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1. ASPECTOS GENERALES

1.1.
1.1.1.

Metodologia

Clasificacion

CATALOGO MAESTRO: GPC-SS-014-18

Profesionales

de la salud
Clasificacion

de la enfermedad
Categoria de GPC

Usuarios
potenciales
Tipo de
organizacion
desarrolladora

Poblacion blanco
Fuente de
financiamiento /
Patrocinador

Intervenciones

y actividades
consideradas
Impacto esperado
en salud
Metodologia’

Busqueda
sistematica de la
informacion

Método
de validacion

Conflicto
deinterés
Actualizacion

Medicina interna, Urgencias médico quirdrgicas, Cardiologia, Médicos Intensivistas y Electrofisidlogos

CIE-11: BC81.3 Fibrilacién auricular; 8B11.20 Infarto Cerebral isquémico secundario a embolismo cardiaco; 8B11
Infarto Cerebral isquémico; 8BOO Hemorragia Intracraneal, sitio no especificado

Primer, segundo y tercer nivel de atencion

Médicos Intensivistas y Electrofisiologos, Cardiélogo, Cirujano cardiovascular, Urgenci6logo, Hematologo, Médico
general, Médico familiar, Médico no familiar, Médico internista, Geriatra, Personal de la salud en formacion
Instituto Mexicano del Seguro Social

Instituto Nacional de Cardiologia

Secretaria de Marina

Secretaria de Salud

Hombres y mujeres mayores de 18 afos

Instituto Mexicano del Seguro Social

Instituto Nacional de Cardiologia

Secretaria de Marina

Secretaria de Salud

Historia clinica completa (interrogatorio y exploracion fisica), Estudios de laboratorio y gabinete, Area de Choque
segundo y tercer nivel, Unidad de Cuidados Intensivos, Referencia a médicos especialistas y Farmacos
(anticoagulantes orales)

e  Disminuir la morbimortalidad
e  Disminuir la utilizacion de servicios de urgencias y hospitalizacion
Delimitacién del enfoque y alcances de la guia
Elaboracion de preguntas clinicas
BlUsqueda sistematica de la informacion (Guias de practica clinica, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios
de pruebas diagnosticas, estudios observacionales)
Evaluacion de la calidad de la evidencia
Andlisis y extraccion de la informacion
Elaboracién de recomendaciones y seleccion de recomendaciones clave
Procesos de validacion, verificacion y revision
Publicacion en el Catalogo Maestro
Métodos empleados para colectar y seleccionar evidencia
Protocolo sistematizado de busqueda: Algoritmo de bdsqueda reproducible en bases de datos electrénicas, en
centros elaboradores o compiladores de guias, revisiones sistematicas, ensayos clinicos, estudios de pruebas
diagnosticas, estudios observacionales en sitios Web especializados y basqueda manual de la literatura.
Fecha de cierre de protocolo de bisqueda: 15 de Julio del 2018
NGmero de fuentes documentales utilizadas: 63 del 2011 al 2018, especificadas por tipo en el anexo de Bibliografia.
Gufas seleccionadas: 6
Revisiones sistematicas: 11
Ensayos clinicos: 7
Pruebas diagnosticas: 1
Estudios observacionales: 6
Otras fuentes seleccionadas: 32
Validacion del protocolo de bisqueda. Universidad La Salle
Validacion de la GPC por pares clinicos. CMN 20 de Noviembre, ISSSTE, Hospital de la Mujer Ciudad Cuauhtémoc,
Hospital Central Norte, Pemex

Todos los miembros del grupo de trabajo han declarado la ausencia de conflictos de interés.

Aiio de publicacion de la actualizacion: 2018.Esta guia sera actualizada cuando exista evidencia que asi lo determine
o de manera programada, a los 3 a 5 afios posteriores a la publicacion.

! Para mayor informacién sobre los aspectos metodolbgicos empleados en la integracidn de esta guia se puede consultar la siguiente liga:
http://www.cenetec.salud.gob.mx/contenidos/gpc/herramientas_desarrollo_ GPC.html.
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1.2. Actualizacion del ano 2011 al 2018

La presente actualizacién refleja los cambios ocurridos alrededor del mundo y a través del tiempo
respecto al abordaje del padecimiento o de los problemas relacionados con la salud tratados en esta
guia.

De esta manera, las guias pueden ser revisadas sin sufrir cambios, actualizarse parcial o totalmente,
o ser descontinuadas.

A continuacion se describen las actualizaciones mas relevantes:

1. El Titulo de la guia:
e Titulo desactualizado: Diagndstico y tratamiento de la fibrilacion auricular

o Titulo actualizado: Tromboprofilaxis en fibrilacién auricular en mayores de 18
anos

2. Laactualizacion en Evidencias y Recomendaciones se realizé en:
e Prevencion
e Tratamiento
7’ -
¢ Pronostico
e Desenlace
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1.3. Introduccion

La fibrilacion auricular (FA) es la arritmia sostenida mas comun en todo el mundo y se estima que
su prevalencia ira en aumento. A pesar de los avances en el manejo de los pacientes con FA, aln
continla siendo una de las principales causas de evento vascular cerebral (EVC) isquémico, falla
cardiaca, muerte subita y enfermedad cardiovascular a nivel mundial. La tasa de EVC isquémico
entre los pacientes con FA no valvular promedia el 5%/afio, 2 a 7 veces la de la poblacién en general
(Dulli DA, 2003). En comparacion con las mujeres, cominmente los hombres se ven mas afectados
y ésta prevalencia se incrementa con la edad (Ko D, 2017).

En varios estudios se han examinado poblaciones apropiadas y las terapias para la profilaxis
adecuada del EVC en la FA. El objetivo del tratamiento tromboprofilactico en pacientes con FA es
prevenir las complicaciones, en particular el EVC cardioembdlico (Staerk L, 2017). El tratamiento
tromboprofilactico para pacientes con FA incluye farmacos antagonistas de vitamina K (AVK),
anticoagulantes orales directos (ACOD), antiagregantes plaquetarios (acido acetil salicilico [AAS]),
inhibidores de agregacion plaquetaria (clopidogrel, prasugrel, ticagrelor) asi como dispositivos
oclusores de orejuela izquierda (OOI). Recientemente un estudio en pacientes con FA, encontré el
poco apego a las guias clinicas y esto deriva en una inadecuada terapia de anticoagulacién
precedente al infarto cerebral (Xian'Y, 2017).
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1.4. Justificacion

De las arritmias auriculares sostenidas, la FA representa la arritmia mas comdn que requiere
tratamiento, es la principal causa de consulta por arritmia sostenida en los servicios de urgencias y
es responsable de hasta el 30% de los egresos hospitalarios por trastornos del ritmo. La FA, esta
asociada con unincremento a largo plazo en la incidencia de embolia cerebral, insuficiencia cardiaca
y mortalidad general.

En comparacion con no dar tratamiento antitrombotico, el uso previo al evento embdlico de
warfarina terapéutica, anticoagulantes orales directos o antiplaquetarios, se asocia con menores
probabilidades de accidente cerebrovascular moderado o grave, y disminuye la mortalidad
intrahospitalaria. Por ello es importante el conocimiento oportuno, actual y adecuado de la
tromboprofilaxis en pacientes con FA.

