emergencia. | respuesta




ﬁfj&EsSalud

IETSI

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

hemodinamica.

EsSalud TVESTIGACIEN
Tema Indicador Numerador Denominador vl
esperado

detecte inestabilidad ventricular

hemodinamica, rapida en

recomendamos usar quienes se

cardioversion  eléctrica detecte

de emergencia. inestabilidad

98
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GUIA DE PRACTICA CLiNICA
PARA EL MANEJO DE PACIENTES CON FIBRILACION AURICULAR

ANEXOS

Anexo N° 1: Busqueda de guias de practica clinica

Periodo de busqueda: desde 2012 a julio del 2017
Fecha de busqueda: octubre del 2017

Detalles de la busqueda:

Busqueda de Guias de Prdctica Clinica

Para la busqueda de Guias de Practica Clinica se establecié una secuencia estandarizada a partir
del dmbito y objetivo de la guia y sin restriccién por tiempo de publicacidon; se utilizaron los
términos “atrial fibrillation” en los siguientes buscadores de Guias de Practica Clinica:

- Tripdatabase

- National Guideline Clearinghouse

- New Zealand Clinical Guidelines Group

- Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
- National Institute for Health Care Excellence (NICE)
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Anexo N° 2: Busqueda de la evidencia para cada pregunta clinica

Para las preguntas planteadas, se buscaron documentos cuya versién a texto completo se
encuentre en espafiol o inglés.

Abreviaturas:

e ECA: Ensayos clinicos aleatorizados

e RS: Revisiones sistematicas

e EO: Estudio observacional

e ECNA: Ensayo clinico no aleatorizado

e [GPC2018]: Guia de practica clinica para el manejo de pacientes con fibrilacion auricular
2018.

e [ACT.]: Actualizacidn de la evidencia

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

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta

PICO N° Paciente / Problema | Intervencién / Comparacion Desenlaces
1 Pacientes con FA en | HAS-BLED / ATRIA o (C-statistic para
anticoagulacion sangrado mayor
[ACT.]
Criticos para evaluar el
indice:
e Razoén de

verosimilitud (+) o
()

e Area bajo la curva

e Curva ROC

e DOR (odds ratio
diagndstico)

Subrogados:

e Sensibilidad

e Especificidad

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

[cle Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones .
. Preguntas N ! . " evaluadas Articulos
Codigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
® [GPC 2018]
Blsqueda . Desde el . e GPC GPC
para la Bisqueda de inicio delos | * [GPC2018I MEDLINE: |, - 2018]3 | 2018]1
A pregunta novo de RS tiempos a 82 N° 1 e [ACT.] 2 [ACT.] 0
PICO N° 1 de ECA diciembre e [ACT.] PubMed: 75
2017.
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o [ACT.] De 01
de diciembre
del 2017 al
31 de agosto
del 2023.

A continuacion, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: Busqueda de revisiones sistemdticas para la pregunta PICO N° 1:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda:
[GPC 2018] diciembre 2017
[ACT.] desde el 01 de diciembre del 2017 - al 31 de agosto del 2023
Filtros:
e Ninguno

Descripcion Término
#1 Poblacion atrial fibrillation[TIAB] OR atrial fibrillation[MH]
((tool*[TIAB] OR score[TIAB] OR prediction[TIAB]) AND
#2 Intervencion (thromboembolic[TIAB] OR thrombosis[TIAB])) OR ATRIA[TIAB] OR
CHA2DS2-VASC([TIAB]
systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as
43 Tipo de topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic
estudio review*[TIAB] OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR
pooled analysis[TIAB]
#4 Desenlace #1 AND #2 AND #3
#5 Término final atrial fibrillation[TIAB] OR atrial fibrillation[MH]

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio AL ,
cual se excluyo

e Zhu WG, Xiong QM, Hong K. Meta-analysis of CHADS2 ls': :;)anl';f:rz‘r:wltorz
versus CHA2DS2-VASc for predicting stroke and CHADS, v
thromboembolism in atrial fibrillation patients RS
. . . . CHA:2DS»-VASc,
independent of anticoagulation. Texas Heart Institute no compara con
Journal. 2015 Feb;42(1):6-15. ATRIA.

e Van Doorn S, Debray TP, Kaasenbrood F, Hoes AW, Compara
Rutten FH, Moons KG, Geersing GJ. Predictive sensibilidad vy
performance of the CHA2DS2-VASc rule in atrial RS especificidad de
fibrillation: a systematic review and meta-analysis. CHA2DS2-VASc
Journal of Thrombosis and Haemostasis. 2017 para distintos
Jun;15(6):1065-77. puntos de corte.

e [ACT.] Proietti M, Farcomeni A, Romiti GF, Di Rocco A,

Placentino F, Diemberger |, Lip GY, Boriani G.

Association between clinical risk scores and mortality in No se evalud la
atrial fibrillation: Systematic review and network meta- RS intervencion de
regression of 669,000 patients. Eur J Prev Cardiol. 2020 interés.
Apr;27(6):633-644. doi: 10.1177/2047487318817662.

Epub 2018 Dec 6. PMID: 30861693.

e [ACT.] Borre ED, Goode A, Raitz G, Shah B, Lowenstern RS No se evalué la
A, Chatterjee R, Sharan L, Allen LaPointe NM, Yapa R, intervencion ni
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Estudios

Disefio

Razon por la
cual se excluyo

Davis JK, Lallinger K, Schmidt R, Kosinski A, Al-Khatib
SM, Sanders GD. Predicting Thromboembolic and
Bleeding Event Risk in Patients with Non-Valvular Atrial
Fibrillation: A Systematic Review. Thromb Haemost.
2018 Dec;118(12):2171-2187. doi: 10.1055/s-0038-
1675400. Epub 2018 Oct 30. PMID: 30376678; PMCID:
PMC6754740.

desenlaces de
interés.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

15;227:436-42.

Estudios Diseio
e ZhuW, Fu L, Ding Y, Huang L, Xu Z, Hu J, Hong K. Meta-analysis of ATRIA
versus CHA2DS2-VASc for predicting stroke and thromboembolism in RS

patients with atrial fibrillation. International journal of cardiology. 2017 Jan

10
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Pregunta 2: En pacientes con FA, ¢qué terapia antitrombética se deberia brindar para la
prevencidn de eventos tromboembdlicos?

SALUD E .
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Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta

PICO N°
2 Pacientes con FA Anticoagulantes (inhibidores | [GPC 2018]

de vitamina K)/anti- | eEventos

agregantes plaquetarios tromboembdlicos

eSangrado

eMortalidad

Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces

[ACT.]

Criticos:

e Mortalidad

Importantes:

e Eventos
tromboembdlicos

e Sangrado

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

UEDCE Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones .
. Preguntas N ! . ™ evaluadas Articulos
Caodigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO N .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
buscados il
e GPC 2018]
Desde el
2014 a julio
Busqueda Busqueda de 2018. e GPC 2018] MEDLINE: . GPC
parala 82 PICO 5
A novo de RS N 2018] 5
pregunta de ECA o [ACT.] Desde N° 2
PICON®° 2 el 01 de julio e [ACT.] PubMed: 108 « [AGT] 2 1
del 2018 al o
31 de agosto
del 2023.

A continuacidn, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas:

Busqueda A: Busqueda de revisiones sistemdticas para la pregunta PICO N° 2:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: desde el inicio de los tiempos a agosto 2023

Filtros:
* Ninguno
Descripcion Término
#1 Poblacion atrial fibrillation[TIAB] OR atrial fibrillation[MH]
Intervencion / (anticoagulants[MH] OR anticoagulant*[TIAB] OR indirect thrombin
#2 inhibitors[TIAB] OR warfarin[MH] OR warfarin[TIAB] OR (vitamin

Comparador

k[MH] AND (antagonists[TIAB] OR inhibitors[TIAB]))) AND (platelet
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aggregation inhibitors[MH] OR blood platelet antiaggregant*[TIAB]
OR platelet inhibitor*[TIAB] OR antiplatelet agent*[TIAB] OR
antiplatelet drug*[TIAB] OR platelet antagonist*[TIAB] OR blood
platelet antagonist*[TIAB] OR aspirin[MH] OR aspirin[TIAB])

Tipo de

#
3 estudio

systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as
topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic
review*[TIAB] OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR
pooled analysis[TIAB]

#4 Término final

#1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razén por la

Estudios Diseiio ,
cual se excluyé

e Wang X, Wang T, Chen X, Tian W, Ma D, Zhang J, Li Q,

Chen Z, Ju J, Xu H, Chen K. Efficacy and Safety of Oral

Anticoagulants in Older Adult Patients With Atrial No se evalud la
Fibrillation: Pairwise and Network Meta-Analyses. J Am RS poblacién de
Med Dir Assoc. 2023 Aug;24(8):1233-1239.e26. doi: interés.

10.1016/j.jamda.2023.05.010. Epub 2023 Jun 22.
PMID: 37355246.

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

Tereshchenko LG, Henrikson CA, Cigarroa J, Steinberg JS. Comparative
Effectiveness of Interventions for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A
Network Meta-Analysis. Journal of the American Heart Association. 2016
May 1;5(5):e003206.

RS

Vazquez FJ, Gonzalez JP, LeGal G, Carrier M, Gandara E. Risk of major
bleeding in patients receiving vitamin K antagonists or low doses of aspirin.
A systematic review and meta-analysis. Thrombosis research. 2016 Feb
1,138:1-6.

RS

Vazquez FJ, Gonzalez JP, Gandara E. Aspirin compared to low intensity
anticoagulation in patients with non-valvular atrial fibrillation. A
systematic review and meta-analysis. PloS one. 2015 Nov
12;10(11):e0142222.

RS

Zhang JT, Chen KP, Zhang S. Efficacy and safety of oral anticoagulants
versus aspirin for patients with atrial fibrillation: a meta-analysis.
Medicine. 2015 Jan;94(4).

RS

Bai Y, Guo SD, Deng H, Shantsila A, Fauchier L, Ma CS, Lip GY. Effectiveness
and safety of oral anticoagulants in older patients with atrial fibrillation: a
systematic review and meta-regression analysis. Age and ageing. 2017 Sep
8;47(1):9-17.

RS

[ACT.] Benz AP, Johansson |, Dewilde WJM, Lopes RD, Mehran R, Sartori S,
Sarafoff N, Yasuda S, McIntyre WF, Healey JS, Shoamanesh A, Eikelboom
JW, Connolly SJ. Antiplatelet therapy in patients with atrial fibrillation: a
systematic review and meta-analysis of randomized trials. Eur Heart J
Cardiovasc ~ Pharmacother. 2022 Sep  29;8(7):648-659. doi:
10.1093/ehjcvp/pvab044. PMID: 34142118.

RS
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Pregunta 3: En pacientes con FA, {qué indice de riesgo se deberia usar para predecir
sangrado?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

P t P iy
;;::g(;‘ :loa Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
3 Pacientes con FA en | HAS-BLED / ATRIA [GPC 2018]
anticoagulacion e (-statistic para

sangrado mayor

[ACT.]
Criticos para evaluar el
indice:

Razén de
verosimilitud (

)

Area bajo la curva

Curva ROC

DOR (odds ratio

diagndstico)

Subrogados:

Sensibilidad
Especificidad

+)o

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones 5
. Preguntas . . . o, evaluadas Articulos
Codigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e [GPC 2018]
Desde el
inicio de los
, tiempos a
Bisqueda Bdsqueda de julio del o [GPC 2018] MEDLINE: * B -
parala PICO 2018] 4 2018] 2
A regunta novo de RS 2018. 19 N° 3 « [ACT] 3 [ACT] 2
pregunt de ECA o [ACT.IDe01 | e [ACT.] PubMed: 132 : :
PICON°3 -
de julio del
2018 al 31 de
agosto del
2023.

