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ABREVIATURAS

ACCF: American College of Cardiology Foundation

ACCP: American College of Chest Physicians

ACO: anticoagulante oral o anticoagulacién oral

ACV: accidente cerebrovascular

AHA: American Heart Association

AINE: antiinflamatorios no esteroideos

AIT: accidente isquémico transitorio

APHRS: Asia Pacific Heart Rhythm Society

ARA-II: antagonistas del receptor de la angiotensina Il

AVK: antagonistas de la vitamina K

CABG: cirugia de revascularizacién aortocoronaria

CAP: acceso continuo a PROTECT FA

CHA,DS,-VASc: insuficiencia cardiaca congestiva o disfuncion
ventricular izquierda, hipertension, edad > 75 (doble), diabetes
mellitus, ACV (doble)-enfermedad vascular, edad 65-74
y categoria de sexo (mujer)

CHADS,: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
edad > 75, diabetes mellitus, ACV (doble)

CrCl: aclaramiento de creatinina

ECG: electrocardiograma

EHRA: European Heart Rhythm Association

EMEA: Agencia Europea del Medicamento

ETE: ecocardiograma transesofagico

FA: fibrilacién auricular

FDA: Food and Drug Administration

FEVI: fracciéon de eyeccién del ventriculo izquierdo

HIC: hemorragia intracraneal

HR: hazard ratio

HRS: Heart Rhythm Society

i.v.: intravenoso

IC: insuficiencia cardiaca

IC-FEC: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién conservada
IC-FEB: insuficiencia cardiaca con fraccién de eyeccién baja
ICP: intervencién coronaria percutanea

INR: cociente internacional normalizado

NICE: National Institute for Health and Clinical Excellence
NACO: nuevo anticoagulante oral

NYHA: New York Heart Association

OI: orejuela izquierda

RRR: descenso del riesgo relativo

SCA: sindrome coronario agudo

TE: tromboembolia

TP: tiempo de protrombina

TTPa: tiempo de tromboplastina parcial activado

TTR: tiempo en ventana terapéutica

1. PREAMBULO

Las guias resumen y evaltan todas las pruebas disponibles en el
momento de la redaccién sobre una cuestion en especial con el obje-
tivo de ayudar a los médicos a escoger las mejores estrategias de
manejo para cada paciente con determinada enfermedad, teniendo
en cuenta el impacto en los resultados y el balance riesgo-beneficio
de un diagnéstico o un medio terapéutico determinados. Las guias no
sustituyen a los libros de texto y cubren los temas principales de la
Sociedad Europea de Cardiologia (ESC). Las implicaciones legales de
las guias médicas se han presentado previamente.

Tanto la ESC como otras sociedades y organizaciones han publi-
cado varias guias en los Gltimos afios. Debido al impacto en la practica
clinica, se han establecido criterios de calidad para el desarrollo de las
guias para tomar decisiones que sean transparentes para el usuario.
Las recomendaciones para crear y publicar las guias de la ESC estan
disponibles en la pagina web de la ESC (http://www.escardio.org/gui-
delinessurveys/ esc-guidelines/about/Pages/rules-writing.aspx).

En resumen, se selecciona a expertos en el campo que llevan a
cabo una revision exhaustiva de las pruebas publicadas para el
manejo o la prevencién de un trastorno especifico. Se realiza una
evaluacidn critica de los procedimientos diagndésticos y terapéuti-
cos, incluida la valoracién del balance riesgo-beneficio. Cuando se
ha dispuesto de datos, se incluye también una estimacién de resul-
tados sanitarios para sociedades mas grandes. Se valora el nivel de
evidencia y el grado de recomendacién de una opcién terapéutica
particular de acuerdo con escalas predefinidas, tal como se indica en
las tablas 1y 2.

Los expertos del Grupo de Trabajo han declarado por escrito cual-
quier posible relacién que se pueda considerar conflicto de intereses
real o potencial. Estas declaraciones escritas se conservan en los
archivos de la European Heart House, la sede central de la ESC. Durante
el periodo de redaccién, cualquier modificacién en las relaciones que
se pueda considerar conflicto de intereses debe ser notificada a la ESC.
La ESC financi6 en su totalidad el informe del Grupo de Trabajo, sin
ninguna participacion de fabricantes de farmacos, dispositivos o
equipo quirdrgico.

El Comité de la ESC de Guias de Practica Clinica (CGPC) supervisa 'y
coordina la elaboracién de las nuevas guias redactadas por los Grupos
de Trabajo, grupos de expertos o paneles de consenso. El Comité tam-
bién es responsable del proceso de aprobacién de estas guias. Una vez
se termina el documento y se aprueba por todos los expertos del
Grupo de Trabajo, se envia a especialistas externos para su revision. El
CGPC revisa y da aprobacion final al documento y después lo publica.
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Tabla 1
Clases de recomendacién
Clases de recomendacién Definicion Expresion propuesta
Clase Evidencia y/o acuerdo general de que determinado procedimiento/tratamiento es beneficioso, Se recomienda/estd indicado
atil, efectivo
Clase Il Evidencia conflictiva y/o divergencia de opini6n acerca de la utilidad/eficacia
del procedimiento/tratamiento
Clase Ila El peso de la evidencia/opinion esta a favor de la utilidad/eficacia Se debe considerar
Clase IIb La utilidad/eficacia estd menos establecida por la evidencia/opinién Se puede recomendar
Tabla 2 incidencia 3 veces mayor de insuficiencia cardiaca (IC) congestiva y

Niveles de evidencia

Nivel de evidencia B Datos procedentes de un t{inico ensayo aleatorizado
y controlado o de estudios no aleatorizados a gran
escala

Nivel de evidencia C Consenso de opinién de expertos y/o estudios a

pequefia escala, estudios retrospectivos, registros

Después de su publicacién, es primordial que se produzca la difu-
sién del mensaje. Para ello, resulta de ayuda la publicacién de versio-
nes de bolsillo o versiones que se pueda descargar a PDA. Sin embargo,
algunos sondeos han demostrado que los usuarios a los que van diri-
gidas estas guias a menudo no conocen su existencia o simplemente
no las ponen en practica. Por lo tanto, los programas de implementa-
cion de las nuevas guias son un importante componente de la difu-
sion de conocimientos. La ESC organiza congresos dirigidos a sus
sociedades nacionales miembro e importantes lideres de opinién de
toda Europa. Los congresos de implementacién también pueden tener
lugar en cada pais después de que las sociedades miembro de la ESC
hayan aprobado las guias y las hayan traducido al idioma de cada pais.
Los programas de implementacién son necesarios porque se ha
demostrado que el resultado de la enfermedad puede beneficiarse de
la aplicacién minuciosa de las recomendaciones clinicas.

De este modo, la tarea de redactar guias cubre no sélo la integra-
cién de la investigacién mads reciente, sino también la creacion de
herramientas educativas y programas de aplicacién para las recomen-
daciones. El lazo entre la investigacién clinica, la redaccién de las
guias y su aplicacion en la practica clinica inicamente puede comple-
tarse si las encuestas y los registros se realizan para verificar que la
practica diaria de la vida real va acorde con lo que se recomienda en
estas guias. Encuestas y registros también permitiran evaluar el
impacto de la aplicacién de las guian en los resultados del paciente.
Las guias y recomendaciones deben ayudar a los médicos a tomar
decisiones es su practica diaria; no obstante, la decision final sobre el
cuidado de un paciente individual debe tomarla el médico encargado
de su cuidado.

2. INTRODUCCION

La estimacion actual de la prevalencia de la fibrilacién auricular
(FA) en el mundo desarrollado es de aproximadamente un 1,5-2% de
la poblacién general, y la media de edad del paciente que sufre este
trastorno ha ido aumentando paulatinamente, de tal forma que
actualmente la media se sitia entre 75y 85 aiios. La arritmia se asocia
a un riesgo 5 veces mayor de accidente cerebrovascular (ACV), una

mayor mortalidad. La hospitalizacién de pacientes con FA también es
muy comun. Este tipo de arritmia es todo un desafio cardiovascular
en la sociedad moderna, y se cree que sus aspectos médicos, sociales
y econdmicos empeoraran durante las préximas décadas. Afortuna-
damente, durante los Gltimos afios se ha disefiado una serie de trata-
mientos que pueden ofrecer soluciones a este problema.

En 2010, cuando las «Guias de la ESC sobre el manejo de la fibrila-
cién auricular» se publicaron por primera vez', ya se sabia que seria
necesaria una actualizacién en 2012, puesto que, por ejemplo, se
avanz6 la aprobacién de varios firmacos nuevos por las autoridades
reguladoras europeas, como vernakalant y dabigatran. Ademas, se
esperaban informes procedentes de importantes ensayos clinicos de
nuevos anticoagulantes orales (NACO), como los estudios AVERROES?,
ROCKET-FA? y ARISTOTLE?, que allanasen todavia mas el camino a
posibles aprobaciones reguladoras. Lo que no se esperaba necesaria-
mente era el abandono temprano del estudio PALLAS sobre droneda-
rona’ o los informes de hepatoxicidad de dicho farmaco.

La American College of Cardiology Foundation (ACCF), la American
Heart Association (AHA) y la Heart Rhythm Society (HRS) han publicado
conjuntamente dos actualizaciones importantes, una sobre la drone-
darona y la ablacién auricular izquierda® y otra centrada en dabiga-
tran’. A principios de 2012, el American College of Chest Physicians
(ACCP) publicé su novena version del tratamiento antitrombético
contra la fibrilacién auricular?®, y los redactores de las guias de la
Canadian Cardiovascular Society han publicado una actualizacién
detallada de sus guias sobre FA®. Asimismo, el National Institute for
Health and Clinical Excellence del Reino Unido (NICE) y la ACCF, la AHA
y la HRS tienen la intencién de reescribir por completo sus guias sobre
FA en un futuro préximo.

La investigacion de los resultados clinicos de la FA sigue a buen
ritmo. Asimismo, se ha obtenido considerablemente mas experiencia
clinica en el terreno de la anticoagulacion, el cierre de la orejuela, el
uso de farmacos antiarritmicos para la cardioversion y el control del
ritmo cardiaco y la ablacién auricular izquierda. Estas cinco areas
constituyen la mayor parte de las revisiones de nuestras recomenda-
ciones.

Deteccion de la fibrilacién auricular

Diagnosticar la FA antes de que aparezcan las primeras complica-
ciones es una prioridad reconocida para prevenir los ACV". Los datos
recientes obtenidos de pacientes con dispositivos implantados? y
mediante electrocardiogramas (ECG) Holter en estudios epidemiol6-
gicos® refuerzan el supuesto de que incluso los episodios cortos de FA
«silente» conllevan mayor riesgo de ACV. Por lo tanto, para la detec-
cién precoz de la FA, recomendamos realizar un oportuno cribado de
FA mediante palpacién del pulso, seguido de un registro de ECG en
pacientes > 65 afios para verificar el diagnéstico™?,
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Recomendaciones para el cribado de fibrilacién auricular

Recomendaciones Clase*  Nivel® Ref*

Se recomienda cribado oportunista de fibrilacién [ B 14,15
auricular en pacientes de edad > 65 afios tomando el
pulso y un ECG para detectarla a tiempo

Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias.

Punto clave

« Es importante realizar el oportuno cribado mediante palpacién
del pulso, seguido de un ECG en los pacientes de edad > 65 afios con
pulso irregular para detectar la FA antes del primer ACV.

3. EVALUACION DEL RIESGO DE ICTUS Y HEMORRAGIA

Es habitual dividir la FA en casos que se describen como «valvular»
o «no valvular». No existe una definicién uniforme o satisfactoria de
estos términos. En esta guia, el término FA no valvular se utiliza para
dar a entender que la FA esta relacionada con enfermedad valvular
reumatica (predominantemente la estenosis mitral) o con prétesis de
vélvula aértica.

Desde la publicacion de las Guias de la ESC de 2010, pruebas adi-
cionales han reforzado el uso del abordaje basado en factores de
riesgo para la estratificacién del riesgo de ACV propuesto en esa guia,
prestando mas atencidn a identificar a los pacientes de «riesgo verda-
deramente bajo» que no necesitan ningtn tratamiento antitrombd-
tico y mas pruebas sobre el uso de NACO (véase a continuacién) como
alternativas al tratamiento con un antagonista de la vitamina K (AVK)
a dosis ajustada (p. ej., warfarina, cociente internacional normalizado
[INR] 2,0-3,0)%.

El riesgo de ACV es un proceso continuo y el valor predictivo de
clasificar artificialmente a los pacientes con FA en estratos de riesgo
leve, moderado y alto apenas tiene valor predictivo sélo para identifi-
car la categoria de «alto riesgo» de los pacientes que mas tarde pue-
den sufrir un ACV". Hasta hace poco, el Gnico anticoagulante oral
(ACO) disponible era de la clase de los AVK (p. ej., warfarina) y, a pesar
de sus limitaciones, muchos médicos continuaban recetando el trata-
miento con AVK en porcentajes muy similares, independientemente
de la clasificacién en estratos de riesgo leve, moderado y alto; si no se
utilizaba AVK, a menudo se prescribia acido acetilsalicilico (AAS)"®1°
en su lugar.

La evidencia sobre la prevencion eficaz de ACV con AAS en la FA
son débiles, con potencial dafionio?®??, puesto que los datos indican
que el riesgo de hemorragias graves o hemorragias intracraneales
(HIC) con AAS no es significativamente distinto que con los ACO, espe-
cialmente para los ancianos??*-%, Dada la disponibilidad de los NACO,
el uso de la terapia antiplaquetaria (como la terapia combinada con
AAS-clopidogrel o, menos eficaz, AAS en monoterapia) para prevenir
los ACV en la FA deberia limitarse a unos pocos pacientes que se nie-
gan a tomar ninguna forma de ACO. La terapia combinada AAS-clopi-
dogrel tiene una eficacia adicional, en comparaciéon con AAS en
monoterapia, pero un riesgo adicional de hemorragia grave®. Asi, AAS
en monoterapia deberia limitarse a pacientes que se niegan a tomar
un ACO y no pueden tolerar la terapia combinada de AAS-clopidogrel,
por ejemplo, debido al riesgo de hemorragia excesiva. No hay eviden-
cias del descenso de la mortalidad cardiovascular o total con AAS (o
farmacos antiplaquetarios) en la poblacién con FA. Incluso en las
poblaciones sin FA, la profilaxis con AAS en personas sin antecedentes
de enfermedad cardiovascular no resulta en descensos de la mortali-
dad cardiovascular o por cancer, y los beneficios en los infartos de
miocardio no fatal se ven atin mas contrarrestados por episodios
hemorragicos clinicamente importantes?”.

Asi pues, estas guias recomiendan enérgicamente un cambio de
practica y prestar mas atencion a identificar a los pacientes de «riesgo
verdaderamente bajo» con FA (es decir, edad < 65 y FA sola, que no
necesitan ningn tratamiento antitrombotico), en lugar de intentar
centrarse en identificar a los pacientes de «alto riesgo». Para conseguir
esto en vez de excluir, es necesario incluir mas factores de riesgo
comunes del ACV como parte de cualquier evaluacién integral del
riesgo de ACV. De hecho, se recomienda que los pacientes con FA con
uno o mas factores de riesgo de ACV reciban una terapia eficaz de
prevencién de ACV, que esencialmente consiste en ACO, ya sea terapia
con AVK bien controlada (INR 2-3, con largo tiempo en ventana tera-
péutica (TTR), p. €j., 2 70%)* o con uno de los NACO.