Continuamente se genera y publica nueva informacion acerca del tratamiento tromboprofilactico
en pacientes con FA y en los Ultimos afios se ha observado un progreso substancial, por lo que
consideramos pertinente actualizar el manejo tromboprofilactico en esta guia de practica clinica.

Esta guia no cubre aspectos relacionados a:

» Diagnéstico y clasificacion de la arritmia
o Control del ritmo y/o la frecuencia en fibrilacién auricular
o Tratamientos intervencionistas (ablacion)
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1.5. Objetivos

La Guia de Practica Clinica Tromboprofilaxis en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios
forma parte de las guias que integran el Catalogo Maestro de Guias de Practica Clinica, el cual se
instrumenta a través del Programa de Accion Especifico: Evaluacion y Gestion de Tecnologias para
la Salud, de acuerdo con las estrategias y lineas de accién que considera el Programa Nacional de
Salud 2013-2018.

La finalidad de este catalogo es establecer un referente nacional para orientar la toma de decisiones
clinicas basadas en recomendaciones sustentadas en la mejor evidencia disponible.

Esta guia pone a disposicion del personal del primer, segundo y tercer nivel de atencion las
recomendaciones basadas en la mejor evidencia disponible con la intencién de estandarizar las
acciones nacionales acerca de:

. Tratamiento y manejo de tromboprofilaxis en diferentes condiciones clinicas y
escenarios

. Determinar el riesgo predictivo embdlico y hemorragico

. Precisar la terapia tromboprofilactica mas efectiva, clinicamente (efectividad y
seguridad) y costo-efectiva

. Prevenir y manejar el sangrado en pacientes con manejo de terapia

anticoagulante

Lo anterior favorecera la mejora en la calidad y efectividad de la atencion médica contribuyendo, de
esta manera, al bienestar de las personas y de las comunidades, el cual constituye el objetivo central
y la razdn de ser de los servicios de salud.
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1.6. Preguntas clinicas

1. En pacientes adultos con FA ;Cual es la escala con mejor capacidad predictiva del riesgo
embolico?

2. En pacientes con FA que reciben o van a recibir anticoagulacion oral ;Cual es la escala con
mejor capacidad predictiva del riesgo hemorragico?

3. ¢Cual es la terapia antitrombdtica mas efectiva, clinicamente y costo-efectiva para la
prevencion de trombosis en pacientes con FA no valvular (antagonistas de vitamina K en
comparacion con otros farmacos)?

4. ;Cual es la terapia farmacolégica con mejor relacion costo-beneficio para la prevencion de
trombosis en pacientes con FA en presencia de valvulopatia?

5. ;Cual es la relacion costo-beneficio del monitoreo sistematico de la anticoagulacién oral en
los pacientes con FA?

6. ¢Cual es la efectividad clinica y de costos de conformar una clinica de anticoagulantes?

7. ;Cudles intervenciones educativas son mas efectivas para ayudar al manejo de la terapia
anticoagulante en los pacientes con FA?

8. En pacientes con FA, susceptibles a cardioversion eléctrica electiva scual es la estrategia
tromboprofilactica clinicamente mas efectiva para disminuir complicaciones?

9. En pacientes con FA, susceptibles a cardioversion eléctrica de urgencia jcual es la estrategia
tromboprofilactica clinicamente mas efectiva, para disminuir complicaciones?

10.4Cual es la efectividad clinica de la oclusion de la orejuelaizquierda comparado al tratamiento
antitrombético en la prevencion del ictus en pacientes con FA?

11.En pacientes con FA y condiciones especiales (sindrome coronario agudo, insuficiencia renal
crénica, ancianos y embarazadas) jcudl es la estrategia mas efectiva entre ajustar dosis
contra cualquier otra intervencion farmacolbgica para reducir los riesgos embdlico y
hemorragico?

12.En pacientes con FA que seran sometidos a intervencion quirlrgica, scual es la mejor
estrategia de ajuste terapéutico entre descontinuar tratamiento versus ajuste de dosis, para
evitar complicaciones?

13.En pacientes con FA y tratamiento tromboprofilactico que desarrollan hemorragia scual es la
estrategia terapéutica mas eficaz (manejo de hemoderivados versus antagonistas
especificos) para la reversion de la anticoagulacion?

10
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2. EVIDENCIAS Y RECOMENDACIONES

Las recomendaciones sefialadas en esta guia son producto del andlisis de las fuentes de informacion
obtenidas mediante el modelo de revision sistematica de la literatura. La presentacién de las
Evidencias y Recomendaciones expresadas corresponde a la informacién disponible y organizada
segln criterios relacionados con las caracteristicas cuantitativas, cualitativas, de disefio y tipo de
resultados de los estudios que las originaron.

Las Evidencias y Recomendaciones provenientes de las guias utilizadas como documento base se
gradaron de acuerdo a la escala original utilizada por cada una. En caso de Evidencias vy
Recomendaciones desarrolladas a partir de otro tipo de estudios, los autores utilizaron la escala:
GRADE con tablas que ayudan a delimitar: el valor predictivo en caso de las escalas y la eficacia 'y
seguridad en el caso de tratamientos

Simbolos empleados en las tablas de Evidencias y Recomendaciones de esta guia:

Evidencia

Recomendacion

Punto de buena practica /

En la columna correspondiente al nivel de Evidencia y Recomendacion, el nimero o letra representan
la calidad de la Evidencia o fuerza de la Recomendacidn, especificando debajo la escala de gradacion
empleada; el primer apellido e inicial del primer nombre del primer autor y el aio de publicacion
identifica a la referencia bibliografica de donde se obtuvo la informacién, como se observa en el
ejemplo siguiente:

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

En un estudio de serie de casos realizado por Delahaye en 2003, MUY BAJA
se evalud la utilidad del ultrasonido prenatal para el diagnéstico @000
temprano de craneosinostosis en fetos con factores de riesgo, GRADE

determinado por la disminucién del espacio de las suturas Delahaye S, 2003
craneales; se documenté una sensibilidad de 100% vy
especificidad de 97% para el ultrasonido.

11
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e 2.1 Escalas de riesgo

1. EN PACIENTES ADULTOS CON FA {CUAL ES LA ESCALA CON MEJOR
CAPACIDAD PREDICTIVA DEL RIESGO EMBOLICO?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

Diferentes guias clinicas entre ellas las europeas, americanas y
de Reino Unido indican que la escala CHA,DS,-VASc es la mejor
para estimar el riesgo de embolia cerebral en pacientes con
fibrilacion auricular (FA) no valvular. Se ha comparado el valor
predictivo de las escalas CHADS,, CHA,DS,VASc y ATRIA en
diferentes cohortes y revisiones sistematicas que se resumen en
una revision de efectividad comparativa (Health assessment).

(Tablaly 2)

En una revisién sistematica se encontré diferencia entre la
capacidad predictiva de trombosis de las escalas CHADS; y
CHA,DS,;VASc, sugiriendo una mejoria en esta, sobre todo en
pacientes de alto riesgo y discriminando mejor a los de bajo
riesgo.