A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: Busqueda de revisiones sistemdticas para la pregunta PICO N° 3:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda:
[GPC 2018] Desde el inicio de los tiempos a julio del 2018.
[ACT.] De 01 de julio del 2018 al 31 de agosto del 2023.
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Filtros:
* Ninguno
Descripcion Término
#1 Poblacidn atrial fibrillation[TIAB] OR atrial fibrillation[MH]
., ((tool*[TIAB] OR score[TIAB] OR prediction[TIAB]) AND
Intervencién / .
#2 Comparador (hemorrhage[MH] OR hemorrhage*[TIAB] OR bleeding[TIAB])) OR
(ATRIA[TIAB] OR HAS-BLEDI[TIAB])
systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as
#3 Tipo de topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic
estudio review*[TIAB] OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR
pooled analysis[TIAB]
#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Estudios Diseiio P
cual se excluyé

e WangC,YuY,ZhuW, YuJ, Lip GYH, Hong K. Comparing

the ORBIT and HAS-BLED bleeding risk scores in No analiza HAS-
anticoagulated atrial fibrillation patients: a systematic RS BLED con ATRIA,
review and meta-analysis. Oncotarget. 2017 Aug ABC, o QBLEED

3,;8(65):109703-109711.

e Lopes RD, Crowley MJ, Shah BR, Melloni C, Wood KA,
Chatterjee R, et al. Stroke Prevention in Atrial
Fibrillation [Internet]. Rockville (MD): Agency for RS
Healthcare Research and Quality (US); 2013 Aug.
Report No.: 13-EHC113-EF

e [ACT.] Borre ED, Goode A, Raitz G, Shah B, Lowenstern
A, Chatterjee R, Sharan L, Allen LaPointe NM, Yapa R,
Davis JK, Lallinger K, Schmidt R, Kosinski A, Al-Khatib
SM, Sanders GD. Predicting Thromboembolic and No analiza la
Bleeding Event Risk in Patients with Non-Valvular Atrial RS comparacion de
Fibrillation: A Systematic Review. Thromb Haemost. interés.

2018 Dec;118(12):2171-2187. doi: 10.1055/s-0038-
1675400. Epub 2018 Oct 30. PMID: 30376678; PMCID:
PMC6754740.

No realiza meta-
analisis

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseio

e Zhu W, He W, Guo L, Wang X, Hong K. The HAS-BLED Score for Predicting
Major Bleeding Risk in Anticoagulated Patients With Atrial Fibrillation: A RS
Systematic Review and Meta-analysis. Clin Cardiol. 2015 Sep;38(9):555-61.

e Caldeira D, Costa J, Fernandes RM, Pinto FJ, Ferreira JJ. Performance of the
HAS-BLED high bleeding-risk category, compared to ATRIA and
HEMORR2HAGES in patients with atrial fibrillation: a systematic review and
meta-analysis. J Interv Card Electrophysiol. 2014 Sep;40(3):277-84.

e [ACT.] Chang G, Xie Q, Ma L, Hu K, Zhang Z, Mu G, Cui Y. Accuracy of HAS-
BLED and other bleeding risk assessment tools in predicting major bleeding
events in atrial fibrillation: A network meta-analysis. ] Thromb Haemost. RS
2020 Apr;18(4):791-801. doi: 10.1111/jth.14692. Epub 2020 Jan 17. PMID:
31782613.

e [ACT.] ZengJ, Yu P, Cui W, Wang X, Ma J, Zeng C. Comparison of HAS-BLED
with other risk models for predicting the bleeding risk in anticoagulated RS
patients with atrial fibrillation: A PRISMA-compliant article. Medicine

RS
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(Baltimore). 2020 Jun 19;99(25):e20782. doi:
10.1097/MD.0000000000020782. PMID: 32569222; PMCID: PMC7310965.
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Pregunta 4: En pacientes con FA, ése deberia brindar oclusion de la orejuela de la auricula
izquierda (OOAI) para la prevencion de eventos tromboembdlicos?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta
PICO N°
4 Pacientes con FA

Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces

LAAO /
antitrombatica

[GPC 2018]
eMortalidad
eEventos

tromboembodlicos
eSangrado

terapia

[ACT.]

Criticos:

e Mortalidad

Importantes:

e Eventos
tromboembdlicos

e Sangrado

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

UEDCE Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones .
. Preguntas N ! . ™ evaluadas Articulos
Caodigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO N .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
buscados il
e [GPC 2018]
Desde el
inicio de los
. tiempos a
Bisqueda Busqueda de julio del o [GPC 2018] MEDLINE: d Gka
parala PICO 2018] 6 2018] 2
A regunta novo de RS 2018. 21 N° 4 < [ACT]4 | [ACTI3
pregunt de ECA o [ACT.]De01 | e [ACT]PubMed: 52 : :
PICON° 4 A
de julio del
2018 al 31 de
agosto del
2023.

A continuacioén, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de estudios observacionales para la pregunta PICO N° 4:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda:
[GPC 2018] Desde el inicio de los tiempos a julio del 2018.
[ACT.] De 01 de julio del 2018 al 31 de agosto del 2023.
Filtros:

* Ninguno
Descripcion
#1 Poblacién

Término
atrial fibrillation[TIAB] OR atrial fibrillation[MH]
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#2

Intervencién /
Comparador

(((atrial appendage[MH] OR heart atrium appendage*[TIAB] OR
atrium appendage[TIAB] OR auricular appendage*[TIAB]) AND
left[TIAB]) AND (occlusion[TIAB] OR exclusion[TIAB] OR
closure[TIAB]) AND  device[TIAB]) OR LAAO[TIAB] OR
watchman|[TIAB]

#3

Tipo de
estudio

systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as
topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic
review*[TIAB] OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR
pooled analysis[TIAB]

#4

Término final

#1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios

Diseiio

Razén por la cual se
excluyé

Yerasi C, Lazkani M, Kolluru P, Miryala V, Kim
J, Moole H, Sawant AC, Morris M, Pershad A.
An updated systematic review and meta-
analysis of early outcomes after left atrial
appendage occlusion. Journal of
interventional cardiology. 2018 Apr;31(2):197-
206.

RS

No compara con
intervencidn de interés

Lempereur M, Aminian A, Freixa X, Gafoor S,
Kefer J, Tzikas A, Legrand V, Saw J. Device-
associated thrombus formation after left atrial
appendage occlusion: A systematic review of
events reported with the Watchman, the
Amplatzer Cardiac Plug and the Amulet.
Catheterization and Cardiovascular
Interventions. 2017 Nov 1;90(5):E111-21.

RS

Desenlace no es critico o
muy importante para la
pregunta

Bajaj NS, Kalra R, Patel N, Hashim T, Godara H,
Ather S, Arora G, Pasala T, Whitfield TT,
McGiffin DC, Ahmed MI. Comparison of
approaches for stroke prophylaxis in patients
with non-valvular atrial fibrillation: network
meta-analyses of randomized controlled trials.
PloS one. 2016 Oct 5;11(10):e0163608.

RS

No compara con
intervencion de interés

Holmes DR, Doshi SK, Kar S, Price MJ, Sanchez
JM, Sievert H, Valderrabano M, Reddy VY. Left
atrial appendage closure as an alternative to
warfarin for stroke prevention in atrial
fibrillation: a patient-level meta-analysis.
Journal of the American College of Cardiology.
2015 Jun 23;65(24):2614-23.

RS

No compara con
intervencion de interés

[ACT.] Reddy VY, Akehurst RL, Gavaghan MB,
Amorosi SL, Holmes DR Jr. Cost-Effectiveness
of Left Atrial Appendage Closure for Stroke
Reduction in Atrial Fibrillation: Analysis of
Pooled, 5-Year, Long-Term Data. J Am Heart
Assoc. 2019 Jul 2;8(13):e011577. doi:
10.1161/JAHA.118.011577. Epub 2019 Jun 22.
PMID: 31230500; PMCID: PMC6662368.

RS

No evalua desenlace de
interés
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseio

e Noelck N, Papak J, Freeman M, Paynter R, Low A, Motu’apuaka M, Kondo
K, Kansagara D. Effectiveness of left atrial appendage exclusion procedures
to reduce the risk of stroke: a systematic review of the evidence. RS
Circulation: Cardiovascular Quality and Outcomes. 2016 Jan
1:CIRCOUTCOMES-115.

e Tereshchenko LG, Henrikson CA, Cigarroa J, Steinberg JS. Comparative
Effectiveness of Interventions for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A
Network Meta-Analysis. Journal of the American Heart Association. 2016
May 1;5(5):e003206.

e [ACT.] Al-Abcha A, Saleh Y, Elsayed M, Elshafie A, Herzallah K, Baloch zZQ,
Banga S, Rayamajhi S, Abela GS. Left Atrial Appendage Closure Versus Oral
Anticoagulation in Non-Valvular Atrial Fibrillation: A Systematic Review RS
and Meta-Analysis. Cardiovasc Revasc Med. 2022 Mar;36:18-24. doi:
10.1016/j.carrev.2021.04.019. Epub 2021 Apr 22. PMID: 33903038.

e [ACT.] Nso N, Nassar M, Zirkiyeva M, Lakhdar S, Shaukat T, Guzman L,
Alshamam M, Foster A, Bhangal R, Badejoko S, Lyonga Ngonge A, Tabot-
Tabot M, Mbome Y, Rizzo V, Munira MS, Thambidorai S. Outcomes of
cardiac surgery with left atrial appendage occlusion versus no Occlusion, RS
direct oral Anticoagulants, and vitamin K Antagonists: A systematic review
with Meta-analysis. Int J Cardiol Heart Vasc. 2022 Apr 26;40:100998. doi:
10.1016/j.ijcha.2022.100998. PMID: 35655531; PMCID: PMC9152299.

e [ACT.] Brouwer TF, Whang W, Kuroki K, Halperin JL, Reddy VY. Net Clinical
Benefit of Left Atrial Appendage Closure Versus Warfarin in Patients With
Atrial Fibrillation: A Pooled Analysis of the Randomized PROTECT-AF and
PREVAIL Studies. ] Am Heart Assoc. 2019 Dec 3;8(23):e013525. doi:
10.1161/JAHA.119.013525. Epub 2019 Nov 22. PMID: 31752643; PMCID:
PMC6912972.

RS

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

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta
PICO N°
5 Pacientes con FA

Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces

[GPC 2018]

e Mortalidad

e Calidad de vida

e Eventos adversos
severos

eDCV

Control de ritmo/control de
frecuencia

[ACT.]

Criticos:

e Mortalidad

e Eventos
severos

Importantes:

e DCV

e Calidad de vida

adversos

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
p p e Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones p
_— Preguntas N B . ies evaluadas Articulos
Caodigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
buscados il
e [GPC 2018]
Desde el
inicio de los
Busqueda Bsqueda de tl'ﬁlrg‘;‘éfa e GPC 2018] MEDLINE: o GPC GPC
para la q y 52 PICO 2018]2 | 2018]2
A regunta novo de RS 2018. « [AGT] PubMed: 108 N5 | e [ACTI3 | [ACTI1
pregunt de ECA o [ACT] De 01 | Fublvied: . '
PICON°5 A
de julio del
2018 al 31 de
agosto del
2023.