Mientras que la escala CHADS, (insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertensién, edad > 75, diabetes mellitus, ACV [doble]) es simple?®,
ahora la mayoria concuerda en que no incluye muchos factores de riesgo
comunes del ACV y se han destacado sus limitaciones®**'. La escala
CHADS, también se basa en factores de riesgo identificados en bases de
datos de pacientes no tratados con AVK en ensayos histéricos sobre la
prevencioén de ACV en FA llevados a cabo hace dos décadas. En esos ensa-
yos, se incluyé a menos del 10% de los pacientes que participaron y
muchos factores de riesgo de ACV se definieron de manera incoherente o
no se registraron sistematicamente'. Por ejemplo, la enfermedad
vascular (no incluida en la escala CHADS,) es un factor independiente de
riesgo de ACV en la FA y mejora significativamente la capacidad predic-
tiva de la escala CHADS,*>*“. El riesgo de ACV también aumenta a partir
de los 65 afios, y es atin mayor a los 75 afios 0 mas®?3>,

Muchos pacientes clasificados de «bajo riesgo» con la escala
CHADS, (puntuacién = 0) tienen tasas de ACV > 1,5%/afio?%, y una
puntuacién 0 en la escala CHADS, no identifica de manera fiable a los
pacientes que padecen FA y son de «riesgo verdaderamente bajo»3738,

Las Guias de la ESC sobre FA de 2010' restan importancia al uso de
estratos de riesgo bajo, moderado y alto artificiales y recomiendan un
abordaje basado en el factor de riesgo que defina factores de riesgo
«importantes» y «clinicamente relevantes no importantes», que se
puede expresar con el acrénimo CHA,DS,-VASc (insuficiencia car-
diaca congestiva/disfuncioén ventricular izquierda, hipertension, edad
> 75 [doble], diabetes mellitus, ACV [doble]-enfermedad vascular,
edad 65-74 y categoria de sexo [mujer])*.

Dado que las guias deberian aplicarse a la mayoria de los pacientes
con FA durante la mayor parte del tiempo y en la mayoria de las situa-
ciones de la practica clinica diaria, la Guia de la ESC sobre el abordaje
de la evaluacién del riesgo de ACV cubre a la mayoria de los pacientes
con FA atendidos y tiene en cuenta los factores de riesgo de ACV
comunes en estos pacientes. El tratamiento antitrombético no se
recomienda para pacientes con FA (independientemente del sexo) de
edad < 65 afios y FA sola (es decir, de «riesgo verdaderamente bajo»),
ya que estos tienen tasas de eventos absolutos muy bajas.

La escala CHA,DS,-VASc incluye los factores de riesgo de ACV mas
comunes en la practica clinica diaria***. Al contrario que los datos mas
antiguos, conflictivos e insuficientes, la enfermedad tiroidea
(o hipertiroidismo) no se considera factor independiente de riesgo de
ACV en andlisis multivariable (tabla 3)?°. Contar con antecedentes
de «cualquier tipo de IC» per se no se define sistematicamente como
factor de riesgo?, y la C del CHA,DS,-VASc hace referencia a la disfun-
cién sistélica de moderada a grave documentada (es decir, IC con frac-
cién de eyeccién baja [IC-FEB])*># o pacientes con IC descompensada
reciente que requieren hospitalizacién, independientemente de la frac-
cién de eyeccion (es decir, tanto IC-FEB como IC con fraccién de
eyeccion conservada [IC-FEC])*. El sexo femenino aumenta indepen-
dientemente el riesgo de ACV en general (tabla 3)%4445 a menos que el
criterio de «edad < 65 y FA sola» se cumpla con claridad, en cuyo caso el
sexo femenino no aumenta independientemente el riesgo del ACV3344,
Ademas, las tasas de ACV en estos pacientes (edad < 65 y FA sola) son
tan bajas en ambos sexos que no se recomienda el tratamiento anti-
trombotico. De este modo, las mujeres, siendo tinicamente el sexo el fac-
tor de riesgo (puntuacién CHA,DS,-VASc de apenas 1) no necesitarian
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Tabla 3
Factores de riesgo de ACV isquémico/AIT/embolia sistémica en pacientes con FA:
el estudio Swedish Cohort Atrial Fibrillation (adaptado de Friberg et al*®)

HR multivariable (IC95%)

Edad (afios)
<65 1,0 (referencia)
65-74 2,97 (2,54-3,48)
275 5,28 (4,57-6,09)

1,17 (1,11-1,22)
2,81 (2,68-2,95)
1,49 (1,33-1,67

1,14 (1,06-1,23
1,09 (1,03-1,15
1,19 (1,06-1,33
1,22 (1,12-1,32)

117 (1,11-1,22)
0,98 (0,93-1,03)
1,19 (1,13-1,26)

1,00 (0,92-1,09)
1,03 (0,83-1,28)

Sexo femenino

Antecedentes de ACV isquémico

Hemorragia intracraneal

Enfermedad vascular (cualquiera)
Infarto de miocardio
CABG previa
Enfermedad arterial periférica

Hipertension

Insuficiencia cardiaca (antecedentes)

Diabetes mellitus

Enfermedad tiroidea
Tirotoxicosis

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; CABG: cirugia
de revascularizacién coronaria; FA: fibrilacién auricular; HR: hazard ratio; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%.

Mientras que los AIT en si son un objetivo poco robusto, confirmar el diagnéstico
implicaria un riesgo similar al de ACV o embolia sistémica. Analisis multivariable
basado en 90.490 pacientes sin tratamiento anticoagulante durante el seguimiento.

anticoagulacion si cumplen claramente el criterio «edad < 65 y FA sola»,
como se ha confirmado en estudios recientes#4,

Desde entonces, la escala CHA,DS,-VASc se ha validado en miilti-
ples cohortes'; la evidencia acumulada demuestra que CHA,DS,-
VASc es mejor a la hora de identificar a pacientes de «riesgo
verdaderamente bajo» con FA3384647 y es igual de buena, y posible-
mente mejor, que escalas como la CHADS, para identificar a pacientes
que sufren ACV y tromboembolias?>3643, Entre los pacientes con pun-
tuacién 0 en CHADS,, las tasas de eventos al cabo de 1 afio pueden
variar entre el 0,84% (CHA,DS,-VASc = 0), el 1,75% (CHA,DS,-VASc=1),
el 2,69% (CHA,DS,-VASc = 2) y el 3,2% (CHA,DS,-VASc = 3)*. También,
la escala CHA,DS,-VASc refina la evaluacién del riesgo de ACV en
pacientes con FA de «bajo riesgo» tras la ablacion®.

Los pacientes con FA e insuficiencia renal grave tienen alto riesgo
de padecer ACV, pero también tienen mayor riesgo de fallecer o sufrir
eventos coronarios y hemorragia grave. No se ha estudiado adecuada-
mente a estos pacientes, se los ha excluido de los ensayos clinicos, y
evaluar su riesgo es complejo°. También se ha advertido que la fun-
cién renal puede no permanecer estatica, especialmente en pacientes
ancianos con FA y miltiples comorbilidades y tratamientos farmaco-
l6gicos concomitantes.

Para tomar la decisién de la tromboprofilaxis, primero es nece-
sario evaluar el riesgo de ACV frente al riesgo de hemorragia grave,
especialmente HIC, que es la complicacién mas temida del trata-
miento anticoagulante y confiere un alto riesgo de muerte y disca-
pacidad®'. Hasta hace poco, las herramientas para evaluar el riesgo
de hemorragia se basaban en férmulas complejas con ciertos facto-
res de riesgo ponderados de distintas maneras o derivados de
cohortes de pacientes anticoagulados, en lugar de pacientes con FA
especificamente’. De las escalas de riesgo hemorragico disponi-
bles, sélo tres proceden de poblaciones con FA y estan validadas: el
estudio HEMORR,HAGES?, el estudio HAS-BLED>* y el estudio
ATRIA>,

Las Guias de la ESC sobre FA de 2010', las Guias de la Canadian
Cardiovascular Society (actualizadas recientemente)®*¢ y el documento
de consenso sobre hemorragia en la FA, elaborado por la European
Heart Rhythm Association (EHRA) y el Grupo de Trabajo de la ESC sobre

Trombosis®?, recomendaban el uso de la escala de evaluaciéon del
riesgo de hemorragia HAS-BLED, mas simple, en lugar de la escala
HEMORR,HAGES, mas complicada, o la ATRIA, menos préctica. La
escala HAS-BLED cuenta con un valor predictivo mejor que la escala
ATRIA Yy, lo que es mas importante, destaca los factores de riesgo que
se puede tratar activamente para reducir el riesgo de hemorragia®”8.
La escala HAS-BLED se ha validado en varias cohortes independien-
tes?55459-61 y se correlaciona bien con el riesgo de HIC. Es digno de
mencién que la tasa de HIC (y hemorragia grave) entre los pacientes
tratados con AAS, a igual puntuacién HAS-BLED, era similar a la de
quienes tomaban warfarina®.

Por lo tanto, se recomienda una evaluacién formal del riesgo
hemorragico para todos los pacientes con FA, y para los pacientes con
puntuacién HAS-BLED > 3, se recomienda precaucién y revisiones
regulares, asi como esfuerzos para corregir los factores de riesgo
hemorragico reversibles. La escala HAS-BLED per se no deberia utili-
zarse para excluir a los pacientes del tratamiento con ACO, pero per-
mite a los facultativos realizar una evaluacién respaldada del riesgo
de hemorragia (en lugar de confiar en conjeturas) y, lo que es mas
importante, les hace pensar en los factores de riesgo hemorragico
corregibles: por ejemplo, presion arterial incontrolada, uso concomi-
tante de AAS/antiinflamatorios no esteroideos (AINE), INR «labil», etc.
Recientemente se ha revisado el uso de las escalas CHA,DS,-VASc y
HAS-BLED para ayudar en la toma de decisiones practicas para la
tromboprofilaxis en la FA no valvular®?,

En el andlisis de Olesen et al*' sobre los beneficios clinicos netos
sopesando el ACV isquémico frente a la HIC, los pacientes con puntua-
cién HAS-BLED alta tuvieron un beneficio clinico neto incluso mayor
con warfarina, dado que las personas en mayor riesgo tendrian con
warfarina una reduccién absoluta del riesgo de ACV mucho mayor,
que sobrepasaria el pequefio aumento absoluto de hemorragias gra-
ves. Friberg et al®® describieron observaciones similares en una base
de datos mucho mayor, donde el beneficio clinico neto ajustado favo-
recid la anticoagulacién en casi todos los pacientes con FA, a excep-
cién de los pacientes con muy bajo riesgo de ACV isquémico, con
CHA,DS,-VASc = 0 y un riesgo hemorragico de moderado a grave.
En dos extensas bases de datos independientes?'%, la escala
CHA,DS,-VASc fue capaz de identificar a los pacientes que tenian
alglin perjuicio con el tratamiento anticoagulante con warfarina.
Curiosamente, la escala CHADS, discrimind menos a los pacientes de
«riesgo verdaderamente bajo», pues parece que todos los pacientes
con FA, independientemente de la puntuacién CHADS,, se beneficia-
ban con los anticoagulantes®.

Las pruebas adicionales resaltan que la prevencién de ACV con AVK
es eficaz cuando el TTR medio individual es bueno (p. ej., > 70%)?8:6467,
Por lo tanto, cuando se utiliza AVK, es necesario esforzarse en mejorar
la calidad del control del INR para conseguir TTR mads largos.

4. NUEVOS ANTICOAGULANTES ORALES

Los NACO para la prevencion de ACV en la FA se dividen en dos cla-
ses: inhibidores directos de la trombina por via oral (p. ej., dabigatran)
e inhibidores directos del factor Xa por via oral (p. ej., rivaroxaban,
apixaban, etc.)®. En contraposicién a los AVK, que bloquean la forma-
cién de maltiples factores activos de la coagulacién dependientes de
vitamina K (factores II, VII, IX y X), estos farmacos bloquean la actividad
de un Ginico paso en la coagulacién. El edoxaban es otro inhibidor del
factor Xa por via oral que tiene en curso un ensayo de fase IIl a gran
escala que probablemente se publicara en 2013,

4.1. Dabigatran etexilato

El ensayo RE-LY fue un ensayo en fase IIl prospectivo, aleatorizado
y abierto en el que se comparé enmascaradamente dos dosis de dabi-
gatran etexilato (110 mg dos veces al dia [D110] o 150 mg dos veces al
dia [D150]) con una dosis ajustada de warfarina sin enmascaramiento
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para conseguir un INR 2-3 (tabla 4)°7', Para el punto final primario de
eficacia de ACV y embolia sistémica, el D150 fue superior a la warfa-
rina, sin diferencia significativa en el punto final primario de seguridad
de hemorragia grave. El D110 no fue inferior a la warfarina, con un
20% de hemorragias graves menos. Las tasas de ACV hemorragico y
HIC fueron inferiores con ambas dosis de dabigatran, pero la hemorra-
gia gastrointestinal aumento significativamente con el D150. Se regis-
tr6 un aumento numeérico no significativo (del 28%) en infartos de
miocardio (IM) con ambas dosis de dabigatran’72, Con el D150, hubo
una reduccién significativa en ACV isquémico, un descenso limite en la
mortalidad por cualquier causa (p = 0,051) y un descenso significativo
en la mortalidad vascular (p = 0,04). Las tasas de abandono fueron mas
elevadas con el D150 (20,7%) y el D110 (21,2%), en comparacién con el
16,6% registrado con warfarina a los 2 afios. Un analisis post-hoc ha
registrado una significativa interaccién con la edad, de modo que con
el D110 los pacientes mayores de 75 afios tenian tasas de hemorragia
grave similares que con warfarina, con tendencia hacia mas hemorra-
gia con D150; no obstante, las HIC fueron menos con ambas dosis de
dabigatran. La eficacia y la seguridad de dabigatran concordaron en
todos los estratos de riesgo CHADS,”. La exposicién previa a los AVK
no influye en los beneficios de ambas dosis de dabigatran en compara-
cién con warfarina™.

La preocupacién generada por el pequefio aumento de IM con
dabigatran motivé un andlisis detallado en el que no hubo exceso de
nuevas hospitalizaciones por anginas entre los pacientes tratados con
dabigatran, con una mortalidad vascular y un beneficio clinico neto
favorables a dabigatran”. Un metaanalisis de siete estudios de dabiga-
tran frente a wararina (FA, tromboembolia venosa, etc.) con mas de
30.000 pacientes demostré un aumento significativo del 33% en IM,
pero un descenso del 11% en la mortalidad por cualquier causa’. No
obstante, esto podria reflejar un mejor efecto protector de la warfa-
rina contra el IM7S.

Segun los resultados del ensayo RE-LY, el dabigatran etexilato ha
sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) y la Agencia
Europea del Medicamento (EMEA), asi como en muchos paises del
mundo para prevenir el ACV y las embolias sistémicas. La indicacién
de la EMEA es para pacientes con FA no valvular con al menos un fac-
tor de riesgo, concretamente: antecedentes de ACV, accidente isqué-
mico transitorio (AIT) o embolia sistémica, FEVI < 40%, IC sintomatica
yedad > 75, 0 > 65 afios con uno de los trastornos siguientes: diabetes
mellitus, coronariopatia o hipertension. La FDA ha aprobado la dosis
de 150 mg dos veces al dia, y la dosis de 75 mg dos veces al dia contra
el deterioro renal grave, mientras que la EMEA ha aprobado tanto la
dosis de 110 mg dos veces al dia como la de 150 mg dos veces al dia.