Se recomienda la escala CHA,DS,-VASc para prediccion de
riesgo trombdtico en todos los pacientes con FA no valvular
mayores de 18 anos, independientemente si se encuentra con o
sin tratamiento de anticoagulacion.

(Algoritmo 1)

Otra escala usada para prediccién de riesgo de evento vascular
cerebral (EVC) en pacientes con FA que no usan warfarina, es la
escala ATRIA

(Tablal)

En una revision sistematica con metaanalisis donde se compar6
el valor predictivo para tromboembolia (estadistico —c) de la
escalas ATRIA y CHA,DS,VASc, se demostrd un resultado similar
en ambas escalas (0.66 vs 0.65, respectivamente); sin embargo,
se encontro que la escala CHA2DS2-VASc es superior a la escala
ATRIA para clasificar correctamente a los pacientes de bajo
riesgo; aunque por los resultados de riesgo de eventos
embdlicos, se sugirié revalorar a los pacientes de alto riesgo con
la escala ATRIA.

12

NIVEL /
GRADO

MODERADA
DOD0
GRADE

Kirchhof P, 2016
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Aunque existen otras escalas (CHADS2, ABC, Framingham y
ATRIA) su uso no es necesario, debido a que no mejoran la
categorizacion de los pacientes.

Existe evidencia que el deterioro de la funcion renal se asocia al
incremento de eventos tromboticos en pacientes con FA,
principalmente en pacientes con enfermedad renal crénica con
filtrado glomerular < 60 ml/min (Estadio > ). Por ello la escala
ATRIA lo considera dentro de sus parametros; sin embargo, en
estudios de cohorte de las escalas CHADS,; y CHA,DS,VASc,
donde se agregb la presencia de enfermedad renal crénica, esta
adicion no mejoraba el poder predictivo (estadistico-c similares)
de infarto cerebral o embolia sistémica, sin diferencia
estadisticamente significativa.

Tomar en cuenta la funcién renal no mejora el valor predictivo de
las escalas CHA,DS,-VASc o CHADS?2. Si se desea evaluar la
funcion renal como factor predictivo, se puede emplear la escala
ATRIA.

Las escalas CHADS; y CHA,DS,VASc, predicen el riesgo de
hospitalizacion a 24 meses por un primer evento cardiovascular.
En un estudio de cohorte retrospectivo de pacientes mayores de
40 afnos con FA no valvular, sin cirugia cardiaca, el 33.9%
tuvieron un evento cardiovascular durante los 24 meses
posteriores al diagnéstico de FA. El porcentaje de riesgo
aumenta de acuerdo con el puntaje en ambas escalas, sin existir
diferencias significativas entre ellas (por ejemplo, 74.4% de
riesgo en el maximo puntaje de CHADS2 y 76.1% en el maximo
puntaje de CHADS2DS2-VASQ).

Para predecir la primera hospitalizacion por evento
cardiovascular en pacientes con flutter o FA, se pueden utilizar
tanto la escala CHADS2 como CHA,DS,-VASc.

Hasta el momento, aunque existen descripciones del
comportamiento de estas escalas en poblacion latinoamericana,
una validacién especifica ain no ha sido realizada. En algunas
cohortes de pacientes latinoamericanos donde se aplico la
puntuacion CHA2DS2-VASc se encontré también superioridad
sobre la puntuacion CHADS?2 en la definicién de poblaciones de
riesgo bajo e intermedio, sugiriendo que los puntos de corte en
las diferentes escalas pudieran variar entre poblaciones
especificas.
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Se recomienda revalorar a los pacientes para el riesgo Débil

trombotico cada vez que la condicién clinica lo amerite o al GRADE

menos una vez al afo. Kirchhof P, 2016
Nishimura R, 2014
NICE, 2014

2. EN PACIENTES CON FA QUE RECIBEN O VAN A RECIBIR
ANTICOAGULACION ORAL (¢CUAL ES LA ESCALA CON MEJOR
CAPACIDAD PREDICTIVA DEL RIESGO HEMORRAGICO?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

La escala HAS-BLED fue validada en una cohorte con pacientes

con FA, comparando tratamiento de anticoagulacion eBg:)ao
(ximelgatran vs warfarina) se siguieron buscando episodios de GRADE
sangrado; se encontr6 que la escala tiene discriminacion .

moderada, con un estadistico c de 0.66. Lip @, 20k,

La escala HAS-BLED es superior a HEMORR2HAGES, ATRIA y Débil
ORBIT para discriminar el riesgo de sangrado clinicamente GRADE

relevante en pacientes con FA no valvular que reciben Lip G, 2011
antagonistas de vitamina K.

(Tabla 2)
En una revision sistematica con metaanalisis se indago el valor

predictivo para riesgo de sangrado mayor y hemorragia
intracraneal en pacientes con FA que recibieron o no

anticoagulantes con diferentes escalas de riesgo hemorragico. Baja
En este andlisis la escala HAS-BLED (estadisticos c= 0.65), ®D00
HEMORR,HAGES (estadistico c= 0.63) y ATRIA (estadistico c= GRADE

0.63), demostraron puntajes similares para predecir sangrado. HAS-BLED, 2015
Sin embargo, en la precision predictiva (valorado por analisis de

reclasificacion y discriminaciéon) HAS-BLED fue mejor que las

otras escalas.

Recientemente se ha anadido una escala a este arsenal: la escala
ORBIT, la cual se ha comparado su poder predictivo con las

escalas HAS-BLED y ATRIA en un andlisis post-hoc de una M;ggg]a
cohorte de pacientes, el resultado demostro6 que todas tienen un GRADE

moderado poder predictivo de sangrado mayor, aunque la escala
HAS-BLED fue mejor que los otros 2 (0.65 contra 0.61 para las
otras escalas).

Senoo K, 2016
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En una revision sistematica reciente se compararon las escalas
de ORBIT y HAS-BLED en pacientes con FA y anticoagulacion oral
(incluyendo AVK y ACOD), se incluyeron 7 estudios, mostrando
en el analisis combinado un estadistico-c de 0.65 y 0.63, para la

escala ORBIT y para HAS-BLED, respectivamente, pero sin s

A . P , . . P P00

significancia estadistica en esta ligera diferencia. Ademas, la GRADE

escala ORBIT fall6 en la evaluacion de los riesgos de sangrado,

siendo categorizados en una proporcién mayor como de bajo Wang C,2015

riesgo los pacientes con FA y manejo de anticoagulacion, asi

como los eventos de sangrado mayor cuando se usé la escala

ORBIT.