A continuacidn, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de estudios observacionales para las preguntas PICO N° 5:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed

Fecha de busqueda:

[GPC 2018] julio del 2018.

[ACT.] De 01 de julio del 2018 al 31 de agosto del 2023.
Filtros:
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¢ [GPC 2018] ultimos 5 afios.
* [ACT.] De 01 de julio del 2018 al 31 de agosto del 2023.
Descripcion Término

#1 Poblacidn atrial fibrillation[TIAB] OR atrial fibrillation[MH]

(rhythm control[TIAB] OR amiodarone[TIABJOR amiodarone[MH])

AND (anti-arrhythmia agents[MH] OR calcium channel blockers[MH])

L OR adrenergic beta-antagonists|MH] OR rate control[TIAB] OR beta
Intervencién / ] . . .

#2 Comparador blocker*[tiab] OR beta antagonist*[tiab] OR calcium channel
antagonist*[tiab] OR calcium channel blocker*[tiab] OR cardiac
glycosidesfMH] OR cardiac glycoside*[TIAB] OR cardiotonic
steroid*[TIAB] OR digoxin[MH] OR digoxin[TIAB]
systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as

43 Tipo de topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic

estudio review*[TIAB] OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR
pooled analysis[TIAB]

#4 Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio

Razon por la cual se
excluyo

[ACT.] Depoorter L, Sels L, Deschodt M, Van
Grootven B, Van der Linden L, Tournoy J.
Clinical Outcomes of Rate vs Rhythm Control
for Atrial Fibrillation in Older People: A RS
Systematic Review and Meta-Analysis. Drugs interés
Aging. 2020 Jan;37(1):19-26. doi:
10.1007/s40266-019-00722-4. PMID:
31745834,

No evalta poblacién de

[ACT.] Al-Sadawi M, Aleem S, Aslam F, Jacobs
R, Stevens G, Almasry |, Singh A, Fan R, Rashba
E. Rhythm versus rate control for atrial
fibrillation in heart failure with preserved RS
ejection fraction. Heart Rhythm 02. 2022 Jun interés
30;3(5):520-525. doi:
10.1016/j.hro0.2022.06.009. PMID:
36340484; PMCID: PM(C9626734.

No evalta poblacién de

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

Al-Khatib SM, LaPointe NM, Chatterjee R, Crowley MJ, Dupre ME, Kong DF,
Lopes RD, Povsic TJ, Raju SS, Shah B, Kosinski AS. Rate-and rhythm-control
therapies in patients with atrial fibrillation: a systematic review. Annals of
internal medicine. 2014 Jun 3;160(11):760-73.

RS

Sethi NJ, Feinberg J, Nielsen EE, Safi S, Gluud C, Jakobsen JC. The effects of
rhythm control strategies versus rate control strategies for atrial fibrillation
and atrial flutter: A systematic review with meta-analysis and Trial
Sequential Analysis. PloS one. 2017 Oct 26;12(10):e0186856.

RS

[ACT.] Han S, Jia R, Cen Z, Guo R, Zhao S, Bai Y, Xie M, Cui K. Early rhythm
control vs. rate control in atrial fibrillation: A systematic review and meta-
analysis. Front Cardiovasc Med. 2023 Feb 6;10:978637. doi:
10.3389/fcvm.2023.978637. PMID: 36815025; PMCID: PMC9939510.

RS
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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?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

P;ﬁ:gg :ltoa Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
6 Pacientes con FA beta-bloqueadores, e Mortalidad
bloqueadores de canales de | eCalidad de vida
calcio no-dihidropiridinicos, | eEventos adversos
digoxina / placebo severos
e Control de la
frecuencia

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones 5
- Preguntas . . . o evaluadas Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . X
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e [GPC 2018]
Desde el
inicio de los
Busqueda tiempos a . e GPC GPC
A para las Busqueda de julio de 2018. y nguPC ZOLEIMEDLINE: PICO 2018] 2 2018] 2
preguntas novo de RS o [ACT.] De 01 ) N° 6 e [ACT.] 5 [ACT.] 2
PICON° 6 de julio del * [ACT.] PubMed: 82
2018 al 31 de
agosto del
2023.

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda vy las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 6:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda:
[GPC 2018] Julio 2018
[ACT.] De 01 de julio del 2018 al 31 de agosto del 2023.
Filtros:

e [GPC2018] Ultimos 3 afios

e [ACT.] Ninguno
Descripcion

Término
atrial fibrillation[MH] OR atrial fibrillation*[TIAB] OR auricular
fibrillation*[TIAB]
adrenergic beta-antagonists"[MH] OR calcium channel blockers[MH]

#1 Poblacion

OR digitalis  glycosidesiMH] = OR  metoprolol*[TIAB] OR
#2 Intervencion bisoprolol[TIAB] OR atenolol[TIAB] OR esmolol[TIAB] OR
landiolol[TIAB] OR nebivolol[TIAB] OR carvedilol[TIAB] OR
verapamil[TIAB] OR diltiazem[TIAB] OR digoxin[TIAB] OR
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nadolol[TIAB]

digitoxin[TIAB] OR amiodarone[TIAB] OR propranolol[TIAB] or

systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as

43 Tipo de topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic review[TIAB]
estudio OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR pooled
analysis[TIAB]
H4 Desenlace -
#5 Término final | #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios Disefio

Razon por la
cual se excluyé

[ACT.] Gazzaniga G, Menichelli D, Scaglione F,
Farcomeni A, Pani A, Pastori D. Effect of digoxin on all-
cause and cardiovascular mortality in patients with
atrial fibrillation with and without heart failure: an RS
umbrella review of systematic reviews and 12 meta-
analyses. European journal of clinical pharmacology.
2023;79(4):473-83.

Metaanalisis de
estudios
observacionales

[ACT.] Wang X, Luo Y, Xu D, Zhao K. Effect of Digoxin
Therapy on Mortality in Patients with Atrial Fibrillation:
An Updated Meta-Analysis. Frontiers in cardiovascular
medicine. 2021;8:731135.

Solo incluyé
RS estudios
observacionales

[ACT.] Vamos M, Erath JW, Benz AP, Lopes RD,
Hohnloser SH. Meta-Analysis of Effects of Digoxin on
Survival in Patients with Atrial Fibrillation or Heart RS
Failure: An Update. The American Journal of
Cardiology. 2019;123(1):69-74.

Soloincluyé 1
ECA, los demas
son estudios
observacionales

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

Qureshi W, O'Neal WT, Soliman EZ, Al-Mallah MH. Systematic review and
meta-analysis of mortality and digoxin use in atrial fibrillation. Cardiology
journal. 2016;23(3):333-43.

RS

Sethi NJ, Nielsen EE, Safi S, Feinberg J, Gluud C, Jakobsen JC. Digoxin for
atrial fibrillation and atrial flutter: A systematic review with meta-analysis
and trial sequential analysis of randomised clinical trials. PloS one. 2018
Mar 8;13(3):e0193924.

RS

[ACT.] Ma G, Fang Q, Wang F. The effect of beta-blockers on mortality in
patients with heart failure and atrial fibrillation: A meta-analysis of
observational cohort and randomized controlled studies. Cardiology
journal. 2019;26(6):744-52.

RS

[ACT.] Trongtorsak A, Kewcharoen J, Saowapa S, Polpichai N, Thangjui S,
Navaravong L. Comparison of mortality rates among rate-control agents in
patients with atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis.
Italian Federation of Cardiology. 2022;23(1):e39-e41.

RS
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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?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 4 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

P;ﬁ:gg :‘tf Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
7.1 Pacientes con FA con | Sotalol vs no sotalol e Mortalidad
indicacion de eRetiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo a largo plazo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular
7.2 Pacientes con FA con | Antiarritmicos | vs Control e Mortalidad
indicacion de eRetiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo largo plazo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular
7.3 Pacientes con FA con | Antiarritmicos Ill vs Control e Mortalidad
indicacion de eRetiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo largo plazo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de
fibrilacién auricular
7.4 Pacientes con FA con | Beta bloqueadores vs | eMortalidad
indicacion de | Control eRetiro debido a
mantenimiento de efectos adversos
ritmo largo plazo e Efectos pro-
arritmicos
e Recurrencia de

fibrilacién auricular

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de Citaciones
busqueday Fechas de Numero de citaciones 5
. Preguntas N . . " evaluadas Articulos
Codigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . .
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
® [GPC 2018]
Desde el
Blsqueda It?elfTI:) g: :)S PICO
para las Busqueda de 5 osfo de e [GPC 2018] MEDLINE: N° 71 e GPC GPC
A preguntas novo de RS 2?)18 139 2 2' ! 2018] 8 2018] 3
PICON° 7.1, de ECA : e [ACT.] PubMed: 390 “ e [ACT.] 11 | [ACT.] 4
o [ACT.] Desde 73,74
7.2,73,7.4 L
el inicio de
los tiempos a
agosto 2023
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A continuacién, se presentara la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para todas ellas:

Busqueda de revisiones sistemdticas para la pregunta PICO 7:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Medline
Fecha de busqueda:
[GPC 2018] Julio 2018
[ACT.] De 01 de julio del 2018 al 31 de agosto del 2023.
Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término
#1 Poblacién atrial fibrillation[MH] OR atrial fibrillation*[TIAB] OR auricular
fibrillation*[TIAB]
anti-arrhythmia agents[MH] OR adrenergic beta-antagonists[MH] OR
# Intervencion amiodarone[TIAB] OR dofetilide[TIAB] OR dronedarone[TIAB] OR
flecainide[TIAB] OR propafenone[TIAB] OR sotalol[TIAB] OR
disopyramide[TIAB]
systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as
#3 Tipo de topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic review[TIAB]
estudio OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR pooled
analysis[TIAB]
#4 Desenlace -
#5 Término final | #1 AND #2 AND #3
Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
Estudios Disefio Razén por |a .
cual se excluyo
e Coll-Vinent B, Fuenzalida C, Garcia A, Martin A, Miré O.
Management of acute atrial fibrillation in the RS No realizé meta-
emergency department: a systematic review of recent andlisis
studies. Eur J Emerg Med. 2013 Jun;20(3):151-9.
e Heldal M, Atar D. Pharmacological conversion of .
e . . No realizé6 meta-
recent-onset atrial fibrillation: A systematic review. RS andlisis
Scandinavian Cardiovascular Journal, 2013; 47: 2-10
e Lip GYH, Apostolakis S. Atrial fibrillation (acute onset). RS No realizé meta-
BMJ Clin Evid. 2014; 2014: 0210. analisis
e Markey GC, Salter N, Ryan J. Intravenous Flecainide for SO'? t incluye
Emergency Department Management of Acute Atrial RS Egr?enfiekfrilaciz:
Fibrillation. J Emerg Med. 2018 Mar;54(3):320-327.
aguda
e Milan DJ, Saul JP, Somberg JC, Molnar J. Efficacy of Sclo e\'/zj\lua la
Intravenous and Oral Sotalol in Pharmacologic conver5|o’n.
. o . . RS farmacolégica
Conversion of Atrial Fibrillation: A Systematic Review de Ia fibrilacion
and Meta-Analysis. Cardiology. 2017;136(1):52-60. .
auricular
Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:
Estudios Disefio