4.2. Rivaroxaban

El ensayo aleatorizado y a doble ciego ROCKET-FA? distribuyé alea-
toriamente a 14.264 pacientes de alto riesgo con FA entre tratamiento
con 20 mg de rivaroxaban una vez al dia (15 mg al dia para los pacien-
tes con aclaramiento de creatinina [CrCl] estimado de 30-49 ml/min)
o warfarina (tabla 4). La poblacién tenia un riesgo considerablemente
mayor de sufrir un ACV que en otros estudios sobre NACO en FA, y el
TTR medio fue del 55% (mediana, 58%), menor que en otros ensayos
aleatorizados. El rivaroxaban no fue inferior a la warfarina en el obje-
tivo primario de ACV y embolia sistémica, y el andlisis del tratamiento
por protocolo consigui6 superioridad estadistica (reduccién del riesgo
relativo [RRR] del 21%; p = 0,015), pero utilizando el mas convencional
analisis por intencién de tratar, el rivaroxaban no fue superior (p =
0,12). No hubo reduccién en las tasas de mortalidad o ACV isquémico,
sino significativamente menos ACV hemorragico y HIC. El objetivo
primario de seguridad era el compuesto de hemorragia grave y hemo-
rragia no grave clinicamente relevante, que no fue significativamente
distinto entre el rivaroxaban y la warfarina, pero con rivaroxaban
hubo un descenso significativo en hemorragias mortales y un
aumento en las hemorragias gastrointestinales y las que requirieron

transfusion. El abandono temprano del tratamiento fue mas comdn
con rivaroxaban (23,9%) que con warfarina (22,4%).

Tanto la FDA como la EMEA han aprobado el rivaroxaban para la
prevencién de ACV en la FA no valvular, igual que en otros paises de
todo el mundo.

4.3. Apixaban

El ensayo AVERROES? aleatoriz6 a 5.599 pacientes con FA —que no
eran candidatos adecuados para AVK o se negaban a tomarlos— a un
tratamiento a doble ciego y de doble simulacién con apixaban (5 mg
dos veces al dia con un ajuste de la dosis a 2,5 mg dos veces al dia en
pacientes de edad > 80 afios, peso < 60 kg o creatinina sérica > 1,5 mg/dl
[133 mmol/1]) o AAS (81-324 mg/dia, con un 91% tomando < 162
mg/dia). Tras un seguimiento medio de 1,1 afios, el ensayo se inte-
rrumpié prematuramente debido a un descenso significativo del 55%
en el objetivo primario de ACV o embolia sistémica con apixaban en
comparacién con AAS, sin diferencia significativa en las tasas de
hemorragia grave o HIC entre apixaban y AAS. El apixaban se toleré
ligeramente mejor y a los 2 afios la tasa de abandono permanente de
los tratamientos del estudio se situd en el 20,5% anual en el grupo de
AAS, frente al 17,9% anual en el grupo de apixaban (p = 0,03).

El ensayo ARISTOTLE* fue un ensayo aleatorizado, a doble ciego y
de doble simulacién en fase Ill, que comparé apixaban (5 mg dos
veces al dia con ajuste de la dosis a 2,5 mg dos veces al dia en pacien-
tes de edad > 80 afios, peso < 60 kg o con creatinina sérica > 1,5 mg/dl
[133 mmol/1]) con el tratamiento con warfarina a dosis ajustada, cuyo
objetivo consistia en conseguir un INR 2-3 en 18.201 pacientes con FA
no valvular (tabla 4). Hubo un descenso significativo en el resultado
de eficacia primaria de ACV o embolia sistémica del 21% con apixaban
en comparacién con warfarina, con un descenso del 31% en hemorra-
gias graves y un descenso significativo del 11% en mortalidad por
cualquier causa (pero no en mortalidad cardiovascular). Las tasas de
ACV hemorragico y HIC, pero no la de ACV isquémico, fueron signifi-
cativamente mas bajas con apixaban que con warfarina. Las hemorra-
gias gastrointestinales fueron similares en los grupos de tratamiento.
El apixaban se toler6 mejor que la warfarina, con ligeramente menos
abandonos prematuros (el 25,3 frente al 27,5%). El apixaban todavia
no ha conseguido la aprobacién de la EMEA y la FDA. Se incluye en
esta guia porque podria aprobarse justo después de su publicacién.

4.4. Consideraciones practicas?

Todos los NACO probados hasta ahora en ensayos clinicos han
mostrado no inferioridad en comparacién con los AVK, con mas segu-
ridad, pues siempre limitan el nimero de HIC. Sobre esta base, esta
guia ahora los recomienda sobre los AVK para la gran mayoria de los
pacientes con FA no valvular utilizados tal y como se los ha estudiado
en los ensayos clinicos realizados hasta ahora. Puesto que todavia se
tiene poca experiencia con estos agentes, se recomienda encarecida-
mente cumplir estrictamente las indicaciones aprobadas y una cuida-
dosa vigilancia poscomercializacién.

A falta de ensayos comparativos directos, es inadecuado llegar a
conclusiones definitivas sobre qué NACO es el mejor, dada la hetero-
geneidad de los ensayos”. Los andlisis comparativos indirectos no
indican profundas divergencias entre NACO en los objetivos de efica-
cia, pero parece que hay menos hemorragias graves con 110 mg de
dabigatran dos veces al dia y apixaban?. Las caracteristicas del
paciente, la tolerabilidad del firmaco y el coste pueden ser considera-
ciones importantes?, Se han publicado algunos datos de la relacién
coste-eficacia de dabigatran en varios ambitos de atencion sanitaria, y

*Nota: dadas las multiples consideraciones sobre cémo utilizar los NACO de manera
segura en distintas situaciones clinicas de la practica diaria, la EHRA ha elaborado
material educativo adicional y una pagina web actualizada regularmente que aborda
este tema en concreto.
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Tabla 4
Resumen de los ensayos clinicos sobre los nuevos anticoagulantes frente a warfarina para la prevencién de ACV en la FA no valvular

Dabigatran (RE-LY)77!

Rivaroxaban (ROCKET-AF)?

Apixaban (ARISTOTLE)*

Caracteristicas del farmaco

Mecanismo Inhibidor directo de la trombina por via oral Inhibidor del factor Xa por via oral Inhibidor del factor Xa por via oral
Biodisponibilidad (%) 6 60-80 50

Tiempo hasta alcanzar concentracién 3 3 3

maxima (h)

Semivida (h) 12-17 5-13 9-14

Excreci6n 80% renal 2/3 hepatica, 1/3 renal 25% renal, 75% fecal

Dosis 150 mg dos veces al dia 20 mg una vez al dia 5 mg dos veces al dia

Dosis en deterioro renal

110 mg dos veces al dia

15 mg una vez al dia
(si CrCl 30-49 ml/min)

2,5 mg dos veces al dia

Consideraciones especiales

La absorcién intestinal depende del pH y se reduce en
pacientes que toman inhibidores de la bomba de protones

Se esperan concentraciones
mayores en pacientes con
insuficiencia renal o hepética

Riesgo de hemorragia aumentado en pacientes que toman
verapamilo/amiodarona/quinidina/ketoconazol

Menor actividad en ayunas, por lo
que se deberia tomarlo después
de comer

Caracteristicas del estudio

Disefio del estudio

Aleatorizado y abierto

Aleatorizado y a doble ciego

Aleatorizado y a doble ciego

Nimero de pacientes

18.111

14.264

18.201

Seguimiento (afios)

2

19

18

Grupos aleatorizados

Warfarina a dosis ajustada frente a dosis de dabigatran
enmascaradas (150 mg dos veces al dia, 110 mg dos veces
al dia)

Warfarina con ajuste de dosis
frente a 20 mg de rivaroxabdn
una vez al dia

Warfarina con ajuste de dosis
frente a 5 mg de apixaban
dos veces al dia

Caracteristicas basales de los pacientes

Edad (afios) 71,5+ 8,7 73 [65-78] 70 [63-76]
Sexo masculino (%) 63,6 61,3 64,5
CHADS, (media) 21 35 21
Resultados (% anual)
Warfarina  Dabigatran 150 Dabigatran 110 Warfarina Rivaroxaban Warfarina Apixaban
(n=6.022) (n=6.076) (n=6.015) (n=7133) (n=7131) (n=9.081) (n=9.120)
(RR, IC95%; p) (RR, IC95%; p) (HR, 1C95%; p) (HR, IC95%; p)
ACV/embolia sistémica 1,69 1,11 (0,66, 0,53- 1,53(0,91,0,74-1,11; n0 2,4 2,1(0,88, 1,6 1,27 (0,79,
0,82; superioridad, inferioridad, p <0,001) 0,75-1,03; no 0,66-0,95; no
p <0,001) inferioridad, inferioridad,
p < 0,001, p=0,01,
superioridad superioridad,
p =0,12) (ITT) p=0,01)
ACV isquémico 12 0,92 (0,76, 0,60- 1,34 (1,11, 0,89-1,40; 1,42 1,34(0,94; 0,75- 1,05 0,97 (0,92, 0,74-
0,98; p=0,03) p=0,35) 1,17; p=0,581) 1,13; p=0,42)
ACV hemorragico 0,38 0,10 (0,26, 0,14- 0,12 (0,31, 0,17-0,56; 0,44 0,26 (0,59; 0,37- 0,47 0,24 (0,51, 0,35-
0,49; p <0,001) p <0,001) 0,93; p=0,024) 0,75; p <0,001)
Hemorragia grave 3,36 3,11 (0,93,0,81- 2,71 (0,80, 0,69-0,93; 34 3,6(p=0,58) 3,09 2,13 (0,69, 0,60-
1,07;p=031) p=0,003) 0,80; p <0,001)
Hemorragia intracraneal 0,74 0,30 (0,40, 0,27- 0,23 (0,31, 0,20-0,47; 0,7 0,5(0,67; 0,47- 0,80 0,33 (0,42, 0,30-
0,60; p <0,001) p <0,001) 0,93; p=0,02) 0,58; p<0,001)
Hemorragia extracraneal 2,67 2,84 (1,07,0,92- 2,51 (0,94, 0,80-1,10; — — — —
1,25;p=0,38) p=045)
Hemorragia gastrointestinal 1,02 1,51 (1,50, 1,19- 1,12 (1,10, 0,86-1,41; 2,2 3,2(p<0,001) 0,86 0,76 (0,89, 0,70-
1,89; p<0,001) p=043) 1,15; p=0,37)
Infarto de miocardio 0,64 0,81(1,27,0,94- 0,82 (1,29, 096-1,75; 1,1 0,9 (0,81; 0,63- 0,61 0,53 (0,88, 0,66-
1,71;p=0,12) p=0,09) 1,06; p=0,12) 117;p=0,37)
Muerte por cualquier causa 413 3,64 (0,88,0,77- 3,75(0,91, 0,80-1,03; 2,2 1,9 (0,85; 0,70- 3,94 3,52 (0,89, 0,80-
1,00; p=0,051) p=0,13) 1,02; p=0,07) 0,99; p = 0,047)
Abandonos al final del seguimiento (%) 10,2 15,5 14,5 22,2 23,7 275 253
Abandonos (% anual) 51 78 73 11,7 12,5 15,3 141

ACV: accidente cerebrovascular; AIT: accidente isquémico transitorio; AVK: antagonista de la vitamina K; CHADS,: insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad > 75,
diabetes mellitus, ACV/AIT (doble); CrCl: aclaramiento de creatinina; FA: fibrilacién auricular; HR: hazard ratio; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ITT: intencidn de tratar;
RR: riesgo relativo.

Salvo otra indicacion, los datos expresan media + desviacion estindar o mediana [intervalo intercuartilico].
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parece ser que el dabigatran es rentable para la mayoria de los pacien-
tes’8-81, excepto en aquellos con INR muy bien controlado. Ademas,
sigue habiendo dudas sobre Ia aplicabilidad de los datos de los NACO
a pacientes muy ancianos, con multiples comorbilidades, polimedica-
dos y con problemas de cumplimiento, etc., que suelen estar atendi-
dos por médicos de atencion primaria. Ninguno de los nuevos ACO
cuenta con un antidoto especifico; dabigatran y apixaban tienen regi-
menes de una dosis doble al dia, y son evidentes algunas interac-
ciones farmacoldgicas. Se excluyé de estos ensayos a los pacientes con
deterioro renal grave y, dabigatran en concreto tiene altas tasas de
aclaramiento renal.

El beneficio clinico neto de los AVK, equilibrar los ACV isquémicos
y las HIC en pacientes con FA no valvular, se ha inspirado en las tasas
de ACV y hemorragias del estudio de cohorte nacional danés sobre
dabigatran, rivaroxaban y apixaban, con base en los resultados de
ensayos clinicos recientes sobre estos NACO$2. Para CHA,DS,-VASc = 1,
apixaban y ambas dosis de dabigatran (110 mg dos veces al dia y 150
mg dos veces al dia) arrojaron un beneficio clinico neto positivo,
mientras que en los pacientes con CHA,DS,-VASc 2 2 los tres NACO
fueron superiores a warfarina, con un beneficio clinico neto positivo
independientemente del riesgo de hemorragia.

Al cambiar de un AVK a un NACO, se deberia permitir que el INR
descendiese a aproximadamente 2,0 (hay diferencias transatlanticas
y especificas de los NACO detalladas en los resimenes de las caracte-
risticas del producto y los prospectos, pero el principio es juzgar el
efecto decreciente de la warfarina frente al efecto cada vez mas anti-
coagulante de los NACO) antes de iniciar el NACO, pues producen la
rapida aparicién del efecto anticoagulante. Al cambiar de un NACO a
un AVK, se deberia iniciar el tratamiento con el AVK tras un periodo
que depende de la funcién renal; por ejemplo, con dabigatran se hace
necesario el solapamiento con el AVK durante 2-3 dias, puesto que los
AVK tardan unos dias en conseguir la anticoagulacién terapéutica.

La adherencia al tratamiento es crucial, especialmente porque
estos farmacos tienen una semivida relativamente corta, y los pacien-
tes se quedarfan sin ninguna proteccién anticoagulante si se saltasen
mas de una dosis. Todos estos farmacos son de excrecién renal en
cierto grado, especialmente el dabigatran. Por lo tanto, la evaluacién
de la funcién renal (mediante CrCl) es obligatoria con todo NACO,
pero especialmente para los pacientes que toman dabigatran. De
hecho, se deberia supervisar la funcién renal de los pacientes con fun-
cién normal o (CrCl > 80 ml/min) o deterioro leve (CrCl 50-79 ml/
min), y tal vez dos o tres veces al afio la de los pacientes con deterioro
renal moderado (CrCl 30-49 ml/min). El dabigatran también puede
causar dispepsia, que tal vez mejore si el fairmaco se toma con alimen-
tos o utilizando un inhibidor de la bomba de protones.

Los NACO no necesitan ajuste de la dosis sobre la base de una prueba
de coagulacién especifica (a diferencia del INR para los AVK). Existen
pruebas de coagulacién no especificas que se puede utilizar para com-
probar si hay efecto de anticoagulacion (en lugar de una intensidad de
anticoagulacion concreta)?#, No se debe utilizarlas para ajustar la
dosis. Para dabigatran, el tiempo de coagulacién de la ecarina y el
tiempo de coagulacién de la trombina son pruebas dtiles, y reflejan
directamente la inhibicién de la trombina®; no obstante, también se
puede utilizar un tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPa) —
especialmente en caso de urgencias—, aunque la correlacién no es
lineal, especialmente en las concentraciones mas elevadas®*®, El riva-
roxaban prolonga el tiempo de protrombina (TP), lo que podria utili-
zarse como una estimacion aproximada del efecto de anticoagulacién?®.
La prueba anti-Xa ofrece una estimacién mas precisa del efecto anti-
coagulante de los inhibidores orales del factor Xa®#7,

Estos nuevos firmacos no tienen antidotos especificos y el manejo
de las hemorragias es mas que nada paliativo, ya que estos farmacos
tienen una semivida relativamente corta (5-17 h)®$, Un pequefio
estudio sugirié la normalizacién de la prueba de coagulacién con con-
centrado de complejo de protrombina no activado (Cofactw, Sanquin
Blood Supply; Amsterdam, Paises Bajos) administrado a pacientes

sanos y relativamente jévenes que tomaban rivaroxaban, pero no se
observé ningin efecto con el dabigatran®. Otro estudio hallé que
FEIBA® en dosis bajas (Baxter AG; Viena, Austria) revirti6 la actividad
anticoagulante de rivaroxaban y dabigatran®. No obstante, la ausencia
de normalizacién de las pruebas de coagulacion no necesariamente se
correlaciona con la ausencia de efecto antihemorragico, tal y como se
ha demostrado en modelos animales®.