En pacientes en manejo con ACOD se sugiere usar Débil

HEMORR2HAGES, ATRIA u ORBIT, aunque la evidencia es GRADE

escasa, debido a que HAS-BLED toma en cuenta el INR dentro del zZhu W, 2015

puntaje. Senoo K, 2016
Wang C,2015

Se recomienda revalorar a los pacientes para el riesgo
hemorragico cada que la condicién clinica lo amerite o al menos Punto de buena
una vez al afo. practica

4

e 2.2 Tratamiento

3. ¢CUAL ES LA TERAPIA ANTITROMBOTICA MAS EFECTIVA, CLINICAMENTE Y
COSTO-EFECTIVA PARA LA PREVENCION DE TROMBOSIS EN PACIENTES CON FA
NO VALVULAR (ANTAGONISTAS DE VITAMINA K EN COMPARACION CON OTROS
FARMACOS)?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Las guias clinicas actuales sefalan que la seleccion de la terapia
antitrombotica debe estar basada en el riesgo embdlico,

independientemente del tipo de FA. Dos cohortes, un sub- BAJA
estudio del ACTIVE W y una cohorte japonesa, analizaron los @200
resultados de los pacientes con FA paroxistica comparando con GRADE

aquellos que tenian FA sostenida, encontrando que, Hohnloser S, 2007
indistintamente al tipo de FA, |a incidencia de embolia cerebral o  Takabayashi K, 2015
sistémica fue mas baja para los pacientes tratados con

anticoagulantes orales.

La seleccién de la profilaxis antitrombotica debe estar basada en Débil

el riesgo tromboembdlico (evaluado mediante la escala GRADE
CHA.DS,-VASc), independientemente del tipo de la FA Hohnloser S, 2007
(paroxistica, persistente o permanente). Takabayashi K, 2015
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El puntaje CHA2DS2-VASc mejora particularmente la prediccion
del riesgo embdlico en pacientes considerados “de bajo riesgo”
segun el esquema CHADS2. En un estudio de cohorte de 73 538
pacientes con fibrilacion o flutter auricular de “bajo riesgo”
(puntaje de cero en ambas escalas), sin anticoagulacién oral, se
observd una menor tasa de hospitalizacion o muerte por
tromboembolismo (personas/ano) en los clasificados con cero
por CHA2DS2VASc que la encontrada con CHADS2 (0.69 vs
1.28, respectivamente).

Se recomienda el uso de la escala CHA,DS,-VASc para la
categorizacion de “bajo riesgo”, porque una calificacion de cero
en esta escala se asocia con menor riesgo de tromboembolismo
que la calificacion de cero en el CHADS2.

(Algoritmo 1)

En pacientes con FA y una puntuacién CHA2DS2-VASc de cero,
se puede omitir |la terapia anticoagulante, porque se consideran
de bajo riesgo embadlico.

(Algoritmo 1)

En una revisién sistematica con metaanalisis (que incluyd 7
estudios) se determind una estimacion de 1.61% de riesgo anual
de infarto cerebral isquémico en pacientes con CHA,DS,-VASc
puntaje de 1. Concluyendo que si se considera el umbral para
determinar el uso de ACOD de 0.9%, los pacientes con puntaje
de 1 podrian beneficiarse del uso, pero tomando en cuenta que
la tasa de infarto depende del factor de riesgo especifico que
contribuye al puntaje, siendo para al sexo femenino de apenas
0.7%, no alcanzando este umbral de uso de ACOD por lo que
pudiera obviarse en este escenario. Aunque la limitante de este
metaanalisis es |la heterogeneidad entre los estudios y del riesgo
conferido por ciertos factores especificos, por lo que una
decision requiere el juicio clinico junto con las comorbilidades,
valores y preferencias de los pacientes.

Las mujeres con un solo punto (dado por el sexo) en la escala
CHA2DS2-VASc no se benefician de terapia con
anticoagulantes; en el caso de los varones la evidencia es
inconsistente por lo que cada caso debe individualizarse.
(Algoritmo 1)

Las guias clinicas mas recientes y los estudios de beneficio
clinico neto, recomiendan la anticoagulacion oral para la
prevencion de EVC en individuos con puntaje de CHA,DS,-VASc
de dos o mas. Esto basado en el riesgo alto de trombosis en
diferentes estudios.
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Los pacientes con FA con puntaje CHA2DS2-VASc igual o mayor
a 2, se consideran de riesgo moderado o alto, por lo que deben
recibir anticoagulacion oral.

(Algoritmo 1)

Para fines de comparacién en revisiones sistematicas se han
dividido en dos grandes grupos: ACOD (inhibidores directos de
trombina con los inhibidores del factor Xa) y la terapia con
warfarina.

Una revision sistematica de 12 estudios aleatorizados que
comparaban los anticoagulantes orales no antagonistas de
vitamina K (NAVK, tales como apixaban, dabigatran, edoxaban,
rivaroxaban) con warfarina en 54 875 pacientes con FA. Los
NAVK se asociaron con reduccion en los siguientes desenlaces:
todas las causas de infarto cerebral o embolismo sistémico (RR
0.77,1C95%, 0.7 a 0.86), con la mortalidad por cualquier causa
(RR 0.89, 1C95%, 0.83 a 0.96), mortalidad por evento
cardiovascular (RR 0.89, 1C95%, 0.82 a 0.98), sangrado
intravascular (RR 0.46, IC95%, 0.39 a 0.56), sangrado mayor
(RR 0.86, 1C95%, 0.8 a 0.93); y sin encontrar diferencias
significativas en el riesgo de isquemia cerebral e infarto cardiaco.

Se han realizado varias revisiones sistematicas que mostraron
una reduccién de riesgo con los anticoagulantes no antagonistas
de vitamina K (NAVK) en comparaciéon con warfarina. En una de
estas revisiones, que incluyé 4 estudios clinicos aleatorizados
con 71 683 pacientes que recibieron anticoagulantes orales
contra warfarina, se reportaron los siguientes desenlaces:
e Eventos de infarto cerebral y eventos embdlicos
sistémicos (RR 0.81,1C95%, 0.73 2 0.91)
e Mortalidad por cualquier causa (RR 0.90, IC95%,
0.85a0.95)
e Hemorragia intracraneal (RR 0.48, IC95%, 0.39
a0.59)

En una revision sistematica con metaanalisis de Cochrane, se
evalud la comparacion de los inhibidores directos de la trombina
contra warfarina y no se encontraron diferencias significativas
en las probabilidades de muerte vascular y eventos isquémicos.
Los eventos hemorragicos mayores fatales y no fatales, incluidos
los accidentes cerebrovasculares hemorragicos, fueron menos
frecuentes con estos agentes (OR 0.87,1C95% 0.78 a 0.97).

Se ha demostrado que los inhibidores del factor Xa reducen el
riesgo de eventos de infarto cerebral y embolia sistémica
comparado con warfarina. En una revision sistematica de
Cochrane, donde se valoraron los datos de 10 estudios
aleatorizados que incluyeron a 42 084 pacientes con FA, se
comparé a los inhibidores del factor Xa (rivaroxaban, apixaban,
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edoxaban, betrixaban, darexaban y idraparinux subcutanea)
contra warfarina. Los inhibidores de factor Xa se asociaron con
una reduccion de riesgo: mortalidad por cualquier causa (OR =
0.89, IC 95%, 0.83-0.95), infarto cerebral (OR = 0.89, IC 95%
0.81-0.95), embolia sistémica (OR =0.68, IC 95%, 0.48-0.96).
En el caso de incapacidad o infarto cerebral no se encontrd
diferencia en la reduccion de riesgo del darexaban y el edoxaban
comparado con la warfarina. En cuanto al sangrado por cualquier
causa e intracraneal existié incremento del riesgo con el uso de
idraparinux.