Lafuente-Lafuente C, Valembois L, Bergmann JF, Belmin J. Antiarrhythmics

for maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation. | RS

Cochrane Database Syst Rev. 2015 Mar 28;(3):CD005049.
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Estudios Disefio

e Freemantle N, Lafuente-Lafuente C, Mitchell S, Eckert L, Reynolds M.
Mixed treatment comparison of dronedarone, amiodarone, sotalol,
flecainide, and propafenone, for the management of atrial fibrillation.
Europace. 2011 Mar;13(3):329-45.

e Sullivan SD, Orme ME, Morais E, Mitchell SA. Interventions for the
treatment of atrial fibrillation: a systematic literature review and meta- RS
analysis. Int J Cardiol. 2013 May 10;165(2):229-36.

e [ACT.] Diemberger I, Massaro G, Reggiani MLB, Lorenzetti S, Biffi M, Ziacchi
M, et al. Outcomes with Dronedarone in Atrial Fibrillation: What

RS

Differences Between Real-World Practice and Trials? A Meta-Analysis and RS
Meta-Regression Analysis. Curr Pharm Des. 2017;23(6):944-51.

e [ACT.] Valembois L, Audureau E, Takeda A, Jarzebowski W, Belmin J,
Lafuente-Lafuente C. Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after RS

cardioversion of atrial fibrillation. Cochrane Database Syst Rev.
2019;9(9):CD005049.
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Pregunta 8: En pacientes con FA, ¢se deberia ofrecer ablacion mediante cateterismo?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 2 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

Pregunta
PICO N°

Paciente / Problema

Intervencién / Comparacién

Desenlaces

8.1

Pacientes con FA no
paroxistica

Ablacién / Tratamiento
farmacoldgico para control
de ritmo

® 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

8.2

Pacientes FA

paroxistica

con

Ablacién /  Tratamiento
farmacoldgico para control
de ritmo

e Recurrencia de
fibrilacién auricular

e Fibrilacién auricular
sintomatica

[ACT.] 8.3

En pacientes con FA e
insuficiencia cardiaca
cronica  sintomatica
con FE reducida < 35%

Ablacion /  Tratamiento
farmacoldgico para control
de ritmo

Mortalidad
cualquier causa
Mortalidad
cardiovascular

por

Evento
cerebrovascular

e Recurrencia de
fibrilacién auricular

Fibrilacién auricular
sintomatica

Estrategias de las busquedas realizadas vy listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizaron finalmente una busqueda bibliografica:

Caédigo

Preguntas
PICO

Tipo de
busqueday Fechas de
tipos de busqueda
estudios (desde, hasta)
buscados

Numero de citaciones
identificadas en cada
fuente

Citaciones
evaluadas Articulos
PICO . .
a texto incluidos
completo
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Busqueda
para las Busqueda de Desde el inicio PICO
A preguntas novo de RS de los tiemposa | e MEDLINE: 25 N° 8.1, 5 3
PICON° 8.1y de ECA julio 2018 8.2
8.2
Bisqueda Busqueda de Desde el inicio
B para la novo de RS de los tiemposa | e PubMed: 140 PﬂICO 1 1
pregunta de ECA julio 2018 N*83
PICON°® 8.3

A continuacion, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

A. Busqueda de revisiones sistemdticas para las preguntas PICO 8.1y 8.2:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: Julio 2018

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término

#1 Poblacion "Atrial Fibrillation"[Mesh] OR Atrial Fibrillation*[TIAB] OR Auricular
Fibrillation*[TIAB]

# Intervencion (((atrioventric*[TIAB] OR AVI[TIAB]) AND ablat*[TIAB]) AND
(pace[TIAB] OR pacing[TIAB])) OR (ablat*[TIAB])

#3 Z;F;Sdc:s (Systematic[sb])

#4 Término final #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razon por la

Cardiol. 2014;37(11):707-15.

Estudios Diseiio .
cual se excluyé
La poblacidn fue
ient
e Ganesan AN, Brooks AG, Roberts-Thompson KC, Lau ?if):ilgliz; con
DH, Kalman JM, Sanders P. Role of AV Nodal Ablation in auricular v falla
Cardiac Resynchronization in Patients With Coexistent RS . y
. . . . cardiaca con
Atrial Fibrillation and Heart Failure. A Systematic terapia de
Review. JAAC. 2012;59(8):719-26. .p o
resincronizaciéon
cardiaca.
La poblacidn fue
ient
e YinJ, Hu H, Wang Y, Xue M, Li X, Cheng W. Effects of p.ac!en.t?s con
. . . . fibrilacion
Atrioventricular Nodal Ablation on Permanent Atrial .
o . . . o auricular y falla
Fibrillation Patients With Cardiac Resynchronization RS .
. . . . cardiaca con
Therapy: A Systematic Review and Meta-analysis. Clin. .
terapia de

resincronizacion

cardiaca.
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Diseio
Nyong J, Amit G, Adler AJ, Owolabi OO, Perel P, Prieto-Merino D, et al. Efficacy and
safety of ablation for people with non-paroxysmal atrial fibrillation. The Cochrane RS

Library. 2016.

Chen C, Zhou X, Zhu M, Chen S, Chen J, Cai H, et al. Catheter ablation versus medical
therapy for patients with persistent atrial fibrillation: a systematic review and meta-
analysis of evidence from randomized controlled trials. Journal of Interventional
Cardiac Electrophysiology. 2018;52(1):9-18.

Hakalahti A, Biancari F, Nielsen JC, Raatikainen MP. Radiofrequency ablation vs.
antiarrhythmic drug therapy as first line treatment of symptomatic atrial fibrillation: RS
systematic review and meta-analysis. EP Europace. 2015;17(3):370-8.

RS

[De novo] B. Busqueda de revisiones sistemdticas para las preguntas PICO 8.3:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda: De inicio de los tiempos al 31 de agosto del 2023.
Filtros:

e Ninguno
Descripcion Término
(atrial fibrillation[TIAB] OR atrial fibrillation[MH]) AND ((((heart
failure[MH]) OR (congestive[TIAB] AND heart[TIAB])) OR (heart[TIAB]
AND decompensation[TIAB])) OR (failure[TIAB] AND (heart[TIAB] OR
cardiac[TIAB] OR myocardial[TIAB])))
#2 Intervencion ablat*[TIAB] OR ablation techniques[MH]
systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as
Tipo de topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic
estudio review*[TIAB] OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR
pooled analysis[TIAB]
#4 Término final #1 AND #2 AND #3

#1 Poblacion

#3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Razodn por la
cual se excluyo
° --- RS -

Estudios Disefio

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios Disefio

e Simader FA, Howard JP, Ahmad Y, Saleh K, Naraen A, Samways JW, et al.
Catheter ablation improves cardiovascular outcomes in patients with atrial
fibrillation and heart failure: a meta-analysis of randomized controlled RS
trials. Europace. 2023 Feb 16;25(2):341-350. doi:
https://www.doi.org/10.1093/europace/euacl73.

e Ganesan AN, Nandal S, Liiker J, Pathak RK, Mahajan R, Twomey D, et al.
Catheter ablation of atrial fibrillation in patients with concomitant left
ventricular impairment: a systematic review of efficacy and effect on RS
ejection fraction. Heart Lung Circ. 2015 Mar;24(3):270-80. doi:
https://www.doi.org/10.1016/j.hlc.2014.09.012.



https://www.doi.org/10.1093/europace/euac173
https://www.doi.org/10.1016/j.hlc.2014.09.012
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Pregunta 9: En pacientes con FA de presentacion aguda, ¢se deberia realizar cardioversion

eléctrica de emergencia?

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo 1 pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacién:

Pregunta . .. .
PICgO N° Paciente / Problema | Intervencion / Comparacion Desenlaces
9 Pacientes con FA de | Cardioversion eléctrica / | eControl de ritmo
presentacion aguda otras intervenciones cardiaco
e Eventos adversos

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dicha pregunta PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de Citaciones
busqueda y Fechas de Numero de citaciones 5
- Preguntas . . . o evaluadas Articulos
Cédigo tipos de busqueda identificadas en cada PICO . X
PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
completo
buscados
e [GPC 2018]
Desde el
inicio de los
Busqueda tiempos a . e GPC GPC
A para las Busqueda de julio de 2018. y [1(ch 2OL8] MEDLINE: PICO 2018] 2 2018] 1
preguntas novo de RS o [ACT.] De 01 ) N°9 e [ACT.]1 [ACT.] 1
PICON°9 de julio del * [ACT.] PubMed: 63
2018 al 31 de
agosto del
2023.

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda vy las listas de citaciones incluidas y
excluidas para cada una:

Busqueda A: busqueda de revisiones sistemdticas para la pregunta PICO N° 9:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: Medline

Fecha de busqueda:
[GPC 2018] Julio 2018

[ACT.] desde el 01 de julio del 2018 al 31 de agosto del 2023

Filtros:
e Ninguno
Descripcion Término

# Poblacion atrial fibrillation[MH] OR atrial fibrillation[TIAB] OR auricular
fibrillation*[TIAB]

#2 Intervencion electric countershock[MH] OR cardioversion*[TIAB]
systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as

#3 Tipo de topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic review[TIAB]

estudio OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR pooled

analysis[TIAB]

#4 Desenlace -

#5 Término final #1 AND #2 AND #3

Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:
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Razon por la

Database Syst Rev. 2005(3):CD002903.

Estudios Disefo .
cual se excluyo

e Mead GE, Elder AT, Flapan AD, Kelman A. Electrical Incluye
cardioversion for atrial fibrillation and flutter. Cochrane RS pacientes  con

FA sostenida

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Disefio

e [ACT.] Prasai P, Shrestha DB, Saad E, Trongtorsak A, Adhikari A, Gaire S, et
al. Electric Cardioversion vs. Pharmacological with or without Electric
Cardioversion for Stable New-Onset Atrial Fibrillation: A Systematic Review
and Meta-Analysis. Journal of clinical medicine. 2023;12(3).

RS

2013;45(1):117-27.

e Cohn BG, Keim SM, Yealy DM. Is emergency department cardioversion of
recent-onset atrial fibrillation safe and effective? J Emerg Med. RS

30
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[De novo] Pregunta 10: En pacientes con FA de presentacion aguda, ése deberia indicar
cardioversion farmacolégica autoadministrada (estrategia de pastilla en el bolsillo — “pill in
the pocket”)?

SALUD E .
INVESTIGACION

Resumen de la busqueda por cada pregunta PICO:

Esta pregunta clinica tuvo una pregunta PICO, cuyas caracteristicas se resumen a continuacion:

presentacion aguda

farmacoldgica

Pregunta Intervencion

& R Paciente / Problema L, / Desenlaces
PICON Comparacion

10 Pacientes con FA de | Cardioversiéon e Cardioversion exitosa

e Tiempo hasta la cardioversién

exitosa
e Eventos adversos

autoadministrada /
No cardioversion
farmacoldgica
autoadministrada

Estrategias de las busquedas realizadas y listado de las citaciones evaluadas:

Para responder dichas preguntas PICO, se realizé finalmente una busqueda bibliografica:

Tipo de .
. . o Citaciones
. busqueda y Fechas de Numero de citaciones ,
Busqu Preguntas . . . - evaluadas Articulos
tipos de busqueda identificadas en cada PICO . X
eda PICO . a texto incluidos
estudios (desde, hasta) fuente
buscados ESHRIELS
BUZ?:Tga Busqueda de 5:7::31;:12 PICO
A P novo de RS P e PubMed: 32 . 3 0
pregunta de ECA al 31 de agosto N° 10
PICON° 10 del 2023.