El manejo perioperatorio es otra consideracién importantes',
Como la accién de dabigatrdn etexilato se inicia y termina rapida-
mente, no se necesita ningln tratamiento puente con heparina de
bajo peso molecular (HBPM) en la mayoria de las intervenciones, aun-
que esto depende de equilibrar el riesgo de ACV/tromboembolias y el
hemorragico (para lo que se ha demostrado (til la escala HAS-BLED )%
Tras la cirugia, se puede volver a empezar el tratamiento con NACO
tan pronto se haya conseguido una hemostasia eficaz. El efecto de los
NACO sera evidente a las pocas horas de administrar la primera dosis.

Los datos disponibles indican que la cardioversion voluntaria puede
realizarse de manera segura con dabigatran®, con el requisito de admi-
nistrar 3 semanas de anticoagulacién terapéutica previa a la cardiover-
sién, realizar la cardioversién y continuar la anticoagulacién durante
un minimo de 4 semanas tras la cardioversion. Las tasas de eventos no
fueron diferentes entre la cardioversién guiada por ecocardiograma
transesofagico (ETT) y la convencional; no obstante, la adherencia al
farmaco es crucial para el periodo de anticoagulacién pericardiover-
sion, ya que, a diferencia del INR para los AVK, no hay un medio facil de
evaluar la anticoagulacién terapéutica. En los pacientes con factores
de riesgo de ACV o de alto riesgo de recurrencia, se deberia continuar el
ACO a largo plazo, con un AVK o un NACO. Todavia no hay datos dispo-
nibles sobre la cardioversion con rivaroxaban o apixaban.

Actualmente no hay datos controlados sobre el perfil riesgos/
beneficios de la ablacién por catéter con NACO ininterrumpidamente.
La ablacién de un paciente que esta tomando NACO ininterrumpida-
mente, en teoria, conlleva un pequefio riesgo, dada la ausencia de un
agente para la reversion en caso de que surja la complicacién de una
hemorragia grave. Los datos procedentes de pequefias series
de casos indican que el manejo adecuado tras la ablacién con dabiga-
tran se asocia con bajo riesgo de complicaciones embdlicas o hemo-
rragicas®, aunque una breve interrupcion de dabigatran se asocia con
mas complicaciones tromboembdlicas y hemorragicas®.

Los pacientes que toman NACO podrian presentarse con un sin-
drome coronario agudo (SCA) y/o someterse a una intervencion coro-
naria percutanea (ICP). El uso concomitante de tratamiento
antiplaquetario con NACO aumenta significativamente el riesgo de
hemorragia®®, como sucede al combinar cualquier ACO con la terapia
antiplaquetaria. En los pacientes con FA en riesgo de sufrir un ACV, e
independientemente de la escala HAS-BLED, el ACO sigue proporcio-
nando beneficio (menos mortalidad y eventos cardiacos adversos
mayores), pero con mas hemorragias?. A falta de datos sélidos, en los
pacientes con FA con un SCA o ICP/colocacién de un stent, se deberia
seguir las recomendaciones basadas en consensos de expertos sobre
el manejo de este tipo de pacientes, tal y como se describe en las
Guias de la ESC de 2010 o en el actual documento de consenso
europeo o norteamericano®-%, Por lo tanto, es necesario un periodo
de terapia triple (ACO mas AAS mas clopidogrel), seguido de una com-
binacién de ACO mads un Gnico firmaco antiplaquetario, y tras 1 afio el
manejo para los pacientes estables puede consistir en ACO en mono-
terapia, que puede ser dosis ajustada de un AVK o probablemente un
NACO. Cabe resefiar que el Gnico ensayo en que no se contraindicé el
uso de clopidogrel fue el RE-LY, por lo que los datos sobre la terapia
triple con un NACO (administrado en dosis para la prevencién de ACV
en pacientes con FA) son escasos.

Un paciente que toma dabigatran puede presentarse con un SCAYy,
dado el pequefio aumento numérico de episodios de IM con dabiga-
tran, aunque no significativo en comparacién con warfarina’, el
facultativo involucrado puede considerar el uso de un AVK o un NACO
alternativo (p. ej., rivaroxaban o apixaban). No hay muchas pruebas
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Fibrilacién auricular

l

Si
No (es decir, FA no valvular)
Si
< 65 afios y FA sola (muijeres inclusive)
No
A\
Evaluar el riesgo de ACV
(escala CHA2DS2-VASc)
v
0] E
Terapia con ACO
Evaluar el riesgo de hemorragia
(escala HAS-BLED)
Tener en cuenta los valores
y las preferencias del paciente
\ v v oy

Sin tratamiento
antitrombético

Paciente que toma NACO y se presenta con hemorragia

'

Comprobar el estado hemodinamico, las pruebas
de coagulacion bdsicas para evaluar el efecto
anticoagulante (p. ej., TTPa para dabigatran,

TP o actividad anti-Xa para rivaroxaban), funcion

renal, etc.

Retrasar la siguiente dosis

Leve ™| o interrumpir el tratamiento

Tratamiento sintomatico/
paliativo
Compresion mecanica
Reemplazo de fluidos
Transfusion de sangre
Carbon oral si ingerido
recientemente*

A

Moderado-grave

v Considerar rFVIla
o CCP
Filtracion con carbon*/
hemodialisis*

Muy grave

Figura 1. Eleccion del anticoagulante. Se deberia considerar terapia antiplaquetaria
con AAS mas clopidogrel o, menos eficaz, AAS en monoterapia para pacientes que se
niegan a tomar ningtn tipo de ACO o que no toleren los anticoagulantes por razones
no relacionadas con la hemorragia. Si hay contraindicaciones para ACO o la terapia
antiplaquetaria, se podria considerar oclusion, cierre o escision de la orejuela izquier-
da. CHA,DS,-VASc: verde, 0; azul, 1; rojo, > 2. Linea continua, mejor opcién; linea
discontinua, opcién alternativa. AAS: acido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante oral;
ACV: accidente cerebrovascular; AVK: antagonista de la vitamina K; FA: fibrilacién
auricular; NACO: nuevos anticoagulantes orales.
“Incluye enfermedad valvular reumatica y prétesis valvulares.

que lo respalden, puesto que los efectos relativos de dabigatran frente
a warfarina en los episodios isquémicos miocardicos fueron parejos
entre los pacientes con y sin antecedente basal de IM o coronariopa-
tia. A pesar de que la dosis baja de rivaroxaban (2,5 o 5 mg dos veces
al dia) se ha utilizado con ciertos beneficios en el SCA'®, no hay datos
sobre SCA en cuanto a la dosis de rivaroxaban utilizada para la anti-
coagulacién en la FA (20 mg una vez al dia). El apixaban, utilizado en
el contexto del SCA en dosis de prevenciéon de ACV (5 mg dos veces al
dia) en combinacién con AAS mas clopidogrel, no se asoci6 a reduc-
cién de la tasa de eventos cardiovasculares, sino a un exceso de hemo-
rragias graves'®, Los pacientes con FA y enfermedad vascular estable
(es decir, sin episodios agudos o revascularizacién > 12 meses, tengan
enfermedad arterial periférica o coronaria) pueden ser tratados con
ACO en monoterapia, ya sea AVK con ajuste de dosis o, probable-
mente, un NACO. Con estos pacientes estables, no hay necesidad de

Figura 2. Manejo de la hemorragia en pacientes que toman nuevos anticoagulantes
orales. NACO: nuevos anticoagulantes orales; CCP: concentrado de complejo de pro-
trombina; rFVIla: factor VII recombinante activado. TP: tiempo de protrombina; TTPa:
tiempo de tromboplastina parcial activado.

*Con dabigatran.

AAS concomitante, que puede aumentar el riesgo de hemorragias gra-
ves, como la HIC.

Los pacientes que toman NACO también pueden presentarse con
un ACV isquémico grave. Si el TTPa se prolonga en un paciente que
toma dabigatran (o el TP en el caso del rivaroxaban), deberia asumirse
que ese paciente esta anticoagulado y no se le deberia administrar
tromboliticos'®. Dado que dabigatran 150 mg dos veces al dia resultd
en un descenso significativo tanto de los ACV isquémicos como de los
hemorragicos, en caso de que se produjera un ACV isquémico grave
mientras el paciente esta tomando rivaroxaban o apixaban (ninguno
de los cuales redujo significativamente los ACV isquémicos respecto a
warfarina en sus ensayos respectivos), el facultativo puede considerar
en su lugar el uso de 150 mg de dabigatran dos veces al dia. Los algo-
ritmos que ilustran la eleccién del tratamiento antitrombético y el
manejo de la hemorragia en pacientes con FA que toman NACO se
muestran en las figuras 1y 2. Aunque se puede preferir los NACO,
sobre la base de los datos de ensayos clinicos, los facultativos debe-
rian ser conscientes de que la experiencia clinica con estos agentes
sigue siendo escasa y que es necesario tener cuidado, vigilancia y mas
informacién sobre su eficacia en la practica clinica.
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Recomendaciones para la prevencién de tromboembolias en la fibrilacién auricular no valvular

Recomendaciones

Clase*

Nivel® Ref*

Recomendaciones para la prevencién de tromboembolias en la FA no valvular: general

Se recomienda tratamiento antitrombdético para prevenir tromboembolias para todos los pacientes con FA, excepto aquellos (tanto I 21,63, 104,
varones como mujeres) en riesgo bajo (edad < 65 afios y FA sola) o con contraindicaciones 105, 106
La eleccién del tratamiento antitrombético debe basarse en los riesgos absolutos de ACV/tromboembolia y hemorragico y en el beneficio I 21,63, 105
clinico neto para el paciente concreto
La escala CHA,DS,-VASc se recomienda como medio para evaluar el riesgo de ACV en la FA no valvular I 25, 36,39
Para los pacientes con CHA,DS,-VASc = 0 (es decir, edad < 65 afios con FA sola), riesgo bajo y ningiin factor de riesgo, no se recomienda [ 21, 36, 82
ningin tratamiento antitrombético
Para los pacientes con CHA,DS,-VASc > 2, a menos que esté contraindicado, se recomienda el tratamiento anticoagulante con: [ 3,4, 70, 82

« AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) o

« Un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) o

« Un inhibidor oral del factor Xa (p. ej., rivaroxaban, apixaban)?
Para los pacientes con CHA,DS,-VASc = 1, basdndose en una evaluacién del riesgo de complicaciones hemorragicas y las preferencias Ila 33,44
del paciente, se debe considerar el tratamiento anticoagulante con:

* AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) o

« Un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) o

« Un inhibidor oral del factor Xa (p. ej., rivaroxaban, apixaban)¢
Las mujeres de edad < 65 y con FA sola (pero con CHA,DS,-VASc = 1 en virtud de su sexo) tienen riesgo bajo y no se debe considerar el Ila 33,44
tratamiento antitrombético
Si el paciente se niega a tomar cualquier tipo de ACO (ya sea AVK o NACO), se debe considerar tratamiento antiplaquetario mediante Ila B 21, 26, 51,
terapia combinada con 75-100 mg de AAS mas 75 mg/dia de clopidogrel (con lo que hay bajo riesgo hemorragico) o, menos eficazmente, 109

AAS 75-325 mg/dia

Recomendaciones para la prevencién de tromboembolias en la FA no valvular: NACO

Cuando un paciente con FA para el que se recomiendan ACO no puede utilizar un AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) debido a problemas
para mantener la anticoagulacién terapéutica, efectos secundarios con los AVK o imposibilidad de acudir a la monitorizacion
y el control del INR, se recomienda un NACO:

« Un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) o

« Un inhibidor oral del factor Xa (p. ej., rivaroxaban, apixaban)¢

B 2,28, 65,107

En los casos en que se recomienda ACO, en lugar de un AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) para la mayoria de los pacientes con FA no
valvular, segin su beneficio clinico neto, se debe considerar un NACO:

« Un inhibidor directo de la trombina (dabigatran) o

« Un inhibidor oral del factor Xa (p. ej., rivaroxaban, apixaban)?

lla

3,4,70,82

Para los casos en que se prescribe dabigatran, se debe considerar una dosis de 150 mg dos veces al dia para la mayoria de los pacientes
en lugar de 110 mg dos veces al dia, y se recomienda la segunda en caso de:

* Ancianos de edad 2 80 afios

« Uso concomitante de firmacos con interacciones (p. ej., verapamilo)

« Riesgo hemorragico elevado (HAS-BLED 2 3)

« Deterioro renal moderado (CrCl 30-49 ml/min)

Ila

85,96

En el caso del rivaroxaban, se debe considerar una dosis de 20 mg una vez al dia para la mayoria de los pacientes en lugar de 15 mg
una vez al dia, y se recomienda la segunda en caso de:

* Riesgo hemorragico elevado (HAS-BLED > 3)

« Deterioro renal moderado (CrCl 30-49 ml/min)

Ila

C 3,108

Se recomienda una evaluacion basal, y regularmente después, de la funcién renal (mediante CrCl) en pacientes que estén iniciando
tratamiento con algtin NACO; debe realizarse anualmente, pero con mayor frecuencia en pacientes con deterioro renal moderado, cuyo
CrCl se debe evaluar dos o tres veces al afio

Ila

Los NACO (dabigatran, rivaroxaban y apixabdn) no estan recomendados para pacientes con deterioro renal grave (CrCl < 30 ml/min)

B 85

3,24,70

Recomendaciones para la prevencién de tromboembolias en la FA no valvular: hemorragia

Se recomienda evaluar el riesgo hemorragico al prescribir tratamiento antitrombético (ya sea con AVK, NACO, AAS/clopidogrel o AAS solo)

25, 54, 59, 60

Se debe considerar la escala HAS-BLED como una estimacién para evaluar el riesgo hemorragico, de modo que una puntuacién > 3
indica «alto riesgo» y hace necesaria cierta precaucion y revisiones regulares tras iniciar el tratamiento antitrombético, ya sea con ACO
o terapia antiplaquetaria (nivel de evidencia A); se debe abordar los factores de riesgo hemorragico corregibles (p. ej., presion arterial
no controlada, INR labil si el paciente recibe tratamiento con un AVK, firmacos concomitantes [AAS, AINE, etc.], alcohol, etc.) (nivel de
evidencia B); se debe utilizar la escala HAS-BLED para identificar los factores de riesgo hemorragico modificables que haya que tratar,
pero no se debe utilizar por si sola para excluir a los pacientes del tratamiento con ACO (nivel de evidencia B)

25, 54,60

El riesgo de hemorragia grave con terapia antiplaquetaria (con terapia combinada de AAS y clopidogrel y, especialmente en ancianos, Ila B 18, 21, 23,

también con AAS en monoterapia) se debe considerar similar al riesgo con ACO 24,26, 35
Recomendaciones para la prevencion de tromboembolias en la FA no valvular: pericardioversion

Para los pacientes con FA > 48 h o cuando se desconoce la duracion de la FA, se recomienda el tratamiento con ACO (p. ej., AVK con INR I B 93

2-3 o dabigatran) durante al menos 3 semanas antes y al menos 4 semanas después de la cardioversion, independientemente del método

(eléctrico o con farmacos orales/i.v.)