El tratamiento considerado como estandar de oro histérico para
la anticoagulacion oral son los antagonistas de la vitamina K. En
México se encuentran disponibles: acenocumarol y warfarina.
Los anticoagulantes orales directos (ACOD) han demostrado no
inferioridad a los antagonistas de vitamina K.

La evidencia estadistica sugiere que los ACOD como grupo,
reducen los eventos embolicos y el sangrado intracraneal en
comparacién con los AVK en pacientes con FA.

Los ACOD como grupo, pueden reducir la mortalidad en
comparacién con los AVK en pacientes con FA.

En un metaandlisis de red donde se incluyeron 23 estudios
aleatorizados, con 94 656 pacientes con diagndstico de FA, se
realizaron comparaciones directas con warfarina e indirectas
entre los ACOD, evaluando diferentes desenlaces; los resultados
reportaron la reduccion de riesgo de infarto cerebral isquémico y
la mortalidad por cualquier causa con minima diferencia en los
efectos entre los diferentes ACOD.

Punteando a apixaban en lo alto de los ACOD, en cuanto a
balance de eficacia, costo y seguridad. Sin embargo, estas
estimaciones estan basadas en analisis indirectos. Hacer
comparaciones directas mejoraria la precision de dichas
estimaciones.

(Figura 1)

La evidencia no favorece a algiin ACOD sobre los demas debido
a que no existen comparaciones directas entre ellos.
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La warfarina se recomienda sobre los anticoagulantes orales
directos en:

e Pacientes que ya toman warfarina y se sienten mas
confiados con las mediciones de INR periédicas

e Pacientes con protesis valvular mecanica, estenosis mitral
reumatica o con otras lesiones valvulares que condicionan
insuficiencia moderada a grave

e Pacientes que no tendran buen apego a la posologia

e Pacientes que el costo de los ACOD no sea sustentable o no
esté disponible

e Pacientes con enfermedad renal crénica cuya tasa de
filtracién glomerular estimada sea <30 ml/min/1.73 m?

e Pacientes en quienes los ACOD estén contraindicados por
interaccion con otros medicamentos (ejemplo anti-
epilépticos o antiretrovirales del tipo inhibidores de
proteasa)

En pacientes en los que se decida usar AVK, debe cuidarse el nivel
de INR para mantener un TTR tiempo en rango terapéutico (TTR
por sus siglas en inglés) mayor a 70%. Se cuenta con la
herramienta SAMeTTR que sirve para predecir que pacientes
mantendran el INR en rango terapéutico.

Las guias actuales sugieren la terapia antiplaquetaria,
preferiblemente terapia dual, como una alternativa en personas
que no pueden recibir anticoagulantes orales debido a
intolerancia o preferencias personales. Sin embargo, este punto
continlia en discusion y por lo tanto no es posible establecer otra
recomendacion a este respecto.

La monoterapia antiplaquetaria no esta recomendada para la
prevencion de EVC en pacientes con FA.

Para los pacientes en quienes la terapia con AVK o con ACOD no
es tolerada, se puede considerar la colocaciéon de oclusor de
orejuela; en caso de no accesibilidad a este o preferencia del
paciente, se puede considerar la terapia dual antiplaquetaria.
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4. (CUAL ES LA TERAPIA FARMACOLOGICA CON MEJOR RELACION COSTO-
BENEFICIO PARA LA PREVENCION DE TROMBOSIS EN PACIENTES CON FA EN
PRESENCIA DE VALVULOPATIA?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

En 2017 varias Asociaciones de Cardiologia emitieron un
Consenso para el manejo antitromboético en enfermedad
valvular cardiaca; estas proponen una categorizacion funcional
que denominaron EHRA (Evaluated Heartvalves, Rheumatic or
Artificial) en relacion al tipo de anticoagulante que se debe usar:

e EHRA tipo 1, para los pacientes con enfermedad valvular Muy baja
con necesidad de un AVK donde incluyen a la Estenosis @000
Mitral (moderada a severa o de origen reumdtico) y el GRADE
reemplazo valvular con prétesis mecdnica. Lip G, 2017

e EHRA tipo 2, definido como los pacientes con necesidad
de terapia con ACOD o AVK que incluye las condiciones
de Insuficiencia o estenosis valvular leve, plastia valvular
mitral, reemplazo valvular con bioprotesis.

En una cohorte de pacientes con FA, con y sin bioprotesis
valvular, los pacientes con bioprotesis no tuvieron un riesgo mas

alto de eventos cerebrovasculares en comparaciéon con los Muy baja
pacientes con FA no valvular. Los pacientes con bioprétesis y FA ©000
han sido tratados histéricamente con AVK. Recientemente GRADE

estudios pequefos y subanalisis de estudios grandes, sugieren Philippart R, 2016
que los ACOD pueden ser una alternativa a los AVK en estos
pacientes.

Recomendamos que en pacientes con FA y valvulas mecanicas

protésicas, se continle con los AVK, debido a que los ACOD no DEBIL
han demostrado eficacia en esta poblacion. GRADE
Lip G, 2017

En pacientes con bioprétesis valvulares no se utiliza Philippart R, 2016
anticoagulacion oral.

En un metaandlisis se estudié la eficacia de los ACOD en
pacientes con FA y valvulopatia no reumatica no grave versus
pacientes sin valvulopatia, mostrando beneficio de los ACOD en
el andlisis de 4 estudios; especificamente, los ACOD en dosis

altas versus warfarina reducen el riesgo de embolismo (HR 0.70, Sl
o . ) @00
IC95% 0.60 a 0.82), con el mismo riesgo de sangrado mayor GRADE
(HR 0.93,1C95% 0.67 a 1.28).
Pan K, 2017

Debido a los sesgos de ser un andlisis retrospectivo y la
heterogeneidad en algunos desenlaces, se debe tener mas
evidencia con estudios controlados para emitir una
recomendacion especifica.
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Recomendamos que en los pacientes con estenosis mitral

oot Bt . Débil
reumatica y no reumatica moderada a grave, se continue usando
. . 0 GRADE
los AVK, por la escasa evidencia en la eficacia de los ACOD en
e PanK, 2017
esta poblacion.
En pacientes con FA y valvulopatia leve a moderada no reumatica
(estenosis mitral leve y moderada, regurgitaciéon y estenosis
aodrtica; y regurgitacion tricuspidea) los ACOD en dosis altas Débil
aparentan tener la misma eficacia que los AVK, por lo que podria GRADE
utilizarse cualquiera en este contexto.
4 Pan K, 2017

En pacientes con FA y valvulopatia leve a moderada reumatica
se debe usar AVK.

En los pacientes con estenosis mitral reumatica y no reumatica
moderada a grave, se estan llevando a cabo estudios con ACOD,
por lo que debe tenerse mas evidencia con estudios controlados
para emitir una recomendacion especifica.