A continuacién, se presentard la estrategia de busqueda y las listas de citaciones incluidas y

excluidas para cada una:
Busqueda A: busqueda de RS para la pregunta PICO N° 10:

Estrategia de busqueda:

Base de datos: PubMed
Fecha de busqueda: Desde el inicio de los tiempos al 31 de agosto del 2023.
Filtros:
* Ninguno
Descripcion
#1 Poblacién

Término
atrial fibrillation[TIAB] OR atrial fibrillation[MH]
Intervencion / ((tablets[MH] OR tablets[TIAB]) AND cardioversion[TIAB] AND self-
#2 administered[TIAB]) OR pill in the pocket[TIAB] OR propafenone[MH]

Comparador OR propafenone[TIAB]
systematic review[PT] OR meta-analysis[PT] OR systematic reviews as
#3 Tipo de topic[MH] OR meta-analysis as topic[MH] OR systematic
estudio review*[TIAB] OR meta-analys*[TIAB] OR metaanalys*[TIAB] OR

pooled analysis[TIAB]
#1 AND #2 AND #3

#4 Término final
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Listado de citaciones evaluadas a texto completo y excluidas:

Estudios

Diseiio

Razon por la cual se
excluyo

Ibrahim OA, Belley-Coté EP, Um KJ, Baranchuk
A, Benz AP, Dalmia S, Wang CN, Alhazzani W,
Conen D, Devereaux PJ, Whitlock RP, Healey
JS, Mclntyre WF. Single-dose oral anti-
arrhythmic drugs for cardioversion of recent-
onset atrial fibrillation: a systematic review
and network meta-analysis of randomized
controlled trials. Europace. 2021 Aug
6;23(8):1200-1210. doi:
https://www.doi.org/10.1093/europace/eu
ab014 .

RS

No evalua la intervencion
de interés

Saborido CM, Hockenhull J, Bagust A, Boland
A, Dickson R, Todd D. Systematic review and
cost-effectiveness evaluation of 'pill-in-the-
pocket' strategy for paroxysmal atrial
fibrillation compared to episodic in-hospital
treatment or continuous antiarrhythmic drug
therapy. Health Technol Assess. 2010
Jun;14(31):iii-iv, 1-75. doi:
https://www.doi.org/10.3310/hta14310.

RS

No evalua desenlace de
interés

Khan 1A. Single oral loading dose of
propafenone for pharmacological
cardioversion of recent-onset atrial
fibrillation. J Am Coll Cardiol. 2001
Feb;37(2):542-7. doi:
https://www.doi.org/10.1016/s0735-
1097(00)01116-5.

RS

No evalua la intervencion
de interés

Listado de citaciones evaluadas a texto completo e incluidas:

Estudios

Diseio

No se incluyeron estudios.



https://www.doi.org/10.1093/europace/euab014
https://www.doi.org/10.1093/europace/euab014
https://www.doi.org/10.3310/hta14310
https://www.doi.org/10.1016/s0735-1097(00)01116-5
https://www.doi.org/10.1016/s0735-1097(00)01116-5
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Anexo N° 3: Tablas de evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios

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

Evaluacién de las RS con el instrumento AMSTAR-2:

items del instrumento Zhu (2016)
1. Si la pregunta de investigacién y los criterios de inclusion incluyen los componentes
PICO
. Disefio a priori y justificacidn a alguna desviacion del protocolo
. Explicacion de la seleccion de los disefios para la inclusion en la revisidn
. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva
. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X
. Se realizé una extraccion de data duplicada
. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacion
. Descripcion de estudios incluidos en detalle
. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios individuales
seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de resultados X
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios individuales en
los resultados del metaanalisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales cuando se
interpretd o discutid los resultados
14. Explicacidn satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad observada en los

Ol |N O lW|IN

resultados X
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacion y discusidn del probable impacto

en los resultados

16. Declaracion de conflicto de intereses X
Puntaje 4

Criticament

Confianza General .
e bajo
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Pregunta 2: En pacientes con FA, ¢qué terapia antitrombética se deberia brindar para la

prevencidn de eventos tromboembdlicos?

Tereshch | Vazque | Vazque .
items del instrumento enko z z Zzhoalnsg 2?)2'7
(2016) | (2016) | (2015) ( )| )
1. Si la pregunta de investigacidn y los criterios de
. S X X X X X
inclusion incluyen los componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion X X X X X
del protocolo
?,. Exp-llcauon de I.a.s?elecaon de los disefios para la X X X X X
inclusion en la revision
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda
bibliografica comprensiva
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X X X X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X X X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la
justificacion
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X X X X X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluaciéon de
S ) X X X X
sesgos de los estudios individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los
estudios incluidos
11. U§o d.e, métodos estadisticos apropiados para la X X X X X
combinacidn de resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los
sesgos de estudios individuales en los resultados del X X X X X
metaandlisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los
estudios individuales cuando se interpretd o discutio X
los resultados
14. Explicacién satisfactoria y discusion de alguna X
heterogeneidad observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacidn X X
y discusion del probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses X X X X X
Puntaje 13 10 10 11 9
Criticam | Critica | Critica | Critica | Critica
Confianza General ente mente | mente | mente | mente
bajo bajo bajo bajo bajo
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Pregunta 3: En pacientes con FA, {qué indice de riesgo se deberia usar para predecir

sangrado?
., . Zhu Caldeira ]
Items del instrumento (2015) (2014) Chang | Zeng
(2020) | (2020)
1. Si la pregunta de investigacidn y los criterios de inclusidn
. X X X X
incluyen los componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del X
protocolo
3. Explicacién de la seleccion de los disefios para la inclusion X X X X
en la revisién
4. Utilizacién de una estrategia de busqueda bibliografica X X X X
comprensiva
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X X X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la
justificacion
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de X X
los estudios individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios
incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la
. X X X X
combinacidn de resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos
o (s X X
de estudios individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X X
individuales cuando se interpretd o discutié los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna
. X X
heterogeneidad observada en los resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacion vy
discusion del probable impacto en los resultados
16. Declaracién de conflicto de intereses X X X X
Puntaje 11 8 10 8
Criticam | Criticam | Critica | Critica
Confianza General ente ente ment | ment
bajo bajo e bajo | e bajo
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Pregunta 4: En pacientes con FA, ése deberia brindar oclusion de la orejuela de la auricula
izquierda (OOAI) para la prevencion de eventos tromboembdlicos?

p . Noelck Tereshche G
Items del instrumento (2016) nko (2016) Al-Abcha
(2021)
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion X X X
incluyen los componentes PICO
2. Disefio a priori y justificaciéon a alguna desviacion del X X
protocolo
3. Explicacidn de la seleccién de los disefios para la inclusion X X X
en la revisién
4. Utilizaciéon de una estrategia de busqueda bibliografica X X
comprensiva
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la
justificacion
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X X X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de X X
los estudios individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios
incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la X X
combinacidn de resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos
o s X X
de estudios individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X X
individuales cuando se interpretd o discutié los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna
. X X X
heterogeneidad observada en los resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacién y X
discusion del probable impacto en los resultados
16. Declaracién de conflicto de intereses X X
Puntaje 12 13 8
. Criticamen | Criticamen | Criticamen
Confianza General . . .
te bajo te bajo te bajo
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Pregunta 5: En pacientes con FA, ése deberia optar por estrategias de control de ritmo o por

estrategias de control de frecuencia?

items del instrumento Al-Khatib sethi [':2:]
(2014) (2017) (2023)
1. Si la pregunta de investigaciéon y los criterios de inclusion X X X
incluyen los componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo X X X
3. Epricacién de la seleccién de los disefios para la inclusién en la X X X
revision
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica X
comprensiva
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacidon X
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X X X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los
estudios individuales seleccionados X X X
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios
incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion X X
de resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de los sesgos de
e s X X X
estudios individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X X
individuales cuando se interpretd o discutié los resultados
14. Explicacidn satisfactoria y discusién de alguna heterogeneidad X X X
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacidn y discusion X X
del probable impacto en los resultados
16. Declaracién de conflicto de intereses X X X
Puntaje 11 14 13
Criticam Criticam
Confianza General ente Bajo ente
bajo bajo
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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?

_ | ATy [ACT
items del instrumento R il Ma Trongtorsa
(2016) (2018) (2019) k
(2022)
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de
. S X X X X
inclusion incluyen los componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna X X
desviacion del protocolo
3. Explicacion de la seleccién de los disefios para X X X
la inclusién en la revisién
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda X X X
bibliografica comprensiva
5. Se realizd una seleccién de estudios duplicados X X X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos X
y la justificacion
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X X X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de X X
sesgos de los estudios individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de
los estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para
L X X X X
la combinacién de resultados
12. Evaluacion del potencial impacto del riesgo de
los sesgos de estudios individuales en los X X X
resultados del metaanalisis
13. Se tomod en cuenta el riesgo de sesgo de los
estudios individuales cuando se interpretd o X X X
discutid los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusion de alguna
. X X X X
heterogeneidad observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de
publicacién y discusién del probable impacto en X X
los resultados
16. Declaracién de conflicto de intereses X X X X
Puntaje 10 14 12 9
. Criticamen . . Criticamen
Confianza General . Bajo Bajo .
te bajo te bajo
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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?

Lafuente- . Freeman | Diemb | Valembo
. . Sullivan .
Items del instrumento Lafuente (2013) tle erger is
(2015) (2011) (2017) (2019)
1. Si la pregunta de investigacion y los
criterios de inclusion incluyen los X X X
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna X
desviacion del protocolo
3. Explicacion de la seleccidon de los X X X
disefios para la inclusidn en la revisién
4. Utilizacion de una estrategia de X X X
busqueda bibliografica comprensiva
5. Se realizd una seleccion de estudios
. X X X
duplicados
6. Sfe realiz6 una extraccién de data X X X
duplicada
7. Se proporciond una lista de estudios X
excluidos y la justificacion
8. Descripcion de estudios incluidos en
X X
detalle
9. Uso de técnica satisfactoria para
evaluacion de sesgos de los estudios X X X
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los
financiamientos de los estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos
apropiados para la combinacion de X X X
resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del
riesgo de los sesgos de estudios X
individuales en los resultados del
metaanalisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo
de los estudios individuales cuando se X
interpretd o discutié los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusidn
de alguna heterogeneidad observada en X X
los resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de
publicaciéon y discusion del probable
impacto en los resultados
16. Declaracién de conflicto de intereses X X
Puntaje 14 7 10
Criticam | Criticam
Confianza General Bajo ente ente
bajo bajo
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Pregunta 8: En pacientes con FA, ¢se deberia ofrecer ablacion mediante cateterismo?