Para los pacientes con factores de riesgo de recurrencia de ACV o FA, el tratamiento con ACO, ya sea con AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) I B 110

o un NACO, se deberia continuar de por vida independientemente del mantenimiento aparente del ritmo sinusal tras la cardioversion

AAS: cido acetilsalicilico; ACO: anticoagulante oral; ACV: accidente cerebrovascular; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AVK: antagonistas de la vitamina K; CHA,DS,-VASc:
insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad > 75 afios (doble), diabetes mellitus, ACV (doble), enfermedad vascular, edad 65-74 afios, categoria de sexo (femenino); CrCl:
aclaramiento de creatinina; FA: fibrilacién auricular; HAS-BLED: hipertension, funcién renal/hepatica anémala (1 punto cada una), ACV, antecedentes o predisposicién hemorragica,
INR labil en caso de tomar warfarina, edad avanzada (es decir, > 65 afios), firmacos (AAS, AINE, etc.), drogas/alcohol concomitantemente (1 punto cada una); i.v.: intravenoso; INR:

cociente internacional normalizado; NACO: nuevo anticoagulante oral.
2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias.
dApixaban (pendiente de aprobacion por la EMEA y la FDA): a la espera de informacién sobre la prescripcién.
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Puntos clave

» La eficacia en prevencién de ACV con AAS es débil, con potencial
dafiino, puesto que el riesgo de hemorragia grave (y HIC) con AAS no
es significativamente distinto que con los ACO, especialmente para los
ancianos.

« El uso de tratamiento antiplaquetario (como el combinado de
AAS-clopidogrel o, menos eficaz, AAS en monoterapia para pacientes
que no toleren la combinacién AAS-clopidogrel) para la prevencién de
ACV en la FA deberia limitarse a unos pocos pacientes con FA que se
niegan a tomar ninguna forma de ACO.

« La escala CHA,DS,-VASc es mejor para identificar a los pacientes
de «riesgo verdaderamente bajo» con FA e igual de buena, y posible-
mente mejor, que escalas como la CHADS, para identificar a pacientes
que sufriran ACV y tromboembolias.

* La escala HAS-BLED permite a los facultativos realizar una eva-
luacién informada del riesgo de hemorragia y, lo que es mas impor-
tante, les hace pensar en los factores de riesgo hemorragico
corregibles. Se recomienda cautela y revisiones regulares para los
pacientes con una puntuacién HAS-BLED > 3, asi como esforzarse en
corregir los factores de riesgo hemorragico potencialmente reversi-
bles. No se deberia utilizar sin mas una puntuacién HAS-BLED elevada
para excluir a los pacientes del tratamiento con ACO.

* Los NACO ofrecen mas eficacia, seguridad y comodidad que la
anticoagulacién con AVK. De modo que para los casos en que se reco-
mienda anticoagulacién, para la mayoria de los pacientes con FA se
deberia considerar uno de los NACO, ya sea un inhibidor directo de la
trombina (dabigatran) o un inhibidor del factor Xa por via oral (p. €j.,
rivaroxabdan, apixaban), en lugar de AVK con ajuste de dosis (INR 2-3).

* No hay pruebas suficientes para recomendar un NACO u otro,
aunque algunas caracteristicas del paciente, la adherencia y la tole-
rancia al tratamiento y el coste pueden ser consideraciones importan-
tes a la hora de elegir el agente.

5. CIERRE DE LA OREJUELA IZQUIERDA

5.1. Fundamentos y técnicas para el cierre de la orejuela
izquierda

Se considera a la orejuela izquierda (OI) el principal (aunque no el
Gnico) sitio de formacién de trombos que inducen ACV isquémico en
pacientes que sufren FA. La ETT detecta la mayoria de los trombos en
la Ol'y se describen tasas de ACV bajas entre los pacientes a los se ha
extirpado quirtirgicamente la Ol (aunque estos pacientes también fue-
ron revertidos a ritmo sinusal mediante varias técnicas quirdrgi-
cas)'"112, De hecho, la escision quirdrgica o grapado de la Ol se realiza
mucho como un procedimiento concomitante durante la cirugia a
corazén abierto. Mas recientemente, se han desarrollado técnicas epi-
cardicas minimamente invasivas y técnicas transeptales intervencio-
nistas para la oclusién del orificio de la OI para reducir el riesgo de
ACV"3-115_ Estos dispositivos/procedimientos pueden ofrecer una
alternativa a los ACO para pacientes con FA y alto riesgo de ACV pero
con contraindicaciones al tratamiento crénico con ACO y, si se puede
demostrar de manera concluyente la eficacia del cierre de la OI,
potencialmente para reemplazar el tratamiento a largo plazo
con ACO.

5.2. Resultados del cierre de la orejuela izquierda

A pesar de que se ha aplicado a nivel clinico durante décadas, no
existen pruebas concluyentes de que la oclusién o escision quirtirgica
de la Ol reduzca el riesgo de ACV en pacientes con FA, debido a la falta
de ensayos a gran escala y controlados con un seguimiento sistema-
tico'3. Ademas, hay datos que apuntan a que no todos los ACV en
pacientes con FA son cardioembélicos o debidos a la FA, y la OI proba-

blemente no sea la Ginica regién auricular izquierda en que pueden
originarse los trombos. Esto indica que puede ser necesario dar trata-
miento antitrombdtico a los pacientes con FA incluso después de la
escision o cierre de la OI"®,

Los datos procedentes de estudios retrospectivos u observaciona-
les llevados a cabo en distintas poblaciones de pacientes han mos-
trado resultados contradictorios de oclusién o escisién quirtrgica de
la OI'”, Ademas, no se dispone de datos concluyentes sobre la mejor
técnica quirdrgica para realizar el cierre de la OI. Los riesgos de la
escision quirtrgica de la Ol incluyen hemorragia grave y oclusion de
la Ol incompleta, con riesgo residual de ACV'"".

En estudios observacionales no aleatorizados con un niimero de
pacientes relativamente pequefio, se ha demostrado la factibilidad de
la oclusién percutinea de la Ol. Actualmente, dos dispositivos autoex-
pandibles, el WATCHMAN (Boston Scientific; Natick, Massachusetts,
Estados Unidos) y el Amplatzer Cardiac Plug (St. Jude Medical; St.
Paul, Minnesota, Estados Unidos), que se colocan transeptalmente en
la OI, estan disponibles para uso clinico en Europa, mientras que su
evaluacion en ensayos controlados sigue en curso.

El ensayo PROTECT AF (WATCHMAN LAA system for embolic PRO-
TECTion in patients with Atrial Fibrillation PT prothrombin time) distri-
buyé aleatoriamente a 707 pacientes elegibles al cierre percutaneo de
la OI utilizando el dispositivo WATCHMAN o ACO (INR 2-3; controles,
n =244)", A los pacientes aleatorizados a oclusién de la Ol se los traté
con ACO durante 45 dias tras el procedimiento, seguido de doble inhi-
bicién plaquetaria durante 6 meses y AAS en monoterapia como tra-
tamiento crénico. La tasa de efectos de eficacia primarios (objetivo
compuesto de ACV, muerte cardiovascular y embolia sistémica) en el
grupo de oclusion de la OI no fue inferior que en el de pacientes trata-
dos con ACO. Hubo alta tasa de efectos secundarios en el grupo de
intervencion, principalmente debido a las complicaciones periopera-
torias. Muchos de los efectos secundarios en el grupo de intervencién
tuvieron lugar en las primeras etapas del ensayo, lo que sefiala la
curva de aprendizaje del operador. El registro de acceso continuo a
PROTECT FA (CAP) controla los resultados de los pacientes una vez
concluida la inscripcién, y muestra un «efecto curva de aprendizaje»,
con menores tasas de complicaciones tras la finalizacién del ensayo®,
Un segundo ensayo aleatorizado, PREVAIL, actualmente esta inscri-
biendo a pacientes.

En un estudio de viabilidad y seguridad, la oclusién de la OI con el
Amplatzer Cardiac Plug se intent6 en 137 de 143 pacientes, y se rea-
liz6 con éxito en 132 (96%)"“. Del total, 10 (7,0%) manifestaron compli-
caciones graves. Actualmente se esta llevando a cabo un estudio
prospectivo aleatorizado con el dispositivo (Ensayo Amplatzer Car-
diac Plug).

A pesar de que el concepto de cierre de la Ol parezca razonable, las
pruebas de eficacia y seguridad atin no son suficientes para recomen-
dar estos abordajes a ningtn paciente, salvo los que tienen contrain-
dicados los ACO a largo plazo. No obstante, a falta de datos clinicos
controlados, esta recomendacién se basa tinicamente en consenso de
expertos. Ademas, se necesitan estudios aleatorizados, dotados

Recomendaciones para el cierre/oclusion/escision de la Ol

Recomendaciones Clase? Nivel® Ref*

Se puede considerar el cierre de la Ol por IIb B 115, 118
intervencién percutinea para pacientes con
alto riesgo de ACV y contraindicaciones para la

anticoagulacién oral a largo plazo

Se puede considerar la escisién quirdrgica de IIb C
la OI para pacientes sometidos a cirugia a coraz6n
abierto

ACV: accidente cerebrovascular; OI: orejuela izquierda.
2Clase de recomendacion.
"Nivel de evidencia.
Referencias.
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de herramientas adecuadas, realizados en pacientes con alto riesgo de
ACV y con seguimiento a largo plazo que comparen los cierres inter-
vencionistas/percutaneos/quirtrgicos de la OI con el tratamiento con
ACO, incluidos los NACO, para realizar la adecuada evaluacién de estas
técnicas. La necesidad de tratamiento con AAS de por vida tras el
implante de dispositivos de cierre de la Ol y el significativo riesgo
hemorragico con AAS? pueden inclinar las preferencias por la oclu-
sién intervencionista de la Ol. Hoy por hoy el cierre intervencionista
de la Ol no esta indicado como mera alternativa al tratamiento con
ACO para reducir el riesgo de ACV.

Punto clave

* La oclusién/cierre percutaneo intervencionista de la Ol tiene una
funcién en los pacientes con riesgo tromboembdlico a los que no se
puede tratador a largo plazo con ninguna forma de ACO.

6. CARDIOVERSION CON AGENTES FARMACOLOGICOS

Desde que se publicaron las guias de la ESC de 2010, se ha apro-
bado un nuevo agente antiarritmico administrado por via intrave-
nosa, el vernakalant, para la cardioversion farmacolégica de la FA de
hasta 7 dias, o hasta 3 dias para pacientes tras cirugia cardiaca. Esta
actualizacién tnicamente incluye las recomendaciones modificadas
desde 2010.

El vernakalant acttia preferentemente en la auricula bloqueando
varios canales i6nicos, lo que resulta en la prolongacién de la capaci-
dad de refraccién auricular y una ralentizacién de la conduccién
auricular dependiente de la frecuencia, si bien tiene poca repercusién
en las corrientes implicadas en la repolarizacién ventricular. El ver-
nakalant tiene un inicio de accién rapido y una semivida de elimina-
cién media de 3-5 h.

6.1. Evidencias clinicas del vernakalant

La eficacia del vernakalant se investigd en un estudio de determi-
nacion de la dosis, tres estudios clinicos de tamafio medio en fase III
aleatorizados y controlados con placebo, una ensayo clinico aleatori-
zado con amiodarona como comparador activo y un estudio abierto
en fase IV (tabla 5)"%-124_En estudios en fases Ill y IV, el vernakalant se
administré en infusion de 3 mg/kg en 10 min, y si la FA persistia tras
15 min, se administraba una segunda dosis en infusién de 2 mg/kg.
Los pacientes inscritos en los estudios de vernakalant eran principal-
mente varones (68%), con una media de edad de 63 afios, aunque
aproximadamente la mitad de los pacientes tenian mas de 65 afios.

En los ensayos ACT, el vernakalant fue significativamente mas efi-
caz que el placebo en revertir la FA de hasta 7 dias (el 51,7 y el 51,2% en
comparaciéon con el 4 y el 3,6% respectivamente)'?°?!, E] tiempo
medio hasta la reversién fue de 8-11 min, y en la mayoria de los
pacientes (75-82%) se observd tras la primera dosis'?.

En comparacién directa, el vernakalant fue significativamente supe-
rior a la amiodarona intravenosa en la restauracion del ritmo sinusal a
los 90 min (el 51,7 frente al 5,2%; p < 0,0001) y a las 4 h tras la infusién
(el 54,4 frente al 22,6%; p < 0,0001)">%, Un metaandlisis de la eficacia del
vernakalant demostr6 que los pacientes tenian 8,4 veces mas probabi-
lidades de revertir a ritmo sinusal a los 90 min tras la infusi6én de ver-
nakalant que con placebo o amiodarona [intervalo de confianza del
95%, (1C95%), 4,4-16,3], sin riesgo excesivo de sufrir efectos secundarios
graves (hazard ratio [HR] = 0,91; IC95%, 0,6-1,36)%%. En otro metaanali-
sis, el vernakalant se comparé favorablemente con agentes antiarritmi-
cos mas antiguos para la cardioversion rapida (a las 2 h)'?",

El vernakalant retuvo su eficacia en subgrupos de pacientes con
enfermedades cardiovasculares asociadas, como cardiopatia isqué-
mica e hipertensién. En concreto, de 274 pacientes con cardiopatia
isquémica (el 41% con antecedentes de IM) incluidos en todos los estu-
dios, la eficacia sustraida a placebo del vernakalant fue del 45,7%, en

comparacién con el 47,3% de aquellos sin cardiopatia isquémica, sin
exceso de efectos secundarios como hipotensién, bradicardia y arrit-
mias ventriculares'?®. No obstante, hubo tendencia a escaso beneficio
en pacientes con IC'?°. Mdas del 95% de los pacientes que pasaron a
ritmo sinusal tras recibir una inyeccién de vernakalant se mantuvieron
en ritmo sinusal a las 24 h. En los ensayos conjuntos ACT I y III, un 76%
de los pacientes del grupo vernakalant recibieron tratamiento conco-
mitante con bloqueadores beta, antagonistas del calcio o digoxina para
controlar la frecuencia, y el 24% recibia tratamiento farmacolégico
antiarritmico. No hubo diferencias en los efectos secundarios.

El vernakalant cardiovirti6 al 47% de los pacientes con FA postope-
ratoria incluidos en el ACT II tras ser sometidos a cirugia cardiaca, en
comparacion con el 14% del grupo placebo que pasé a ritmo sinusal
espontaneamente, con un tiempo medio hasta la reversion de 12
min'?2 El vernakalant fue ineficaz revirtiendo la FA de mas de 7 dias
de duracién o aleteo (flutter) auricular tipico'2'123129, La conversién de
la FA a flutter auricular se observé en un 8,6-12,7% de los pacientes
tratados con vernakalant, de los que un tercio pas6 después a ritmo
sinusal’20121,

6.2. Seguridad del vernakalant

Los efectos secundarios mas comunes del vernakalant fueron alte-
raciones del gusto (~30%), estornudos (16%), parestesias (10%) y nau-
seas (9%), que generalmente se resolvian a los 5-15 min'?. Se
describen tasas similares de efectos secundarios graves con vernaka-
lant y placebo (el 4,1 frente al 3,9%). Apareci6 hipotension transitoria
en aproximadamente un 5-7% de los pacientes tratados con vernaka-
lant, pero la presién arterial regresaba al nivel basal tras aproximada-
mente 15-20 min. La hipotensién durante las primeras 2 h fue mas
comun entre los pacientes con IC (16,1%), y causé el abandono del tra-
tamiento del 2,9%". La bradicardia fue mas comtin con vernakalant
que con placebo, pero rara vez llevo a suspender el farmaco (0,5%). No
hubo exceso de episodios de arritmia ventricular en comparacién con
placebo (el 5,3 frente al 6,3% a las 2 hy el 12,5 frente al 16,5% a las 24
h de iniciarse el tratamiento) y sin torsade de pointes secundaria al
farmaco'2°'21125, No obstante, entre los pacientes con IC, las arritmias
ventriculares no sostenidas (por lo general tripletes ventriculares y
salvas) ocurrieron mas a menudo con el tratamiento (el 7,3 frente al
1,6% con placebo). El intervalo QTc generalmente se prolongd 20-25
ms y el complejo QRS aumentd aproximadamente 8 ms tras la infu-
sién de vernakalant.