Punto de buena
practica

(Tabla 3)

5. ¢CUAL ES LA RELACION COSTO-BENEFICIO DEL MONITOREO SISTEMATICO DE
LA ANTICOAGULACION ORAL EN LOS PACIENTES CON FA?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

En un andlisis de costo efectividad se realiz6 una bldsqueda para
identificar los analisis econdmicos existentes para autocontrol
del estado de coagulacion. EI modelo econémico de novo
construido tuvo como objetivo evaluar la relacion costo-
beneficio del estado de coagulacién autocontrolado, utilizando el

sistema Coaguchek XS, el monitor INRatio2 PT / INR o el sistema Baja
de Microcoagulacion ProTime, concluyendo que la validez clinica ®D00
de la coagulometria portatil es de buena calidad. GRADE

Las conclusiones respaldan el uso de los coaguldmetros Sharma M, 2015
portatiles, comentando que existen ventajas clinicas como

menor indice de episodios tromboembdlicos. Existe una alta

correlacién entre los resultados de los dispositivos portatiles y

los no portatiles.

No existen estudios de costo efectividad en México.
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Se recomienda el uso de coagulémetro portatil ya que ha
demostrado reduccién de eventos tromboembolicos; no existen
estudios de costo efectividad en México.

Débil
GRADE
Sharma M, 2015

Los sistemas portatiles pueden considerase una buena
alternativa frente a los sistemas convencionales en clinicas de
coagulacion.

Débil
GRADE
Sharma M, 2015

6. ¢CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA Y DE COSTOS DE CONFORMAR UNA
CLINICA DE ANTICOAGULANTES?

2 NIVEL /
EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO
En la busqueda sistematica realizada no se encontré evidencia Muy baja
reciente con peso estadistico sobre las ventajas costo-efectivas @000
de conformar una clinica de anticoagulacion. Por lo que se GRADE

establece un consenso, basado en la experiencia de los clinicos.

Una clinica de anticoagulantes permite:

e Seguimiento del valor del INR, para obtener un TTR éptimo

e Adherencia al tratamiento anticoagulante

e Fortalecimiento en la educacién de los pacientes, para
prevencion de complicaciones y derivacion oportuna en caso
de ocurrir

e Evaluar indicaciones, contraindicaciones e interacciones
farmacologicas

e Ajuste de dosis de acuerdo a las condiciones clinicas

Punto de buena
practica

7. ¢CUALES INTERVENCIONES EDUCATIVAS SON MAS EFECTIVAS PARA AYUDAR
AL MANEJO DE LA TERAPIA ANTICOAGULANTE EN LOS PACIENTES CON FA?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

La guia de la sociedad Europea de Cardiologia comenta que los
pacientes deben tener un papel central en el proceso de atencién
sanitaria; y por lo tanto deben comprender su responsabilidad en

este proceso, debido a dos situaciones: Melgz)(l;g]a
e Eltratamiento de la FA es cronico vy, en ocasiones GRADE

sin un beneficio inmediato

e Requiere cambios en el estilo de vida (por
ejemplo el control de peso se asocia a reduccion
de la carga y mejor control de la FA)

Kirchhof P, 2016
Pathak R, 2015
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Los médicos y el personal sanitario también tienen la
responsabilidad de proporcionar tratamientos basados en la
evidencia, pero la adherencia al tratamiento es, en Gltimo caso,
responsabilidad del paciente informado y autébnomo; esta
relacion se describe mejor con el término de responsabilidad
compartida.

En una revision sistematica donde se valor6 el automonitoreo y
el autocuidado de la terapia de anticoagulacion, con 6 417
pacientes que tomaban anticoagulantes, mostré una reduccion
en los eventos tromboembdlicos en el grupo de automonitoreo
(HR 0.51, IC95% 0.31 a 0.85), pero no en los eventos de
sangrado mayor (HR 0.88, IC95% 0.74 a 1.06) o muerte (HR
0.82,1C95% 0.62 a 1.09). En el subgrupo con FA se observaron
los mismo resultados con un HR 0.67 para la reduccion de riesgo
tromboembdlico, siendo indistinto para el sexo, la edad, la
indicacion de anticoagulacion o el tipo de monitor.

Otra revisién sistematica para determinar las intervenciones
educacionales y de comportamiento en pacientes con FA en
anticoagulacion, concluyd que el efecto del automonitoreo con
educacion es incierto comparado con el cuidado estandar, esto
basado en 2 estudios, con solo 69 pacientes, por lo tanto con un
nivel de evidencia muy bajo.

El autocuidado, el automonitoreo y las decisiones compartidas
con el médico son fundamentales en el adecuado manejo de la
terapia anticoagulante.

Baja
S®00
GRADE
Heneghan C, 2012

Muy baja
@000
GRADE

Clarkesmith D, 2017

Débil
GRADE
Kirchhof P, 2016
Pathak R, 2015

e 2.4 Situaciones especiales

8. EN PACIENTES CON FA, SUSCEPTIBLES A CARDIOVERSION ELECTRICA
ELECTIVA ¢CUAL ES LA ESTRATEGIA TROMBOPROFILACTICA CLINICAMENTE MAS
EFECTIVA PARA DISMINUIR COMPLICACIONES?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

Las guias actuales tienen apartados sobre el manejo de la terapia
antitrombdtica en pacientes con FA y que requieren
cardioversion. La cardioversion electiva se recomienda en
pacientes con FA cuyo inicio se desconoce o es mayor de 48 h,
se recomienda anticoagular con ACOD o AVK (manteniendo un
INR de 2.0 a 3.0), al menos tres semanas previas y cuatro
semanas posteriores de la cardioversion. Esta recomendacion
esta basada principalmente en estudios observacionales y panel
de expertos.
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@000
GRADE
Nishimura R, 2014
NICE, 2014
AAFP, 2017
Kirchhof P, 2016



Un metanaslisis que comparé ACOD contra AVK durante el
manejo con cardioversion, demostré que no existe diferencia en
el riesgo de eventos tromboembdlicos cerebrales o sistémicos.

En un estudio de cohorte realizado en un centro con gran
volumen de pacientes (>4 600 cardioversiones) los resultados
no mostraron diferencias en eventos trombdticos o
hemorragicos port cardioversion entre la administracion de AVK
y ACOD.

En pacientes con FA cuyo inicio se desconoce o es mayor de 48
h que requieren cardioversion eléctrica o farmacologica electiva,
se recomienda anticoagular con AVK o con ACOD, al menos tres
semanas previas (tratamiento convencional) y cuatro semanas
posteriores de la cardioversion.

El uso de cardioversion guiada por ecocardiografia
transesofagica (ETE) es una alternativa al manejo convencional
(anticoagular por 3 semanas previo al tratamiento). El estudio
ACUTE aleatorizé 1 222 pacientes al manejo guiado con ETE
contra el manejo convencional, demostrando que el nimero de
eventos embdlicos en ambos grupos era similar y sin
significancia estadistica (0.8% en ETE contra 0.5% con manejo
convencional). Aunque hubo menores eventos hemorragicos en
el manejo con ETE (2.9 contra 5.5%), no tuvo significancia
estadistica.