PICO 8.1y 8.2: Ablacién mediante cateterismo vs terapia farmacoldgica para control del ritmo

en pacientes con FA no paroxistica y paroxistica:

items del instrumento Cheng Nyong | Hakalahti
(2018) (2016) (2014)
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusion X X
incluyen los componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacidn a alguna desviacion del protocolo X X
3. Expllicacic’)n de la seleccion de los disefios para la inclusién en la X X X
revision
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica X
comprensiva
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacidon X
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X X X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacién de sesgos de los X X
estudios individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios
incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacion X X X
de resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de X X
estudios individuales en los resultados del metaandlisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios X X
individuales cuando se interpretd o discutié los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusién de alguna heterogeneidad X X
observada en los resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacion y discusion X
del probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses X X X
Puntaje 10 14 8
Confianza General Crltlcan.1e Bajo Crltlcan.1e
nte bajo nte bajo
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[De novo] PICO 8.3: Ablacién mediante cateterismo vs terapia farmacoldgica en pacientes con

FA e insuficiencia cardiaca cronica sintomatica con FE reducida < 35%

items del instrumento Simader Ganesan
(2023) (2015)
1. Si la pregunta de investigacion y los criterios de inclusidn incluyen los X X
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo X
3. Explicacion de la seleccidn de los disefos para la inclusién en la revisién X X
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacidon
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios X
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de X
resultados
12. Evaluacidn del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios X
individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomd en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales
cuando se interpreto o discutio los resultados
14. Explicacidon satisfactoria y discusion de alguna heterogeneidad X X
observada en los resultados
15. Evaluacion adecuada de los sesgos de publicacién y discusion del X
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses X X
Puntaje 10 8
. Criticamente | Criticament
Confianza General . .
bajo e bajo
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Pregunta 9: En pacientes con FA de presentacion aguda, ¢se deberia realizar cardioversion

eléctrica de emergencia?

[ACT.]
items del instrumento Cohn (2013) Prasai
(2023)
1. Si la pregunta de investigacién y los criterios de inclusidn incluyen los X X
componentes PICO
2. Disefio a priori y justificacion a alguna desviacion del protocolo X
3. Explicacidon de la seleccidn de los disefios para la inclusion en la revision X X
4. Utilizacion de una estrategia de busqueda bibliografica comprensiva X
5. Se realizé una seleccién de estudios duplicados X X
6. Se realizé una extraccion de data duplicada X X
7. Se proporciond una lista de estudios excluidos y la justificacidon
8. Descripcion de estudios incluidos en detalle X
9. Uso de técnica satisfactoria para evaluacion de sesgos de los estudios X X
individuales seleccionados
10. Reporte del origen de los financiamientos de los estudios incluidos
11. Uso de métodos estadisticos apropiados para la combinacién de X
resultados
12. Evaluacién del potencial impacto del riesgo de los sesgos de estudios X X
individuales en los resultados del metaanalisis
13. Se tomé en cuenta el riesgo de sesgo de los estudios individuales X
cuando se interpreto o discutio los resultados
14. Explicacion satisfactoria y discusiéon de alguna heterogeneidad X X
observada en los resultados
15. Evaluacién adecuada de los sesgos de publicacion y discusion del
probable impacto en los resultados
16. Declaracion de conflicto de intereses X X
Puntaje 8 13
Confianza General Crltlcar.nente Bajo
bajo
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Anexo N° 4: Tablas de perfil de evidencias de GRADE

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

Autor(es): Jessica Zafra

Pregunta: CHADs-VASc comparado con ATRIA para Eventos tromboembélicos

Bilbiografia: Zhu W, Fu L, Ding Y, Huang L, Xu Z, Hu J, et al. Meta-analysis of ATRIA versus CHA2DS2-VASc for predicting stroke and
thromboembolism in patients with atrial fibrillation. International journal of cardiology. 2017;227:436-42.

Certainty assessment Efecto
Ne de - Riesg . Ev@enc . Otras C- Cl Gl Impqrtanc
] Disefio de Inconsisten ia Imprecisi ) ) s y ia
estudio ] ode ) I . consideracion | statisti | 95
estudio cia indirect 6n
s sesgo A es c %
C-statistic para prediccion de eventos tromboembodlicos para Score CHADs-VASc
6 estudios no es | no es serio serio no es serio | ninguno 0.63 05| @ O |CRITICAL
observacional | serio 8a | O O
es 0.6 MUY
7 | BAIA
C-statistic para prediccion de eventos tromboembodlicos para Score ATRIA
6 estudios no es | no es serio serio no es serio | ninguno 0.66 06 | ® (O |CRITICAL
observacional | serio 4da | O O
es 0.6 MUY
7 | BAIA

Cl: Intervalo de confianza
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Pregunta 2: En pacientes con FA, ¢qué terapia antitrombadtica se deberia brindar para la
prevencién de eventos tromboembdlicos?

Autor(es): Sergio Goicochea Lugo

Pregunta: Antiagregantes plaquetarios comparado con inhibidores de la vitamina K para pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

Bilbiografia: Tereshchenko LG, Henrikson CA, Cigarroa J, Steinberg JS. Comparative Effectiveness of Interventions for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A Network Meta-Analysis. Journal of the American Heart Association. 2016;5(5).

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
.~ | Ries . . inhibid .
Disefi Evide antiagreg Relat | Absol | Certai | Importa
Ne de go . . . Otras oresde | . .
ode Inconsist ncia Impreci ] antes ivo uto nty ncia
estud .| de : Lo > considerac . la
X estudi encia indire sion . plaquetari . . (95% | (95%
ios sesg iones vitamin
o o cta 0s aK Cl) Cl)

Eventos tromboembolicos

8 ensay | serio | noesserio | serio® [no es | ninguno OR 2 ®® | CRITIC
os a serio 1.76 | meno | O O |0
aleato (1.27 | spor | BAJA
rios a 1.000

2.45) | (de 1
meno
saz2
meno
s)

Riesgo de sangrado

8 ensay | serio | noesserio | serio® | serio® ninguno OR 1 ® O | CRITIC
os a 0.77 | meno | © O[O
aleato (0.53 | s por MUY
rios a 1.000 | BAJA
1.12) | (del
meno
sal
meno

s)

Mortalidad por todas las causas

8 ensay | serio | noes serio | serio® | serio ¢ ninguno OR 1 ® O |CRiTIC
0s a 1.08 | meno [ O O |0
aleato (0.85 | spor | MUY
rios a 1.000 | BAJA

1.38) | (de1
meno
sal
meno
s)

ClI: Intervalo de confianza; OR: Raz6n de momios

Explicaciones

a. En tres estudios de ocho el riesgo de sesgo no es claro

b. Se inform6 que la comparacion fue de evidencia mixta (directa e indirecta)
c. Intervalo de confianza atraviesa el valor de 0.75

d. Intervalo de confianza atraviesa el valor de 1.25
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Autor(es): Sergio Goicochea Lugo

Pregunta: Antiagregantes plaquetarios comparado con inhibidores de la vitamina K para pacientes con fibrilacion
auricular no valvular

Bilbiografia: Tereshchenko LG, Henrikson CA, Cigarroa J, Steinberg JS. Comparative Effectiveness of Interventions for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A Network Meta-Analysis. Journal of the American Heart Association. 2016;5(5).

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
. | Ri . inhibi .
Disefi €s Eviden Tl el Absol | Certai | Importa
Ne de go . . . Otras . res de . ;
estud | © de de Inconsist cia Impreci T Dabig la Relativo uto nty ncia
: estudi encia indirec sién . atran ) . (95% ClI) (95%
ios sesg aciones vitamin
o - ta aK Cl)

Eventos tromboembolicos

8 ensay | serio | noes serio | serio® | no es | ninguno OR0.78 CRITIC
0s a serio (0.53a O
aleator 1.14)
ios

Riesgo de sangrado

8 ensay | serio | no es serio | serio® | serio ¢ ninguno OR 0.85 CRITIC
0s a (0.65a (0]
aleator 1.11)
ios

Mortalidad por todas las causas

8 ensay | serio | no es serio | serio® | serio¢ ninguno OR 0.88 CRITIC
0s a (0.70 a O
aleator 1.12)
ios

ClI: Intervalo de confianza; OR: Raz6n de momios

Explicaciones

a. En tres estudios de ocho el riesgo de sesgo no es claro

b. Se inform6 que la comparacion fue de evidencia mixta (directa e indirecta)
c. Intervalo de confianza atraviesa el valor de 0.75

d. Intervalo de confianza atraviesa el valor de 1.25
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Pregunta 3: En pacientes con FA, équé indice de riesgo se deberia usar para predecir
sangrado?

Autor(es): Sergio Goicochea

Pregunta: CHADs-VASc comparado con ATRIA para Eventos tromboembdlicos

Bilbiografia: Zhu W, He W, Guo L, Wang X, Hong K. The HAS-BLED score for predicting major bleeding risk in
anticoagulated patients with atrial fibrillation: a systematic review and meta-analysis. Clinical cardiology. 2015;38(9):555-
61

Certainty assessment Efecto
Ries . .
LACD Disefio de go Inconsiste E\z:lida(-)n Imprecis otras c cl Ce:tal Impqrtan
estudi . de : A p consideraci | statis | 95 nty ks
estudio ncia indirec ion .
os sesg ta ones tic %
o}
C-statistic para prediccion de sangrado para el indice de HAS-BLED
7 estudios no es|noesserio | No es|serio* ninguno 0.65 06| ® O |CRITICA
observacion | serio serio la ) L
ales 0.6 | OMUY
o | BAJA
C-statistic para prediccién de sangrado para el indice de ATRIA
7 estudios noes|noesserio | No es|serio* ninguno 0.63 05| ® O [CRITICA
observacion | serio serio 6al © O |L
ales 0.7 | MUY
> | BAJA

* Cruzan el valor de no efecto
Cl: Intervalo de confianza
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Pregunta 4: En pacientes con FA, é¢se deberia brindar oclusion de la orejuela de la auricula
izquierda (OOAI) para la prevencion de eventos tromboembdlicos?

Autor(es): Sergio Goicochea

Pregunta: LAAO comparado con Inhibidores de vitamina k para FA

Bilbiografia: Tereshchenko LG, Henrikson CA, Cigarroa J, Steinberg JS. Comparative Effectiveness of Interventions for
Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A Network Meta-Analysis. Journal of the American Heart Association. 2016;5(5).

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
.~ | Ries . o . .
Disefi Eviden Inhibido | Relati [ Absol | Certai | Importa
Ne de go . . . Otras :
estudi | © de' de Incon'srste ~cia Im;_)rem sonsiEEreEs LAA res dg Vo uto nty ncia
estudi ncia indirec sién O vitamin | (95% | (95%
0s sesg ones
o] 2 ta ak Cl) Cl)
Mortalidad por todas las causas
2 ensay | serio | noesserio [no es | serio® ninguno 28/73 | 21/382 RR 18 ® @ [ CRITICA
os a serio 2 (5.5%) | 068 [ meno | O O |L
aleator (3.8 (0.38 | spor | BAJA
ios %) a 1.000
1.22) | (de 12
mas a
34
menos
)
Eventos tromboembdlicos
2 ensay | serio | noesserio [ no es | muy ninguno 25/73 | 13/382 RR 4 ® O | CRITICA
0s a serio serio © 2 (3.4%) 089 [meno [ O O L
aleator (3.4 (0.19 | spor MUY
ios %) a 1.000 BAJA
4.27) | (de 28
menos
alill
mas)
Riesgo de sangrado
2 ensay | serio | noesserio [ no es | muy ninguno 78/73 | 23/382 RR 20 ® O [ CRITICA
0s a serio serio © 2 (6.0%) 1.33 mas [ O O |L
aleator (10.7 (0.46 por MUY
ios %) a 1.000 | BAJA
3.89) [ (de 33
menos
alra
mas)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. La RS de Tereshchenko considera que la calidad de los 2 ECA evaluados es "unclear" debido a la falta de cegamiento y seguimiento
no claro.

b. IC95% incluye el punto 0.75

c. IC95% incluye los puntos 0.75y 1.25.
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Pregunta 5: En pacientes con FA, ése deberia optar por estrategias de control de ritmo o por
estrategias de control de frecuencia?