Este farmaco estd contraindicado en pacientes con hipotensién
(presion arterial sistélica < 100 mmHg), menos de 30 dias tras SCA, IC

Recomendaciones para la cardioversion farmacoldgica de la FA de reciente
aparicion

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refc
Cuando se prefiera la cardioversién farmacolégica I 120, 121,
y no haya cardiopatia estructural o esta sea 123, 124,
minima, se recomienda flecainida, propafenona, 126, 127,
ibutilida o vernakalant i.v. 131-134
Para pacientes con FA < 7 dias y cardiopatia 1Ib B 120, 121,
estructural moderada (pero sin hipotension < 100 124,128
mmHg, insuficiencia cardiaca en NYHA III-IV, SCA

reciente —< 30 dias— o estenosis adrtica grave), se

puede considerar vernakalant i.v.; el vernakalant

se debe utilizar con precaucion en los pacientes

con insuficiencia cardiaca en NYHA I-1I

Se puede considerar vernakalant i.v. para la 1(5] B 122

cardioversion de la FA postoperatoria < 3 dias
para pacientes tras cirugia cardiaca

FA: fibrilacién auricular; NYHA: New York Heart Association; SCA: sindrome coronario
agudo.

Clase de recomendacion.

"Nivel de evidencia.

Referencias.
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Tabla 5
Resumen de los estudios clinicos sobre vernakalant en fibrilacion/flutter auricular
Estudio Diseiio Pacientes (n) Cardiopatia Duracién de la FA Tiempo hasta Reversion a Otros resultados
subyacente reversion (min), ritmo sinusal de eficacia
media frente a placebo o
control (objetivo
primario*)

CRAFT™ Doble ciego, por 56; vernakalant 2 + Hipertension, 57%; FA3-72h 14 61% (vernakalant Tasa de reversion con
intervalos de dosis, 3 mg/kg, n = 18; DM, 23% (media, 11,5-19,5 h) 2 +3 mg) frente a vernakalant 0,5 + 1 mg/
controlado con vernakalant 0,5 + 5%, p < 0,001 kg, 11%
placebo, fase II 1 mg/kg, n=18;

placebo, n =20

ACT 120 Doble ciego, 336; vernakalant, HTA, 42,5%; FA 3 h-45 dias 11 51,7% frente a 4%, 76% revertido tras
controlado con n =221; placebo, Cl, 20,2%; IM, 9,8%;  (media, 41,8-59,1 h); p < 0,001 monodosis; tasas de
placebo, fase IIl n=115 IC, 14,9%; DM, 8% FA 3 h-7 dias reversion en pacientes

(media, 28,2-28,4 h), conFA<48h,621%

n = 220; FA 8-45 dias frente a 4,9%, p < 0,001;
(media, 19,4-25,5 dias), con FA > 7 dias, 7,9%
n=116 frentea 0, p = 0,09

ACT 112 Doble ciego, 160; vernakalant, CABG, 67%; cirugia ~ FA 3-72 h tras 24 12 47% frente a 14%, 75% revertido tras
controlado con n = 106; placebo, valvular, 23,6%; h-7 dias de la cirugia p<0,001 monodosis; pacientes
placebo, fase III n=>54 combinada, 9,3%. cardiaca; flutter con flutter revertidos,

HTA, 69,5%; auricular, n = 10 0/6 frente a 1/4
CI, 80%; IC, 31,6%

ACT 11! Doble ciego, 265; vernakalant, HTA, 43,9%; FA 3 h-45 dias; 8 51,2% frente a 3,6%, 81,8% revertido tras
controlado con n = 134; placebo, Cl, 11,8%; IM, 6,5%;  FA 3 h-7 dias, p<0,001 monodosis; tasas de
placebo, fase III n=131 IC, 19,8%; DM, 8,4% n=172; FA 8-45 dias, reversion en pacientes

n =70; flutter con FA > 7 dias, 9%

auricular, n = 23 frente a 3%, p = 0,33;
con flutter, 7,1% (1/14)
frente a 0 (0/9)

ACT V™2 Estudio abierto, 167 HTA, 44%; Cl, 8%; FA 3 h-45 dias 14 50,9% Tasas de reversion en
fase IV IC, 11% (media, 38,5 h); pacientes con FA <48 h,

FA 3 h-7 dias, n = 170; 57,9%; con FA > 7 dias,
FA 8-45 dias, n = 69 11,6%

AVRO™ Doble ciego, 232; vernakalant, HTA, 71,6%; FA3-48h 11 51,7% frente a 5,2%, Reduccion de los
controlado n=116; Cl, 22,4%; 1M, 8,2%; (media, 17,7 h) p <0,0001 sintomasalas2 h
activamente amiodarona, IC, 19,8% (NYHA descritos por el 53,4% de
(amiodarona i.v.), n=116 1, 45,7%; NYHAI, los pacientes del grupo
fase II1 54,3%); cardiopatia vernakalant frente

valvular, 6,9% al 32,8% del grupo
amiodarona, p = 0,0012

Scene 2'* Doble ciego, 54; vernakalant, — Flutter auricular — 3% frente a 0, —
controlado, n = 39; placebo, 3 h-45 dias p=0,45
fase /111 n=15 (media, 98-178 h)

ACT: Ensayo de reversion de la arritmia auricular; AVRO: estudio prospectivo, aleatorizado, a doble ciego y controlado activamente sobre superioridad del vernakalant frente a la
amiodarona contra el inicio precoz de la fibrilacién auricular; CI: cardiopatia isquémica; CRAFT: ensayo aleatorizado y controlado sobre la fibrilacién auricular; DM: diabetes
mellitus; FA: fibrilacion auricular; HTA: hipertension arterial; IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; NYHA: New York Heart Association.
En el estudio CRAFT de determinacién de la dosis, se utilizaron dos dosis de vernakalant: bolo de 0,5 mg/kg en 10 min seguido de un bolo de 1 mg/kg o un bolo de 2 mg/kg en 10
min, seguido de un bolo de 3 mg/kg si habia FA 30 min después de la primera infusién. En los posteriores estudios ACT I-IV, AVRO y Scene, se administré una infusion de 3 mg/kg
en 10 min seguida de un bolo de 2 mg/kg si la FA no desaparecia a los 15 min tras la primera infusién.
No se describieron torsades de pointes a las 24 h de tratamiento; se describieron 3 casos (no relacionados con el fairmaco) de torsades de pointes a las 32 hy alos 16 y 17 dias,
respectivamente, tras la infusién de vernakalant.
Otro ensayo (ACT V) se concluy6 prematuramente tras una muerte relacionda con la infusién de vernakalant. No hay detalles disponibles.
*El objetivo primario de los estudios ACT I-IV y Scene 2 era la proporcion de pacientes con FA de 3 h-7 dias de duracién o flutter auricular, respectivamente, que pasaron a ritmo
sinusal a los 90 min de iniciarse el firmaco; el objetvo primario del estudio CRAFT era la proporcién de pacientes con FA de 3-72 h de duracién que pasaron a ritmo sinusal
durante la infusién o a los 30 min tras la Gltima infusién; el objetivo primario del estudio AVRO era el porcentaje de pacientes con FA de 3-48 h de duracién que pasaron a ritmo
sinusal a los 90 min de iniciarse el firmaco.

en clase NYHA I-II, estenosis adrtica grave y prolongacion del inter-
valo QT (sin corregir, > 440 ms), y deberia utilizarse con cautela en
pacientes con IC NYHA I-II debido al mayor riesgo de hipotensidon.
Actualmente, se deberia evitar el vernakalant en pacientes con FEVI
baja (< 35%) debido a la escasa experiencia.

La integracién de vernakalant en el esquema general para la car-
dioversion farmacoldgica y eléctrica se muestra en la figura 3.

Puntos clave

« El vernakalant es eficaz en la cardioversion de pacientes con FA <
7 dias o < 3 dias tras cirugia cardiaca y ofrece un rapido efecto antia-

rritmico, pues en aproximadamente un 50% de los pacientes se
observa la reversién a los 90 min de iniciarse el tratamiento, con una
media de tiempo hasta la reversién de 8-14 min.

« El vernakalant se administra en infusion de 3 mg/kg en 10 min, y
si la FA persiste tras 15 min, se puede administrar una segunda infu-
si6n de 2 mg/kg.

« El vernakalant cuenta con un perfil de seguridad satisfactorio
para pacientes con una cardiopatia de minima a moderada, incluida la
cardiopatia isquémica, pero se debe utilizar con cautela en pacientes
hemodinamicamente estables con IC en NYHA I-1I, debido al mayor
riesgo de hipotension y arritmias ventriculares no sostenidas en este
tipo de pacientes.
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FA de reciente aparicion

!

Si i o No
Inestabilidad hemodinamica
Eléctrica » - -
Eleccion del paciente o el médico
l Farmacoldgica
v
Emergente Electiva Cardiopatia estructural
\4
Grave Moderada Ninguna
Cardioversion Amiodarona Ibutilida® Flecainida, Pastilla en el bolsillo
eléctrica intravenosa 0 vernakalant® ibutilida, (dosis oral alta)®:
intravenosos propafenona flecainida
0 vernakalant 0 propafenona
intravenosos
v
Amiodarona Amiodarona
intravenosa intravenosa

Figura 3. Indicaciones para la cardioversion eléctrica y farmacoldgica y eleccién de farmacos antiarritmicos para la cardioversion farmacoldgica de pacientes con FA de reciente

aparicién. FA: fibrilacién auricular.

3No se debe administrar ibutilida si hay hipertrofia ventricular izquierda significativa (> 1,4 cm).
"No se debe administrar vernakalant en caso de estenosis adrtica, sindrome coronario agudo, hipotension o insuficiencia cardiaca moderada o grave. Precaucion en caso de in-

suficiencia cardiaca leve.

Técnica de «pastilla en el bolsillo»: evaluacion preliminar en un entorno médicamente seguro y utilizado después ambulatoriamente por el paciente.

« El vernakalant esta contraindicado para pacientes con hipotension
<100 mmHg (< 30 dias), SCA reciente, IC en NYHA I-1I, estenosis adrtica
grave y prolongacién del intervalo QT (QT sin corregir > 440 ms).

7. TRATAMIENTO CON ANTIARRITMICOS ORALES
7.1. Tratamiento inicial o upstream

En los Gltimos afios, se ha descrito una serie de ensayos que inves-
tigan mas alla del tratamiento convencional para la prevencién de la
FA, lo que se conoce como ‘tratamiento upstream’5136, Ninguno de los
recientes ensayos controlados con placebo a doble ciego sobre anta-
gonistas del receptor de la angiotensina I (ARA-II) y la mayoria de los
ensayos con acidos grasos poliinsaturados no han podido mostrar
resultados convincentes®¢%°, Ahora hay muy pocas razones para con-
siderar el uso de tal tratamiento para la prevencién de la FA recu-
rrente en pacientes con cardiopatia subyacente leve o nula. Puede
estar justificado prescribir concomitantemente un ARA-II o un inhibi-
dor de la enzima de conversién de la angiotensina (IECA) y un far-
maco antiarritmico para aumentar la probabilidad de mantener el
ritmo sinusal tras la cardioversion'*.

7.2. Principios del tratamiento con antiarritmicos orales
Se puede considerar el tratamiento con antiarritmicos orales para

tratar la FA (paroxistica y persistente) recurrente. Varios metaanalisis
y revisiones sistematicas han confirmado la eficacia antiarritmica a la

vez que aumentan los signos de alarma por efectos secundarios y
mortalidad''-*4, Por esta razén, es importante enfatizar que el trata-
miento con antiarritmicos se deberia ofrecer sélo para controlar los
sintomas resistentes debidos a la FA recurrente y deberia prevalecer
el principio de que la seguridad es lo primero. En este aspecto, el
hallazgo de que se puede reducir o retrasar los episodios de FA persis-
tente con tratamiento antiarritmico a corto plazo (4 semanas tras la
cardioversion) puede permitir tratamientos de menor duracién.

Por lo general, el tratamiento de la FA con antiarritmicos se ha
administrado como tratamiento a largo plazo. Un ensayo publicado
recientemente, el Flec-SL'%, distribuy6 aleatoriamente a 635 pacien-
tes (media de edad, 64 anos; el 64% varones; el 97% con FEVI conser-
vada; el 6% con coronariopatia; didmetro auricular izquierdo medio,
47 mm) a a) ningln tratamiento farmacolégico antiarritmico (81
pacientes); b) tratamiento farmacolégico antiarritmico a largo plazo
(263 pacientes), o ¢) tratamiento farmacol6gico antiarritmico a corto
plazo limitado a 4 semanas tras la cardioversioén (261 pacientes). El
ensayo probé la hipétesis de que el tratamiento a corto plazo no era
inferior al tratamiento a largo plazo. Se sigui6 a los pacientes durante
6 meses mediante grabacién telemétrica del ECG diaria por el resul-
tado primario de FA persistente o muerte. El ensayo demostré que el
tratamiento a corto plazo produce una accién antiarritmica ligera-
mente inferior, pero aun asi eficaz, estimada en un 80% del efecto del
tratamiento a largo plazo 6 meses tras la cardioversién. Un ensayo
anterior habia comparado el tratamiento episédico con amiodarona
frente al tratamiento continuo para evaluar el objetivo primario com-
puesto que contenia variables de eficacia y seguridad. En ese ensayo,
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Tabla 6
Resumen de los estudios clinicos sobre dronedarona en la fibrilacién auricular
Estudio Pacientes Caracteristicas Dosis de Controlado  Objetivo Seguimiento Resultado Comentarios
(n) del paciente dronedarona con primario (meses)
placebo
DAFNE'? 199 Tras 400 mg dos Si Tiempo hasta 6 400 mg de dronedarona Dosis mas altas
cardioversién veces al dia; la primera dos veces al dia fueron ineficaces
600 mg dos recurrencia prolongaron y se asociaron a
veces al dia; delaFA significativamente el tasas de abandono
800 mg dos tiempo medio hasta la del 7,6 y el 22,6%;
veces al dia primera recurrencia de las tasas de
la FA frente a placebo: reversion fueron
60 frente a 5,3 dias del 5,8,el82yel
(p=0,026); RRR, 55% 14,8 frente al 3,1%
(IC95%, 28%-72%; p=0,001)  con placebo
EURIDIS™ 615 FA paroxisticao 400 mg dos Si Tiempo hasta 12 La media de tiempo hasta  La frecuencia
persistente (tras  veces al dia la primera la primera recurrencia de ventricular
cardioversion) recurrencia la FA fue de 96 dias con durante la
delaFA dronedaronay 41 dias recurrencia
con placebo (p = 0,01) de la FA fue
significativamente
menor con
dronedarona
ADONIS™? 630 FA paroxisticao 400 mg dos Si Tiempo hasta 12 La media de tiempo hasta ~ Dronedarona
persistente (tras  veces al dia la primera la primera recurrencia de redujo la
cardioversion) recurrencia la FA fue de 158 dias con frecuencia
de laFA dronedaronay 59 dias con  ventricular
placebo (p = 0,002) durante la
recurrencia
de la FA respecto
a placebo
ERATO™* 630 FA permanente 400 mg dos Si Frecuencia 6 La frecuencia ventricular Los umbrales
con frecuencia veces al dia ventricular fue 12 ppm menos con de la frecuencia
ventricular mediade 24 h dronedarona que cardiaca durante
>80 ppm a las 2 semanas con placebo el ejercicio fueron
con terapia 24 ppm menos con
de control de dronedarona que
frecuencia con placebo
ANDROMEDA™® 67 (1.000 IC congestiva; 400 mg dos Si Mortalidad por Mediana, 2 Interrupcién temprana
planeados) FE<0,35 veces al dia cualquier causa debido a mayor
mortalidad en el grupo de
dronedarona; mortalidad
total, n = 25 en el grupo de
dronedarona; n=12enel
grupo placebo; mortalidad
cardiovascular, n = 24 en el
grupo dronedaronay 9
en el grupo placebo
ATHENA™M8 4.628 FA paroxisticao 400 mg dos Si Mortalidad por 21+5 Dronedarona redujo el Se redujeron
persistente con veces al dia cualquier causa y objetivo primario frente hospitalizaciones
factores hospitalizaciones a placebo en un 24% CV, mortalidad CV
de riesgo por causa (p<0,001) y hospitalizaciones
cardiaca por FA'y por SCA
DIONYSOS'3 504 FA persistente 400 mg dos Amiodarona Recurrenciadela 6 Amiodarona superior a
veces al dia FA o suspension dronedarona (p < 0,001)
prematura
del farmaco
en estudio
PALLAS® 3.236 FA permanente 400 mg dos Si 1. Coprimario Mediana, 3,5 Interrupcién temprana Sélo se dieron 64
(10.800 con factores veces al dia compuesto de debido al exceso de de los 844 eventos
planeados)  de riesgo CV ACV,IM,ESy eventos en el grupo con del objetivo
muerte CV. dronedarona; mortalidad considerados
2. Coprimario total, n = 25 en el grupo
compuesto con dronedarona; n = 13
de primera en el grupo con placebo;
hospitalizacién mortalidad cardiovascular,
no programada n =21 en el grupo con
o muerte CV dronedaronay n=10enel