Como alternativa al pretratamiento convencional de 3 semanas
y en caso de contar con el recurso (equipo y personal
capacitado), se puede realizar una cardioversion previo
ecocardiografia transesofagica (ETE), que confirme la ausencia
de trombos intracavitarios (auricula u orejuela izquierda) u otros
factores de riesgo protrombdtico (por ejemplo contraste
espontaneo o baja velocidad de flujo pico anterégrado en la
orejuela izquierda).

La guia ACC/AHA recomienda el uso de ETE para confirmar la
ausencia de trombo como alternativa al manejo convencional. En
caso de detectarse trombo debe darse anticoagulacion previo a
la cardioversion, esto basado en el estudio ACUTE. En caso de no
detectarse trombo puede llevarse a cabo cardioversion en las
siguientes 24 h, esto basado en dos estudios aleatorizados cuyo
objetivo primario era determinar el tipo de anticoagulacion
durante y después de la cardioversion, no el tiempo de espera
para la cardioversion con el riesgo de recurrencia.

En una cohorte de 539 pacientes con FA, a quienes se les realiz6
ETE, se identificd trombo en el 13.3%, a los cuales se les dio
manejo de anticoagulacion con warfarina durante 3 semanas; en
los que no se encontrd trombo, fueron llevados a cardioversion
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Ferreira J, 2015
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Coleman C, 2015
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GRADE
Nishimura R, 2014
Ferreira J, 2015
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GRADE

Klein A, 2001
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Klein A, 2001
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Nishimura R, 2014
Kirchhof P, 2016
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inmediata, de estos solo en un paciente (0.24%) se documentd
la presencia de embolismo, al cual se le dio seguimiento a un ano.

En pacientes que por otras causas tomaban anticoagulantes
orales previamente y a quienes debe realizarse cardioversion,
debe considerarse el apego para la decision del tiempo para la
cardioversion

(Algoritmo 2)

En caso de contar con el recurso de ETE puede valorarse la
presencia de trombo previo a la decision. En el estudio X-VeRT
los pacientes que tomaban anticoagulantes orales (seis semanas
previas) cerca de la mitad de estos fueron llevados a
cardioversion temprana (del dia 1 al 5 posterior a la
aleatorizacion), reduciendo el tiempo hasta la cardioversion
significativamente en comparacion con el grupo de pacientes
que recibieron los AVK.

En pacientes que se realizd ETE previo a la intervencion y se
detecta trombo se recomienda anticoagular al menos 3 semanas
y repetir el ETE previo a la cardioversion.

En pacientes que requieren cardioversion y previamente
tomaban terapia antitrombdtica (por lo menos 3 semanas
previas), se recomienda tomar INR para confirmar que no se
encuentra por debajo del rango terapéutico, de lo contrario se
debera realizar ETE para confirmar ausencia de trombos.

Aunque no estad muy claro en que situaciones clinicas el uso de
ETE es mas apropiado, la decision de usar ETE debe
individualizarse tomando al menos los siguientes factores:

e Severidad de los sintomas

e Situacion hemodinamica del paciente

e Viabilidad del recurso

e Anticoagulacion previa y niveles alcanzados
e Riesgo de sangrado y duracion de la FA
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9. EN PACIENTES CON FA, SUSCEPTIBLES A CARDIOVERSION ELECTRICA DE

URGENCIA ¢éCUAL ES LA ESTRATEGIA TROMBOPROFILACTICA CLINICAMENTE
MAS EFECTIVA, PARA DISMINUIR COMPLICACIONES?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

No existe evidencia sélida (estudios clinicos aleatorizados) para
dar una recomendaciéon especifica del uso de terapia
anticoagulante en pacientes con FA que deben ser llevados a
cardioversion de urgencia. Las guias internacionales estan a
favor de la regla de las 48 h, que esta basada en la experiencia
clinica extensa y estudios de cohorte con limitantes.

Un estudio observacional de 16 274 pacientes sometidos a
cardioversion eléctrica, con y sin terapia anticoagulante oral,
demostr6 que la ausencia de anticoagulacion poscardioversion
se asocidé con un alto riesgo de tromboembolismo (HR 2.21,
IC95% 0.79 a 6.77), independientemente de los puntajes de
CHA2DS2-VASc.

Para pacientes con FA de reciente inicio (definido como de
menos de 48 h de instauracion) con inestabilidad hemodinamica
(angina, infarto al miocardio, choque cardiogénico, edema
pulmonar) se recomienda realizar la cardioversion
inmediatamente.

(Algoritmo 2)

Un estudio retrospectivo en 3 143 pacientes con FA de inicio
menor de 48 h a quienes se administr6 ACOD o heparina
periprocedimiento con seguimiento a 30 dias, demostr6 que la
edad, el sexo femenino, la falla cardiaca y la diabetes mellitus
fueron evidenciados como factores predictores de eventos
tromboembdlicos; es importante destacar que todos estos
factores estan incluidos en la escala CHADS2VAS?2, por lo que se
considera importante valorar el riesgo en la decision de
anticoagulacion.

En una cohorte canadiense de 1 091 pacientes con flutter o FA
de inicio dentro de las 48 h, evalud el uso de anticoagulantes
versus no administrarlos, con un seguimiento a 30 dias; se
observo que solo el 3.7% recibieron AVK; no se usé los ACOD
durante el periodo de estudio.

En una revision sistematica, no se hizo distincion entre el tiempo
de aparicion de la FA y el uso de los anticoagulantes; ademas las
cardioversiones de urgencia en los estudios no se reportaron o
tuvieron la mayoria de las muertes, por lo que el analisis seria
dificil realizar.
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Para pacientes con FA de reciente inicio (definido como de
menos de 48 h de instauracion), se recomienda evaluar el riesgo
embdlico con la escala CHA,DS,-VASc.

Para los pacientes con riesgo tromboembdlico alto:
e Iniciar heparina intravenosa, heparinas de bajo peso Débil
molecular o la administraciéon de ACOD lo antes posible GRADE
o inmediatamente después de la cardioversién, seguido Airaksinen K, 2013
de anticoagulacion a largo plazo (al menos 4 semanas) Stiell |, 2017
independientemente del método de cardioversion. Ferreira J, 2015

Para los pacientes con riesgo tromboembdlico bajo (CHA;DS,.
VASc cero en el hombre o uno en la mujer):
e Se puede o0 no dar terapia antitrombodtica
poscardioversion de acuerdo al contexto clinico

10..CUAL ES LA EFECTIVIDAD CLINICA DE LA OCLUSION DE LA OREJUELA
IZQUIERDA COMPARADO AL TRATAMIENTO ANTITROMBOTICO EN LA
PREVENCION DEL ICTUS EN PACIENTES CON FA?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Las guias clinicas recomiendan considerar el uso de un oclusor de

orejuela izquierda en los siguientes casos: Muy baja
@000
e Contraindicacién o intolerancia de los anticoagulantes GRADE
orales NICE, 2014
e Eventosde sangrado previos graves que ponen en peligro  Kirchhof P, 2016
la vida
Se recomienda reservar el uso de los oclusores de orejeula Débil
izquierda para aquellos pacientes que no tengan posibilidad de GRADE
uso de AVK ni ACOD de forma absoluta a largo plazo (ya sea por NICE, 2014
contraindicacion o intolerancia). Kirchhof P, 2016