Autor(es): Sergio Goicochea Lugo

Pregunta: Estrategias de control del ritmo comparado con estrategias de control de frecuencia para pacientes con fibrilacién auricular
Bilbiografia: Sethi NJ, Feinberg J, Nielsen EE, Safi S, Gluud C, Jakobsen JC. The effects of rhythm control strategies versus rate control
strategies for atrial fibrillation and atrial flutter: A systematic review with meta-analysis and Trial Sequential Analysis. PloS one.
2017;12(10):e0186856

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
estrategi

Disefi | Riesg Evidenc estrategi as de Relati | Absolu | Certain | Importan

Ne de . . . Otras X
. o de o de | Inconsisten ia Imprecisi . . as de control Vo to ty cia

estudi ) ) - consideracio

estudi | sesg cia indirect on control de (95% (95%

0s nes .
6] 6] a del ritmo | frecuenc Cl) Cl)
ia

Mortalidad por todas las causas

18 ensayos |serio ® |serio ® no es|serio © ninguno 614/4343 | 581/4325 |RR 1.05| 7 mas e O
aleatori serio (14.1%) (13.4%) | (0.95a por O O
os 1.16) | 1.000 MUY

(de7 | BAJA
menos a
21 mas)

Calidad de vida

8 ensayos | serio ¢ |serio ® no es|serio © ninguno 896 900 - MD333| @& O
aleatori serio masalto.[ O O
0s (0.75 MUY

mas | BAJA
bajo. a
7.41 mas
alto)

Efectos adversos severos*

22 ensayos [serio " |serio no es|no es serio | ninguno 2038/4414 | 1833/4375 | RR 1.10 | 42 mas ® &
aleatori serio (46.2%) (41.9%) | (1.02a por O O
0s 1.18) 1.000 BAJA

(de 8
mas a 75
mas)
DCV

14 ensayos | serio @ |serio ® no es|serio ¢ ninguno 144/4082 | 136/4032 |[RR1.04| 1 mas o O
aleatori serio (3.5%) (3.4%) (0.78 a por O O
o0s 1.38) 1.000 MUY

(de7 | BAJA
menos a
13 mas)

Cl: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo; MD: Diferencia media

Explicaciones

a. En 11 estudios se report6 riesgo alto de sesgo por desgaste.

b. Estudios discreparon en el efecto encontrado para esta comparacion.

c. Intervalo de confianza del estimado del efecto global cruza el valor de no efecto.

d. En 4 estudios se report6 riesgo alto de sesgo por desgate

e. Intervalos de confianza no se sobreponen

f. En la mayoria de estudios se report6 riesgo alto de sesgo por desgaste

g. Intervalo de confianza atraviesa el valor de 1.25

* Para este outcome se meta-analizaron 22 estimados correspondientes a 21 estudios.
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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?

Autor(es): Jessica Zafra

Pregunta: Digoxina comparado con control para FA

Bilbiografia:
. Sethi NJ, Nielsen EE, Safi S, Feinberg J, Gluud C, Jakobsen JC. Digoxin for atrial fibrillation and atrial flutter: A systematic review with meta-

analysis and trial sequential analysis of randomised clinical trials. PloS one. 2018;13(3):e0193924.

. Qureshi W, O'Neal WT, Soliman EZ, Al-Mallah MH. Systematic review and meta-analysis of mortality and digoxin use in atrial fibrillation.
Cardiology journal. 2016;23(3):333-43.

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
- . i i Certain | Importanc
Ne de Disefiol | Riesg ; wajenc o OliEs i ) Relativ | Absolut rtai por
X Inconsisten ia Imprecisi - . Digoxin | contr [¢] [¢] ty ia
estudio de o de A T A consideracion o o
A estudio | sesgo cia indirect 6n - a ol (95% (95%
a cl) cl
Mortalidad a corto plazo
6 ensayos | serio?® | serio® no es | serio® ninguno - - RR - ® O | CRITICAL
aleatori serio 0.82 O O
0s (0.02a MUY
31.2) BAJA
Mortalidad a largo plazo
6 ensayos | serio ® | serio ® no es | serio® ninguno HR ® O | CRITICAL
aleatori serio 1.46 O O
0s (.09 a MUY
1.94) BAJA
Calidad de vida
16 ensayos | serio ® | serio ® no es | serio® ninguno MD: 0 ® O | CRITICAL
aleatori serio (-84.7 O O
0s a84.7) MUY
BAJA
Efectos adversos severos
13 ensayos | serio ® | serio ® no es | serio® ninguno RR: ® O | CRITICAL
aleatori serio 1.65 O O
0s (0.24a MUY
11.5) BAJA
Control de frecuencia en primeras 6 horas (digoxina vs beta-bloqueadores)
2 ensayos | serio ® | serio® no es | serio® ninguno MD: ® O | CRITICAL
aleatori serio 20.7 O O
0s (142a MUY
271 BAJA
Control de frecuencia de 6 a 24 horas (digoxina vs beta-bloqueadores)
2 ensayos | serio ® | serio® no es | serio® ninguno MD: ® O | CRITICAL
aleatori serio 11.7 O O
0s (-9.86 MUY
a33.3) BAJA
Control de frecuencia en primeras 6 horas (digoxina vs bloqueadores de canales de calcio)
1 ensayos | serio ® | serio® no es | serio® ninguno MD: ® O | CRITICAL
aleatori serio 21.0 O O
0s (-30.3 MUY
a723) BAJA
Control de frecuencia de 6 a 24 horas (digoxina vs bloqueadores de canales de calcio)
1 ensayos | serio ® | serio® no es | serio® ninguno MD: ® O | CRITICAL
aleatori serio 17.0 O O
0s (-63.6 MUY
a77.6) BAJA

Cl: Intervalo de confianza; HR: Raz6n de riesgos instantaneos

Explicaciones

a. Unclear debido a que no fue evaluado dentro de RS
b. Los IC95% de los estudios no se sobrepalan entre si
c. IC95% incluye el 1.25.
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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?

Autor(es): Christoper Alarcén Ruiz

Pregunta: Sotalol comparado con Control para pacientes con fibrilacion auricular con indicacién de terapia de mantenimiento
Bilbiografia: Lafuente-Lafuente C, Valembois L, Bergmann JF, Belmin J. Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion
of atrial fibrillation. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2015(3)

Certainty assessment N? de Efecto
pacientes
Disefi Ries Evide Relati | Absol e Impgrtan
Ne de go . . . Otras y cia
estud ode‘ i Incon_S|st ncia Imprem S - Sotalo | Contr Vo uto
: estudi encia indire sién ) | ol (95% | (95%
ios sesg iones
o] o cta Cl) Cl)
Mortalidad
13 ensay | serio | noesserio | no es | serio® fuerte 34/182 | 6/123 OR 6mas | ® @ @& | CRITICO
0s a serio asociacion 4 4 2.23 por O
aleato (1.9%) | (0.5% | (1.10 | 1.000 | MODER
rios ) a (de 0 ADO
4.50) | menos
al7
mas)
Retiro debido a los efectos aversos
12 ensay | serio | serio¢ no es|no es|fuerte 255/15 | 102/1 OR 99 ® & @ | IMPORTA
0s ¢ serio serio asociacion 63 102 2.33 mas O NTE
aleato (16.3% | (9.3% | (1.34 | por | MODER
rios ) ) a 1.000 ADO
4.04) | (de 28
mas a
199
mas)
Efectos pro-arritmicos
12 ensay | serio | serio¢ no es|no es|fuerte 89/175 | 14/11 | OR 26 ® & @& | CRITICO
0s ¢ serio serio asociacion 5 68 3.26 mas O
aleato (5.1%) | (1.2% | (213 | por | MODER
rios ) a 1.000 ADO
4.98) | (de 13
mas a
45
mas)
Recurrencia de fibrilacion auricular
12 ensay | serio | seriof no es|no es | ninguno 1197/1 | 955/1 OR 133 & ® O |IMPORTA
0s € serio serio 791 211 0.51 | meno O NTE
aleato (66.8% | (78.9 | (0.43 | s por BAJA
rios ) %) a 1.000
0.60) | (de 97
menos
al73
menos
)

ClI: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Ocultamiento de la asignacién no estuvo claro en 8/13 estudios
b. EI IC95% incluye el punto de corte de 1.25

¢. Ocultamiento de la asignacién no estuvo claro en 7/12 estudios
d. 12=63%, p=0.002

e. Ocultamiento de la asignacién no estuvo claro en 8/12 estudios
f. 12=57%, p<0.0001
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Autor(es): Christoper Alarcén Ruiz

Pregunta: Antiarritmicos IA comparado con Control para pacientes con fibrilacion auricular con indicacion de terapia de mantenimiento
Bilbiografia: Lafuente-Lafuente C, Valembois L, Bergmann JF, Belmin J. Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion
of atrial fibrillation. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2015(3)

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
.. | Ries . .
Disefi Evide Relat | Absol | Certaint | Importan
Ne de go . ) . Otras P ) .
ode Inconsist ncia | Impreci ; Antiarrit | Cont | ivo uto y cia
estud .| de ; L > considerac .
: estudi encia indire sién ] micos IA rol (95% [ (95%
ios sesg iones
0 o cta Cl) Cl)
Mortalidad
8 ensay | serio | noesserio [ no es | serio® fuerte 23/1203 4/59 OR |[9mas |® & @ | CRITICO
0s a serio asociacion (1.9%) 4 2.39 por O
aleato 0.7 | (.03 | 1.000 | MODER
rios %) a (de 0 ADO
5.59) | meno
sa30
mas)

Retiro debido a los efectos adversos

8 ensay | serio | serio © no es | serio® ninguno 234/1203 | 91/5 OR 23 e O IMPORT
0s a serio (19.5%) 94 1.18 | mas O O | ANTE
aleato (15.3 | (0.90 por MUY
rios %) a 1.000 BAJA

1.54) | (de 13
meno
sa65
mas)

Efectos pro-arritmicos

8 ensay | serio [ noesserio [ no es | serio® fuerte 33/1203 6/59 OR 10 ® @® @ | CRITICO
0s a serio asociacion (2.7%) 4 2.06 mas O
aleato (1.0 | oo | por | MODER
rios %) a 1.000 ADO
4.26) | (deo
meno
sa32
mas)

Recurrencia de fibrilacién auricular

8 ensay | serio | noesserio [no es|no es | ninguno 781/1181 | 449/ OR 130 ® @& @ | IMPORT
0s a serio serio (66.1%) 564 0.51 | meno O ANTE
aleato (79.6 | (0.40 | s por | MODER
rios %) a 1.000 ADO

0.64) | (de 82
meno
sa
186
meno
s)

ClI: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Ocultamiento de asignacién no fue claro en 2 estudios
b. EI IC95% incluye al punto de corte de 1.25
c. 12=74%, 0=00034
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Autor(es): Christoper Alarcén Ruiz

Pregunta: Antiarritmicos IC comparado con Control para pacientes con fibrilacién auricular con indicacién de terapia de mantenimiento
Bilbiografia: Lafuente-Lafuente C, Valembois L, Bergmann JF, Belmin J. Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion
of atrial fibrillation. Cochrane Database of Systematic Reviews. 2015(3)