grupo con placebo

ADONIS: estudio estadounidense, australiano y africano con dronedarona contra la fibrilacién o flutter auricular para el mantenimiento del ritmo sinusal; ANDROMEDA: ensayo
antiarritmico con dronedarona contra la insuficiencia cardiaca congestiva de moderada a grave que evalda el descenso de morbilidad; ATHENA: estudio controlado con placebo,
a doble ciego y de brazos paralelos para evaluar la eficacia de 400 mg de dronedarona dos veces al dia para prevenir hospitalizacién cardiovascular o muerte por cualquier causa en
pacientes con fibrilacién/flutter auricular; CV: cardiovascular; DAFNE: estudio sobre la fibrilacién auricular con dronedarona tras cardioversion eléctrica; DIONYSOS: ensayo
a doble ciego y aleatorizado para evaluar la eficacia y la seguridad de dronedarona (400 mg dos veces al dia) frente a amiodarona (600 mg una vez al dia durante 28 dias, después
200 mg una vez) durante al menos 6 meses para mantener el ritmo sinusal en pacientes con fibrilacién auricular; ERATO: eficacia y seguridad de la dronedarona para control de la
frecuencia ventricular durante la fibrilacién auricular; ES: embolia sistémica; EURIDIS: ensayo europeo en pacientes con fibrilacion o flutter auricular que reciben dronedarona para
mantener el ritmo sinusal; FA: fibrilacion auricular; FE: fraccién de eyeccidn; IC: insuficiencia cardiaca; IC95%: intervalo de confianza del 95%; IM: infarto de miocardio;
RRR: reduccién del riesgo relativo; SCA: sindrome coronario agudo.
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la amiodarona episddica no fue tan eficaz como la amiodarona conti-
nua'®, Segiin ese ensayo y por la farmacocinética de la amiodarona,
especialmente su larga semivida, no parece ser adecuada para el tra-
tamiento farmacoldgico antiarritmico a corto plazo'. En conjunto, la
informacién disponible indica que el tratamiento con antiarritmicos a
corto plazo tras la cardioversién no deberia ser el tipo de tratamiento
por defecto ni se deberia considerar la amiodarona, pero puede ser
Gtil en pacientes en alto riesgo de efectos secundarios inducidos por
el firmaco o con recurrencias de FA infrecuentes.

7.3. Actualizacion sobre la dronedarona

La dronedarona es un derivado del benzofurano, estructuralmente
relacionado con la amiodarona, recientemente aprobada para el trata-
miento de la FA paroxistica o persistente. La dronedarona es un «blo-
queador multicanal» que inhibe los canales del sodio y el potasio,
muestra actividad antiadrenérgica no competitiva y tiene propiedad
antagonista del calcio. Este fairmaco es mas eficaz que el placebo para
mantener el ritmo sinusal, pero inferior a la amiodarona en ese aspecto
(tabla 6). En el estudio ATHENA™#, un amplio estudio de resultados
sobre pacientes con riesgo moderado de eventos cardiovasculares y FA
paroxistica o persistente, la dronedarona se asoci6 con una reduccion
significativa de eventos cardiovasculares, incluido el objetivo primario
combinado de hospitalizaciones cardiovasculares no programadas y
muerte por cualquier causa. Otros analisis demostraron un descenso
significativo en la mortalidad arritmica, la mortalidad cardiovascular
(incluida la mortalidad arritmica) y los ACV (tabla 6).

También se observé un descenso, similar pero inesperado, de la
tasa de eventos del objetivo en una pequeiia poblacién de pacientes
que se mantuvieron con FA durante todo el ensayo. Por lo tanto, se
llevé a cabo un ensayo aleatorizado a gran escala para comparar dro-
nedarona con placebo en pacientes con FA permanente. Reciente-
mente se han comunicado los resultados del estudio PALLASS, en el
que se aleatoriz6 a los pacientes con FA permanente (definida para la
inclusién en el ensayo como > 6 meses) y factores de riesgo cardio-
vascular a 400 mg de dronedarona dos veces al dia o placebo en idén-
tico régimen afiadido al mejor tratamiento médico (tabla 6).

El ensayo planeaba incluir a 10.800 pacientes, pero el comité
de control de datos lo detuvo prematuramente tras la inclusién de
3.236 pacientes, debido a un aumento de eventos cardiovasculares,
incluida la muerte de causa cardiovascular, en el grupo que recibia
dronedarona respecto al grupo control. El primer resultado del estu-
dio coprimario (compuesto de ACV, IM, embolia sistémica y muerte
cardiovascular) se observé en 43 pacientes que recibian dronedarona
y 19 que recibian placebo (HR = 2,29; 1C95%, 1,34-3,94; p = 0,002]. El
objetivo secundario del estudio coprimario (primera hospitalizacién
cardiovascular no programada o muerte) se produjo en 127 pacientes
que recibian dronedarona y 67 pacientes que recibian placebo (HR =
1,95; 1C95%, 1,45-2,62; p < 0,001). Hubo 21 muertes por causas cardio-
vasculares en el grupo dronedarona y 10 en el grupo placebo (HR =
2,11;1C95%, 1,00-4,49; p = 0,046), incluida la muerte stibita probable-
mente debida a arritmia de 13 y 4 pacientes respectivamente (HR =
3,26; 1C95%, 1,06-10,00; p = 0,03). Sufrieron ACV 23 pacientes del
grupo que a dronedarona y 10 del grupo a placebo (HR = 2,32; IC95%,

Cardiopatia estructural

Cardiopatia estructural significativa

minima o ninguna

|

A\ \/ A\ /
CHT CC IC
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Sin HVI HVI Sotalol
A A\
Dronedarona/flecainida/ Dronedarona Dronedarona
propafenona/sotalol
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Figura 4. Eleccién del firmaco antiarritmico segiin la enfermedad subyacente. Los agentes antiarritmicos aparecen por orden alfabético en cada cuadro de tratamiento. ARA-II:
antagonistas del receptor de la angiotensina II; CC: cardiopatia coronaria; CHT: cardiopatia hipertensiva; HVI: hipertrofia ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IECA:

inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
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1,11-4,88; p = 0,02). Requirieron hospitalizacién por IC 43 pacientes a
dronedarona y 24 a placebo (HR = 1,81; 1C95%, 1,10-2,99; p = 0,02).

Las razones de que los resultados del estudio PALLAS difirieran
tanto de los del ATHENA no estan completamente claras. Los pacien-
tes que participaron en el estudio PALLAS tenian mayor carga de
enfermedad cardiovascular y obviamente tenian FA permanente. No
hay ensayos de otros firmacos antiarritmicos en FA permanente, por
lo que no se puede comparar los resultados del PALLAS con otros estu-
dios. Desde un punto de vista metodoldgico, el estudio PALLAS sélo ha
recogido 64 de los 844 objetivos primarios que el estudio tenia pla-
neados antes su conclusién. Ademas, la mortalidad en el grupo del
estudio PALLAS que recibia placebo fue menor que la del grupo
del estudio ATHENA que recibia dronedarona a pesar de la mayor
carga de enfermedad cardiovascular en el primero.

Como consecuencia del estudio PALLAS, no se deberia tratar con
dronedarona a los pacientes con FA permanente, especialmente
aquellos con una carga de enfermedad cardiovascular significativa.
El farmaco puede utilizarse en pacientes con FA paroxistica o persis-
tente tras la cardioversion. La Ficha Técnica Europea del Producto
revisado sobre el firmaco aconseja que el tratamiento con droneda-
rona sea supervisado por un «especialista», es decir, personal hospi-
talario o de consulta que esté familiarizado con el uso de farmacos
antiarritmicos, y es obvio que no deberia iniciarlo un médico general
o de familia. El control posterior también debe incluir informacién
del especialista apropiado. Actualmente las autoridades reguladoras
europeas han aprobado el uso de dronedarona para el manteni-
miento del ritmo sinusal tras la cardioversién. La cardioversién
puede ser espontdnea o inducida y el paciente puede estar tomando
dronedarona o no en el momento de la cardioversién. Una recurren-
cia de la FA que persiste requiere que el médico y el paciente deci-
dan si buscar o no el ritmo sinusal (p. ej., mediante cardioversion
eléctrica), en cuyo caso se puede mantener el tratamiento con dro-
nedarona o dejar al paciente con FA, que pasaria a ser de naturaleza
«permanente», en cuyo caso se debe suspender el tratamiento con
dronedarona.

En la actualizacién mas reciente de la EMEA sobre dronedarona, el
farmaco estaba contraindicado para pacientes con trastornos hemo-
dindmicos inestables, IC previa o en curso o disfuncién ventricular
izquierda. Para los pacientes en clase funcional NYHA III-IV, el estudio
ANDROMEDA aporté evidencia de que el tratamiento con droneda-
rona puede resultar dafiino para estos pacientes'®, Por otra parte, no
hay evidencia cientifica clara de efectos dafiinos del fairmaco para
pacientes con IC en NYHA I-II o con IC-FEC. El andlisis de subgrupo del
estudio PALLAS no mostr6 signos claros de que el grado de IC (clase
funcional NYHA) o el grado de disfuncién sistélica ventricular
izquierda (FEVI) fuesen relevantes para ningin objetivo del estudio,
incluidos hospitalizaciones y eventos de IC. Por otro lado, el estudio
PALLAS incluyé a un elevado porcentaje de pacientes con IC previa y
varios grados de descompensacién cardiaca, excepto para la clase
NYHA IV. Los episodios de IC en el estudio PALLAS fueron mas comu-
nes entre los pacientes con coronariopatia subyacente, pero la validez
estadistica de este andlisis de subgrupo es incierta. El uso de la drone-
darona como agente antiarritmico en pacientes con FA recurrente e IC
menos grave (clase NYHA I-II) es inadecuado a menos que no haya
una alternativa oportuna.

El estudio PALLAS mostr6 que la dronedarona se asocia con
aumento de muertes stbitas entre los pacientes en tratamiento con-
comitante con digoxina; por lo tanto, se desaconseja el uso combi-
nado de estos dos farmacos. No se ha documentado proarritmia con
el uso de dronedarona en ningln ensayo, y hay pocos o ningin
informe sobre torsade de pointes o taquicardia ventricular en el
informe de efectos secundarios tras la aprobacién. Por lo tanto,
parece innecesario eliminar esta opcién para el tratamiento de la
hipertensién con hipertrofia ventricular izquierda, en el que se cree
que el riesgo de los farmacos antiarritmicos esta relacionado con la
torsade de pointes.

Recomendaciones para los agentes antiarritmicos orales

Recomendaciones Clase*  Nivel® Refc
Se recomienda dronedarona para pacientes I 142,
con FA recurrente como agente antiarritmico 144,
moderadamente eficaz para el mantenimiento 153
del ritmo sinusal

Se puede considerar el tratamiento antiarritmico 1b B 145

a corto plazo (4 semanas) tras la cardioversién para
determinados pacientes como aquellos en riesgo
de complicaciones relacionadas con el tratamiento

La dronedarona no estd recomendada para pacientes B 5
con FA permanente

FA: fibrilacién auricular.
Clase de recomendacién.
Nivel de evidencia.
Referencias.

En algunos casos, la dronedarona se ha asociado con hepatotoxici-
dad grave. Por lo tanto, se aconseja realizar pruebas para controlar la
funcién hepatica de los pacientes que reciben tratamiento con drone-
darona a largo plazo. Puesto que la dronedarona es un inhibidor de la
glucoproteina P, aumenta las concentraciones plasmaticas de dabiga-
tran; por lo tanto, se debe evitar el uso concomitante de los dos far-
macos.

Las actuales opciones de farmacos antiarritmicos relacionados con
la fisiopatologia subyacente se muestran en la figura 4.

Puntos clave

« El tratamiento para controlar el ritmo cardiaco, ya sea con antia-
rritmicos o con ablacién por catéter, esta indicado para aliviar los sin-
tomas asociados con la FA.

* No se debe utilizar fAarmacos antiarritmicos para controlar la fre-
cuencia cardiaca de pacientes con FA permanente, a menos que fallen
los agentes adecuados del control de la frecuencia cardiaca.

« Para pacientes seleccionados, limitar el tratamiento farmacol6-
gico antiarritmico a 4 semanas tras la cardioversién puede ayudar a
mejorar la seguridad.

« En un paciente determinado, la eleccion de un farmaco antiarrit-
mico debe estar condicionada por la seguridad aparente del farmaco.
Esto es mas importante que la eficacia aparente.

* La dronedarona es adecuada para mantener el ritmo sinusal de
pacientes con FA paroxistica o persistente.

* No se debe administrar dronedarona a pacientes con IC mode-
rada o grave y se debe evitar en pacientes con IC menos grave si hay
una alternativa adecuada.

8. ABLAC[()N DE LA FIBRILACION AURICULAR
POR CATETER

8.1. Nuevas pruebas de la ablacién por catéter

Desde la publicacién de las Guias de la ESC sobre FA en 2010, se
han publicado varios conjuntos de datos. El ensayo aleatorizado
MANTRA-PAF'¢ compar6 en 294 pacientes la ablacion de la FA por
catéter con el tratamiento con antiarritmicos como intervencién de
primera linea para control del ritmo. Tras 24 meses de seguimiento,
significativamente mas pacientes del grupo de ablacién no presenta-
ban ningtn tipo de FA ni FA sintomatica. La calidad de vida era signi-
ficativamente mejor en el grupo de ablacién a los 12 y los 24 meses.
No obstante, la carga de FA total no fue significativamente diferente
entre ambos grupos. Se ha difundido informacién similar de los resul-
tados del ensayo RAAFT II',
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Figura 5. Firmacos antiarritmicos y ablacién auricular izquierda para el control del ritmo cardiaco en la fibrilacién auricular. FA: fibrilacién auricular; IC: insuficiencia cardiaca.

3Suele ser adecuado el aislamiento venoso pulmonar.
bPodria ser necesaria una ablacién auricular izquierda mas extensa.
Precaucion en cardiopatia coronaria.

9No recomendada en hipertrofia ventricular izquierda. Insuficiencia cardiaca por FA: taquicardiomiopatia.

Estos datos respaldan la recomendacién de 2012 de que es razona-
ble recomendar la ablacién por catéter como tratamiento de primera
linea para el control del ritmo cardiaco de la FA en pacientes seleccio-
nados, es decir, aquellos con FA paroxistica que prefieren un trata-
miento intervencionista con bajo perfil de riesgo de complicaciones
relacionadas con el procedimiento’2. Sin bien es cierto que por lo
general con datos no aleatorizados de un Gnico centro, otros informes
también corroboran que la ablacién por catéter es mas eficaz que el
tratamiento con antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal de los
pacientes con FA, en su mayoria pacientes sin cardiopatia estructural
marcada, con puntuacién CHA,DS,-VASc baja y FA paroxistica. Todos
estos datos respaldan lo comunicado en las guias de que la ablacién
de la FA por catéter es mas eficaz que el tratamiento con antiarritmi-
cos para mantener el ritmo sinusal.

El ensayo FAST comparé los resultados de la ablacién por catéter
y la ablacién quiridrgica en una poblacién de pacientes relativa-
mente pequefia y con un disefio aleatorizado. El resultado del ritmo
fue mejor tras la ablacién quirdrgica. No obstante, la tasa de compli-
caciones tras la ablacién quirtrgica fue significativamente mayor
que con la ablacién por catéter'®®. Otro ensayo reciente® ha desta-
cado que los abordajes quirdrgicos para la ablacién de la FA presen-
tan dificultades técnicas, especialmente en lo que respecta a las
lineas transmurales.

Mientras que la ablacién por catéter es mas eficaz que el trata-
miento con antiarritmicos para mantener el ritmo sinusal, el nimero
de recurrencias de FA durante el seguimiento a largo plazo parece ser
significativo. Varios informes recientes demuestran que las recurren-
cias tardias de la FA son comunes, incluso cuando los pacientes aptos
con FA «sola» o «casi sola» se someten a ablacién por catéter en cen-
tros con experiencia’®'-'®3, El mas importante factor predictivo de esta
recurrencia tardia parece ser la recurrencia temprana de la FA tras el
procedimiento de ablacién'®4¥’, lo que indica que la persistencia de la
recurrencia temprana es mucho mas frecuente que la verdadera recu-
rrencia tardia. No obstante, una baja tasa de recurrencias, que puede

deberse a la progresion del dafio auricular, se sigue sumando a impor-
tantes tasas de recurrencia a largo plazo'®®. Practicamente todos los
estudios sobre ablacion de la FA por catéter dependen del aislamiento
de la vena pulmonar como diana del procedimiento. Actualmente se
esta estudiando si se necesita el aislamiento completo de las venas
pulmonares para conseguir el efecto terapéutico.

Aunque sea eficaz, la ablacién de la FA por catéter conlleva un
importante riesgo de de complicaciones graves'®. Esto se refleja en la
reciente publicacion del estudio piloto sobre la ablacién de la FA en el
EURObservational Research Programme'”°. En esta encuesta, que des-
cribe el resultado de mas de 1.000 procedimientos de ablacién lleva-
dos a cabo en centros de alto volumen por toda Europa, la tasa de
complicaciones agudas graves fue del 0,6% de ACV, el 1,3% de tapona-
mientos, el 1,3% de complicaciones vasculares periféricas y aproxima-
damente el 2% de pericarditis. Se han descrito similares tasas de
complicaciones en un importante centro de ablacién de Estados Uni-
dosy, ya disponible en la publicacién de las Guias de la ESC de 2010, la
Worldwide AF Survey'’'172, Esta informacién proviene de registros
voluntarios y tiene la tendencia inherente a influir en los centros con
experiencia; la verdadera tasa de complicaciones puede ser mayor. En
un muy reciente analisis de una base de datos médica con
4.156 pacientes sometidos a su ablacién inicial entre 2005 y 2008, la
tasa de complicaciones fue del 5% y la de hospitalizacién por cualquier
causa durante el primer afio tras la ablacién por catéter fue del 38,5%'2.
Ademas, varios informes indican que los procedimientos de ablacién
por catéter pueden inducir infartos cerebrales silentes, detectables
mediante imagenes de resonancia magnética cerebral7+17,

Segln varios estudios, la incidencia de infarto cerebral silente
varia significativamente entre las distintas tecnologias de ablacion,
aproximadamente entre el 4 y el 35%"7417>177, No se entiende por com-
pleto las razones de estas diferencias, pero parece que aumentan con
el uso de técnicas de ablacion especificas. Aunque el significado cli-
nico del infarto cerebral silente no esta claro, hay que considerar dete-
nidamente estos riesgos al elegir una técnica o herramienta de
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ablacién. Hay una necesidad clara y no satisfecha de desarrollar tec-
nologias mas seguras para la ablacién de la FA1”7, Datos monocéntri-
cos indican que los pacientes varones con bajo riesgo de ACV
(CHA,DS,-VASc 0-1) tienen menos probabilidad de sufrir tales com-
plicaciones que los pacientes de mas edad, las mujeres y los pacientes
con mayor riesgo de ACV'1,

Pasaran algunos afios antes de que los extensos estudios de resul-
tado sobre la terapia de control del ritmo cardiaco basada en la abla-
cién publiquen los resultados primarios'’®!7%, Hasta entonces, es
necesario sopesar cuidadosamente el riesgo asociado con la ablacién
de la FA frente al beneficio en los sintomas del sujeto.

8.2. Ablacion por catéter en pacientes con insuficiencia
cardiaca

La FA con IC-FEB concomitante sigue siendo un reto cuando se
necesita tratamiento para controlar el ritmo cardiaco. Las recomenda-
ciones revisadas del tratamiento con antiarritmicos dejan la amioda-
rona como el Ginico agente antiarritmico disponible en este ambito
(fig. 4). Muchos pacientes pueden volverse asintomaticos o ligera-
mente sintomaticos (EHRA I-II) con esta terapia, especialmente
cuando la ICy la frecuencia cardiaca estan bien controladas. En los
pacientes que sufren recurrencias de FA sintomaticas con el trata-
miento con amiodarona, la ablacién por catéter sigue siendo la tinica
opcion para el tratamiento escalonado del control del ritmo cardiaco.
Los principios fundamentales del tratamiento del control del ritmo
cardiaco se aplican también a este grupo de pacientes, especifica-
mente que el tratamiento de control del ritmo esta indicado para
mejorar los sintomas relacionados con la FA (puntuacién EHRA II-1V)
y que se debe mantener el tratamiento con ACO, puesto que es proba-
ble que la arritmia se produzca. Hay que resaltar que la probabilidad
de mantener el ritmo sinusal tras la ablacién por catéter es menor y
que los riesgos relacionados con el procedimiento pueden ser mas
altos en los pacientes con IC. Ademas, la evaluacién correcta de los
sintomas relacionados con la FA puede ser mas dificil con el solapa-
miento de los sintomas de la IC, lo que resalta la necesidad de una
decision individualizada y fundamentada para la ablacién por catéter
en pacientes con IC. En pacientes con IC seleccionados y en trata-
miento en centros con mucha experiencia, la ablacién por catéter de
la FA puede proporcionar mejoria de la funcién ventricular izquierda.
Estas recomendaciones se resumen en la figura 5.

8.3. Terapia anticoagulante periablacion

Hay consenso en que los ACO son ttiles en la prevencion de com-
plicaciones tromboembélicas en los procedimientos de ablaciéon'.
Esto se aplica tanto a los pacientes que tienen indicacién para el trata-
miento con ACO de larga duracién como a los pacientes sin factores de
riesgo de ACV, lo que resalta que, de algtin modo, la ablacién aumenta
el riesgo de ACV en el momento del procedimiento.

Desde las Guias sobre la FA de 2010, ha habido varios informes que
indican que la ablacién de la FA por catéter puede realizarse con
menos complicaciones si se continda el tratamiento con ACO (por lo
general AVK con INR 2-3)181-184 entre ellos un informe sobre el resul-
tado del taponamiento cardiaco inducido por la ablacién en pacientes
con y sin anticoagulacién continua durante el procedimiento>. Estos
informes concluyen que el tratamiento continuo con ACO es seguro
durante los procedimientos de ablacién, en linea con las recomenda-
ciones previas sobre procedimientos de revascularizacién corona-
ria®-%8. La continuacién del tratamiento con ACO también se
recomienda en la reciente declaracién de consenso de la HRS/EHRA/
APHRS sobre la ablacién de la FA, como alternativa a un tratamiento
puente con heparina, para pacientes tratados mediante anticoagula-
cién con AVK antes de la ablacién por catéter'®s, La experiencia con los
NACO es escasa. Los informes iniciales, pese a utilizar protocolos no
estandarizados para el uso de NACO periablacidn, sefialan que el

riesgo de ACV puede aumentar ligeramente, lo que va en contra del
sentido comn a la luz de los efectos de los NACO para la prevencién
de ACV en la FA en general®. Mientras se desconoce el riesgo relativo
exacto de anticoagular ininterrumpidamente con NACO periablacion,
se conoce el riesgo de eventos hemorragicos al cambiar de anticoagu-
lantes o administrarlos como terapia puente>2'$¢, Para los pacientes a
los que se retira los ACO antes del procedimiento de ablacién, parece
ser razonable iniciar la anticoagulacién con NACO poco después del
procedimiento de ablacidon. Este abordaje también debe evitar cual-
quier puente con heparina.

Por lo tanto, para los pacientes anticoagulados con AVK, actual-
mente recomendamos la ablacién de la FA por catéter con anticoagu-
lacién continua. El tratamiento anticoagulante debe mantenerse en la
parte baja del intervalo terapéutico (como INR 2-2,5) durante la abla-
cion. Tal régimen puede ayudar a reducir los ACV perioperatorios e
incluso los infartos cerebrales silentes. Como ya se hizo en las guias de
2010', se recomienda continuar a largo plazo con los ACO tras la abla-
cién en todos los pacientes con CHA,DS,-VASc > 2, independiente-
mente del éxito aparente de la intervencion.

8.4. La seguridad es lo primero

Hay muchas tecnologias en evolucion que pueden ayudar a reducir
el riesgo de complicaciones perioperatorias durante la ablacién de la
FA74187 Como ya se ha mencionado, mejorar la seguridad de la abla-
cion por catéter debe ser un objetivo primario en el ulterior desarrollo
de este tratamiento'”®. No obstante, las consideraciones fisiopatolégi-
cas indican que el tratamiento de control del ritmo puede realizarse
mejor justo después del diagnéstico inicial, puesto que ese periodo
puede ofrecer una «ventana de oportunidad» para el tratamiento efi-
caz del control del ritmo'73187188, Este concepto claramente requiere de
pruebas en ensayos controlados.

Recomendaciones para la ablacién auricular izquierda

Recomendaciones Clase? Nivel® Refc

La ablaci6n por catéter de la FA paroxistica sintomatica I
de pacientes con recurrencias sintomaticas

de la FA en tratamiento farmacolégico

antiarritmico (amiodarona, dronedarona,

flecainida, propafenona, sotalol) que preferirian

un tratamiento de control del ritmo cardiaco

mads intenso estd recomendada si la realiza un
electrofisidlogo con la formacién adecuada y en

un centro con experiencia

192,193

La ablacién por catéter de la FA deberia tratar el Ila
aislamiento de las venas pulmonares

170, 172,
192,194

156-158

Se debe considerar la ablacién de la FA por Ila
catéter como tratamiento de primera linea para
determinados pacientes con FA paroxistica

sintomdtica y alternativo al tratamiento con

farmacos antiarritmicos, teniendo en cuenta las
preferencias del paciente, los beneficios y los

riesgos

Cuando se programe ablacién de la FA por Ila B 170, 181-
catéter, se debe considerar mantener la 184
anticoagulacién oral con un AVK durante el

procedimiento, manteniendo un INR préximo

a20

Cuando la FA recurra en las primeras 6 semanas Ila B 195
tras la ablacién por catéter, se debe considerar
monitorizacién del ritmo cardiaco

FA: fibrilacién auricular; INR: cociente internacional normalizado.
Clase de recomendacién.
"Nivel de evidencia.
Referencias.



e20 Articulo especial / Rev Esp Cardiol. 2013;66(1):54.e1-e24

8.5. Nuevas consideraciones para la ablacion
de la fibrilacion auricular por catéter

En las guias de la ESC de 2010, la ablacién de la FA paroxistica
sintomatica por catéter tras el fracaso del tratamiento con antiarrit-
micos se clasificé como de clase Ila con nivel de recomendacién A.
Considerando los resultados de los estudios aleatorizados sobre la
ablacién de la FA por catéter frente a tratamiento con antiarritmicos
y la reciente publicacién de ensayos aleatorizados y no aleatoriza-
dos196158189190 eg razonable elevar la categoria de esta recomendacion
aclase I, siempre que operadores especializados realicen la ablacién.
Esto esta en linea con la actualizacién detallada de 2011 de la ACCF/
AHA y HRS y la declaracién de consenso de expertos de 2012 sobre la
ablacién por catéter y quirirgica redactada conjuntamente con
la EHRA®8, Para los pacientes con FA paroxistica muy sintomatica y
bajo perfil de riesgo para ello, se deberia considerar de entrada la
ablacién por catéter!>6190.191,

Estas recomendaciones estan circunscritas a: a) investigadores/
centros muy especializados; b) seleccién adecuada de los pacien-
tes; c) evaluacién detallada de las alternativas de tratamiento, y
d) las preferencias del paciente. Para los pacientes con FA persis-
tente y refractaria a los farmacos y FA persistente y constante, no
hay cambios en las recomendaciones. Actualmente no hay pruebas
para recomendar la ablacién de la FA por catéter en pacientes
asintomaticos.

Puntos clave

* La ablacién por catéter esta recomendada como alternativa al tra-
tamiento con antiarritmicos para pacientes con FA paroxistica recu-
rrente y sintomatica en tratamiento con antiarritmicos, siempre que
lleve a cabo el procedimiento un operador especializado.

* Se puede considerar la continuacién del tratamiento oral con AVK
durante el procedimiento de ablacién, pero faltan datos sélidos sobre
los NACO.

* Para pacientes seleccionados con FA paroxistica y sin cardiopatia
estructural, es razonable la ablacién auricular izquierda como trata-
miento de primera linea.

9. OBSERVACIONES FINALES

Este documento es una actualizacion de las guias de la ESC de 2010
sobre el manejo de la FA. No pretende ser una nueva guia exhaustiva y
hay muchas otras areas en que podria ser til hacer pequefias revisio-
nes de las Guias de 2010, que deberan esperar a otra actualizaciéon o
una guia nueva. En los casos pertinentes, se han actualizado organi-
gramas y tablas. Esta actualizacién detallada se publicara de forma
independiente y no se incorporara en su totalidad a las guias origina-
les en una tnica publicacién. Se publicara una guia de bolsillo con
todas las recomendaciones, organigramas y tablas totalmente inte-
grados.

El texto del CME «Actualizacién detallada de las guias de la ESC para el manejo de la fibrilacién auricular de 2012» esta acreditado por el European Board for Accreditation in Cardiology
(EBAC). El EBAC trabaja conforme a las normas de calidad del European Accreditation Council for Continuing Medical Education (EACCME), que es una institucién perteneciente a la
European Union of Medical Specialists (UEMS). De acuerdo con las directices de 1a EBAC/EACCME, todos los autores que participan en este programa han declarado posibles conflictos
de intereses que podrian dar origen a sesgos en el articulo. El Comité Organizador es responsable de asegurar que todos los conflictos de intereses potenciales pertinentes al pro-
grama sean declarados a los participantes antes de las actividades del CME. Las preguntas del CME sobre este articulo estan disponibles en: European Heart Journal (http://www.

oxforde-learning.com/eurheart;j) y la ESC (http://www.escardio.org/ guidelines).
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