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
.. | Ries . .
Disefi Evide Relat | Absol | Certaint | Importan
Ne de go . ) . Otras P ) .
estud ode_ i Incon_S|st _ncia Imprem SOEEER Aptlarrlt Cont | ivo uto y cia
: estudi encia indire sién ] micos IC rol (95% [ (95%
ios sesg iones
0 o cta cl) Cl)
Mortalidad
10 ensay | serio | noesserio [ no es | muy ninguno 1/1124 2/54 OR 3 e O CRITICO
os a serio serio ® (0.1%) 7 0.14 [ meno | O O
aleato (0.4 | (0.01 | spor MUY
rios %) a 1.000 BAJA
1.88) | (de3
mas a
4
meno
s)
Retiro debido a efectos adversos
9 ensay | serio | noesserio [no es|no es | ninguno 103/843 23/1 OR 19 ® & & |IMPORT
0s a serio serio (12.2%) 107 1.93 mas O ANTE
aleato @1 | @27 | por | MODER
rios %) a 1.000 ADO
2.93) | (de5
mas a
38
mas)
Efectos pro-arritmicos
10 ensay | serio | noesserio [no es|no es | fuerte 20/1124 3/54 OR 13 ® ® @ | CRITICO
os a serio serio asociacion (1.8%) 7 3.46 mas &
aleato (05 | (1.42 por ALTA
rios %) a 1.000
8.41) | (de 2
mas a
39
mas)
Recurrencia de fibrilacion auricular
11 ensay | serio | noesserio |no es|no es | fuerte 586/1173 | 424/ OR 240 |® & @ [ IMPORT
0s a serio serio asociacion (50.0%) 592 0.36 | meno & ANTE
aleato (716 | (0.29 | spor [ ALTA
rios %) a 1.000
0.44) (de
190
meno
sa
294
meno
s)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Ocultamiento de asignacién no fue claro
b. EI IC95% incluye a ambos puntos de corte de 0.75y 1.25
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Autor(es): Christoper Alarcén Ruiz

Pregunta: Beta bloqueadores comparado con Control para pacientes con fibrilacion auricular con indicacion de terapia de mantenimiento
Bilbiografia: Lafuente-Lafuente C, Valembois L, Bergmann JF, Belmin J. Antiarrhythmics for maintaining sinus rhythm after cardioversion of atrial fibrillation.
Cochrane Database of Systematic Reviews. 2015(3)

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Disefi Ries Eviden Relati | Absol | Certai | Importan
Ne de go . . ’ Otras Beta -
estud | @ de‘ de Incon_3|st ~cia Imprem el e Cont Vo uto nty cia
: estudi encia indirec sién rol (95% | (95%
ios sesg ones ores
o o ta Cl) Cl)
Mortalidad
2 ensay | serio | serio® no es | muy ninguno 3/280 1/282 | OR 6mas [ @ O | CRITICO
0s a serio serio © (1.1%) 0.4 | 275 por O O
aleator %) (0.39 | 1.000 MUY
ios a (de2 | BAJA
19.56 | menos
) a62
mas)
Retiro debido a los efectos adversos
2 ensay | serio [ noesserio | no es | no es | fuerte 22/280 6/282 | OR 47 ® & | IMPORTA
0s a serio serio asociacion (7.9%) (21 | 338 | mas | ® & [NTE
aleator %) (1.57 por ALTA
ios a 1.000
7.25) | (de 12
mas a
115
mas)
Efectos pro-arritmicos
2 ensay | serio [ noesserio [no es|no es | asociacion 17/280 1/282 | OR 24 ® @ | CRITICO
0s a serio serio muy fuerte (6.1%) 0.4 | 7.92 mas | ® ©
aleator %) (3.01 por ALTA
ios a 1.000
20.82 | (de7
) mas a
65
mas)
Recurrencia de fibrilacién auricular
2 ensay | serio | serio¢ no es | serio® ninguno 172/280 | 203/2 | OR 105 ® O | IMPORTA
os a serio (61.4%) 82 0.62 | meno | O O | NTE
aleator (72.0 | (0.44 | spor | MUY
ios %) a 1.000 | BAJA
0.88) | (de 26
menos
a 189
menos
)

Cl: Intervalo de confianza; OR: Razén de momios

Explicaciones

a. Ocultamiento de asignacién no fue claro

b. 12%=66%, p=0.08

c. EI IC95% incluye a ambos puntos de corte 0.75y 1.25
d. 12%=52%, p=0.15

e. EI IC95% incluye el punto de corte 0.75
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Pregunta 8: En pacientes con FA, ése deberia ofrecer ablacion mediante cateterismo?

Autor(es): Sergio Goicochea

Pregunta: Ablacion por cateter comparado con tratamiento farmacol6gico para control del ritmo para paciente con fibrilacién auricular no
paroxistica

Bilbiografia: Nyong J, Amit G, Adler AJ, Owolabi OO, Perel P, Prieto-Merino D, Lambiase P, Casas JP, Morillo CA. Efficacy and safety of
ablation for people with nonparoxysmal atrial fibrillation (Review). Cochrane Database Syst Rev. 2016 Nov 22

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ries tratamient
isefi i i i . Importanci
Ne de Disefio 90 ) Ev@len o OliEs éblau o] 5 Relati | Absolu Certainty p
—— de e Inconsiste cia Imprecisi consideracio | O Por farmacolég Vo to a
estudi ncia indirect 6n catete ico para (95% (95%
0s sesg nes
o 5 a r control del Cl) Cl)
ritmo

No presentar arritmia auricular o recurrencia de cualquier tipo de arritmia auricular a los 12 meses (seguimiento: mediana 12 meses )

3 ensayo | no es | no es serio serio ® | serio © ninguno 110/15 36/102 RR 296 [N ) CRITICO
s serio 9 (35.3%) 1.84 mas O O
aleatori (69.2% (1.17 por BAJA
0s ) a 1.000
2.88) | (de 60
més a
664
mas)

Necesidad de cardioversién

3 ensayo | no es | no es serio no es | serio® ninguno 47/159 43/102 RR 160 ® & @ |CRITICO
s serio serio (29.6% (42.2%) 0.62 menos O
aleatori ) (0.47 por MODERA
os a 1.000 DO
0.82) | (de76
menos
a223
menos)

Hospitalizacién por causa cardiaca

3 ensayo | no es | no es serio serio ° no es | ninguno 5/133 15/83 RR 132 ® & & | IMPORTA
s serio serio (3.8%) (18.1%) 0.27 menos O NTE
aleatori (0.10 por MODERA
os a 1.000 DO

0.72) | (de51
menos
al163
menos)

Presencia de bradicardia significativa o necesidad de marcapaso

3 ensayo [ no es | no es serio serio ° serio © ninguno 1/159 5/102 RR 39 e @ IMPORTA
s serio (0.6%) (4.9%) 0.20 | menos O O NTE
aleatori (0.02 por BAJA
0s a 1.000

1.63) | (de31
maés a

48
menos)

Complicaciones derivadas de la ablacion o del tratamiento farmacolégico

3 ensayo | no es | serio® serio ° serio © ninguno 10/159 8/102 RR 5 ® O CRITICO
s serio (6.3%) (7.8%) 0.94 | menos O O
aleatori (0.16 por MUY
0s a 1.000 BAJA
5.68) | (de 66
menos
a367
mas)

ClI: Intervalo de confianza; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. Heterogeneidad mayor a 40%

b. Una de las poblaciones incluye pacientes con DM (Forlero)

c. El intervalo de confianza incluye el valor de 1.25 (no deberia incluir los valores 0.75 a 1.25)
d. Un estudio muestra un resultado contrario al de los otros dos
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Autor(es): Sergio Goicochea

Pregunta: Ablacion por cateter comparado con tratamiento farmacolégico para control de ritmo para pacientes con fibrilacién auricular
paroxistica

Bilbiografia: Hakalahti A, Biancari F, Nielsen JC, Raatikainen MJ. Radiofrequency ablation vs. antiarrhythmic drug therapy as first line
treatment of symptomatic atrial fibrillation: systematic review and meta-analysis. Europace. 2015 Mar

Certainty assessment Ne de pacientes Efecto
Ries ablaci | tratamient
Disefi Eviden . o} Relati | Absol | Certai | Importa
Ne de go . . . Otras on p .
ode Inconsist cia Impreci ) ] farmacol6 | vo uto nty ncia
estud .| de : Lo . consideraci por .
) estudi encia indirec sién gico para | (95% [ (95%
ios sesg ones catet
o] ta control de | CI) Cl)
(o} er :
ritmo

Riesgo de recurrencia de fibrilacién auricular

3 ensay | no no es serio | serio® | serio® ninguno HR 1 ® & |CRITIC
os es 063 | meno | O O |0
aleator | serio (0.44 | spor | BAJA
ios a 1.000

0.92) | (deO
menos
al
menos

)

Riesgo de fibrilacién auricular sintomatica

3 ensay | no muy serio | serio?® | serio® ninguno 66/23 102/242 RR 181 ® O | CRITIC
o0s es becde 8 (42.1%) 057 | meno | O O [0
aleator | serio (27.7 (0.30 | spor | MUY
ios %) a 1.000 | BAJA

1.08) | (de 34
mas a
295
menos

)

Cl: Intervalo de confianza; HR: Razén de riesgos instantaneos; RR: Razén de riesgo

Explicaciones

a. La revision sistematica trata de pacientes con fibrilacién auricular paroxistica sin tratamiento previo, mientras que la pregunta aborda a
una poblacion refractaria

b. El coeficiente de intervalo cruza el valor de 0.75

c. Dos estudios se aproximan al 1, mientras uno esta alejado del 1

d. Los intervalos de confianza no se sobreponen

e. La heterogeneidad que se muestra en el 12 es mayor a 40%
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Pregunta 9: En pacientes con FA de presentacion aguda, ése deberia realizar cardioversion
eléctrica de emergencia?

SALUD E .
INVESTIGACION

Autor(es): Sergio Goicochea Lugo
Pregunta: Cardioversion electrica comparado con [Comparacion] para pacientes con fibrilaciéon auricular hemodindmicamente inestables

Bilbiografia: Cohn BG, Keim SM, Yealy DM. Is emergency department cardioversion of recent-onset atrial fibrillation safe and effective?
J Emerg Med. 2013 Jul;45(1):117-27.

Porcentaje
Certainty assessment de Efecto
pacientes
Ries cardiovers Gl | lugluosic
Eviden - Relati | Absol nty ncia
Ne de - go . . . Otras ion
. | Disefio de Inconsiste cia Imprecis . ; ) Vo uto
estudi . de : Lo > consideraci electrica
estudio ncia indirec ion (95% | (95%
0s sesg ones [Compara
ta ) Cl) Cl)
o cion]
Control del ritmo cardiaco
5 estudios no es|serio? serio® [no es|No detectado 85.5% a no ® O |criTICO
observacion | serio serio 97% estima O O
ales ble MUY
BAJA
Efectos adversos
5 estudios no es|serio? serio ® no es|No detectado 0.06% no o O |criTiIcO
observacion | serio serio estima O O
ales ble MUY
BAJA

ClI: Intervalo de confianza

Explicaciones

a. No se pudo meta-analizar debido a que los estudios eran heterogéneos
b. Se incluyeron pacientes con flutter auricular