En dos metaanalisis en red, se realizaron comparaciones entre
los anticoagulantes orales versus el oclusor de orejuela izquierda.
El primer metaanalisis que incluy6 6 ensayos clinicos con 59 627
pacientes, concluyé que los AVK ajustados a dosis, los ACOD y

los oclusores tipo WATCHMAN, son equivalentes en eficacia Moderada
para prevenir el ictus isquémico, pero con perfiles de seguridad SPD0
muy diferentes. GRADE

El segundo metaanalisis incluy6 19 ensayos clinicos con un total Bajaj N, 2016
de 87 831 pacientes con FA, demostré que los oclusores de Sahay S, 2017
orejuelaizquierda son superiores al placebo, a los antiagregantes
plaquetarios solos y comparados a los ACOD, en cuanto a la
prevencion de EVC, sangrado y eventos embdlicos sistémicos;
pero con una tasa clinicamente significativa mayor de
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complicaciones durante el procedimiento de colocacién y en el
periodo periprocedimiento.

Cabe destacar que estos analisis son indirectos ya que no se
cuenta aln con estudios aleatorizados comparando los ACOD
con estos dispositivos.

En pacientes con FA no valvular y riesgo alto de ictus o sangrado,
que son candidatos para anticoagulacion crénica, el oclusor de
orejuela resulta en tasas menores de hemorragia cerebral,
muerte cardiovascular o por causa no explicada y sangrado no
asociado a procedimiento comparado con AVK. Pero se debe de
ser cauto en su indicacién por cuestiones de seguridad durante
su colocacion (riesgo de embolia periprocedimiento).

Fuerte

GRADE
Bajaj N, 2016
Sahay S, 2017

En Latinoamérica no se han realizado estudios de costo Punto de buena
efectividad para dispositivos oclusores de la orejuela izquierda practica

11. EN PACIENTES CON FA Y CONDICIONES ESPECIALES (SINDROME CORONARIO
AGUDO, INSUFICIENCIA RENAL CRONICA, ANCIANOS, EMBARAZADAS) ¢CUAL ES
LA ESTRATEGIA MAS EFECTIVA ENTRE AJUSTAR DOSIS CONTRA CUALQUIER OTRA
INTERVENCION FARMACOLOGICA PARA REDUCIR LOS RIESGOS EMBOLICO Y
HEMORRAGICO?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

De las guias actuales no todas cuentan con un apartado
especifico de reduccion de riesgo trombdtico en grupos
especificos con FA. La que menciona a los pacientes ancianos es
la AHA/ACC siendo las recomendaciones mas enfocadas a
manejo del ritmo cardiaco. La guia SIGN 122 para prevencion y
manejo de tromboembolismo, comenta datos en poblacién de
embarazadas. Los pacientes con deterioro renal son los mas
considerados para recomendar estrategias de reduccién de
riesgo trombético.

El grupo de trabajo recomienda tener mayor consideracién en las
comorbilidades y factores de riesgo en grupos especificos:

Muy baja
@000
GRADE
Nishimura R, 2014
SIGN,2014

Ancianos

Pacientes con falla renal

Embarazadas

Pacientes con sindrome coronario agudo

Al momento de indicar anticoagulantes en poblaciones
especiales deben tenerse en consideracion las comorbilidades o Punto de buena
factores de riesgo. practica
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En una revisién sistemética con metaanalisis que incluyé 11
estudios se compard la efectividad en la reduccion de riesgo de
infarto cerebral y embolismo sistémico de los ACOD contra
warfarina en 31 418 ancianos (> 75 afos de edad), cuya
heterogeneidad fue de moderada (para el riesgo de embolia) a
alta (para el riesgo de sangrado), demostré que todos los
anticoagulantes directos tienen la misma eficacia que los
antagonistas de la vitamina K, con una significancia mejor para
dabigratan 150 mg (OR 0.66) y apixaban (OR 0.70), no
obstante, la dosis de dabigratan de 150 mg se asocié con mayor
riesgo de sangrado gastrointestinal (OR 1.78).

Una revision sistematica de revisiones que evalud la eficacia y
seguridad en pacientes ancianos (mayores de 65 afios) con FA
en el uso de AVK y ACOD. Se seleccionaron 38 revisiones
sistematicas, entre los resultados arrojados destacan: el uso de
warfarina es mejor que placebo o los inhibidores de la agregacion
plaquetaria en la reduccién de eventos trombdticos cerebrales y
sin encontrar significancia en los eventos de sangrado.

Doce de estas revisiones sistematicas compararon warfarina
contra ACOD en cuanto al riesgo de evento trombotico cerebral,
todos favoreciendo a los ACOD, también con una ligera ventaja
en la mortalidad.

En sangrado mayor o intracraneal los ACOD aventajaron a la
warfarina con menos riesgo de presentarlo; sin embargo, los
ACOD presentaron mayor riesgo de sangrado gastrointestinal e
infarto al miocardio.

También se realiz6 una comparacion indirecta entre los
diferentes ACOD en la eficacia de reducciéon de riesgo la
tendencia es a preferir en esta poblacion dabigratan 150 mg,
seguido de dabigatran 110 mg, rivaroxaban, edoxaban 60 mg,
apixaban; y en menos efectividad sefialan a edoxaban 30 mg.

En el estudio ARISTOTLE se prescribieron 2.5 mg o 5 mg de
apixaban dos veces al dia, con la dosis determinada segun si los
participantes satisfacian dos o0 mas de los siguientes criterios:

e Edad = 80 afnos

e Peso corporal < 60 kg

e SCr21,5mg/dL (133 umol/l)

En otros estudios que valoran el uso de ACOD, se dio monodosis
y No se requirio ajuste.

En pacientes mayores de 75 anos:

e Serecomienda la anticoagulaciéon oral con AVK o ACOD
debido a que el beneficio supera los riesgos. En cuanto a
eficacia los ACOD son comparables a los AVK en este
grupo etario por lo que pueden considerarse cuando no
se alcancen niveles éptimos de INR.

29

ores de 18 anos

Moderada
SDDO
GRADE

Sharma M, 2015

Moderada
SPD0
GRADE

Sommerauer C, 2017

Moderada
DDDO
GRADE

Granger C, 2011
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GRADE
Sharma M, 2015
Sommerauer C, 2017
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e Serecomienda el uso de un AVK en pacientes con alto
riesgo de hemorragia gastronintestinal debido a que el
uso de ACOD tiene mayor riesgo en relacion a los AVK.

e En el caso de los ACOD, se debe ajustar la dosis de
apixaban en pacientes mayores de 80 afnos; el resto de
los ACOD no requieren ajuste por la edad.

En una revisidon sistematica reciente que incluyé 5 estudios
clinicos, donde se compara la eficacia y seguridad de los ACOD
contra la dosis ajustada de warfarina en pacientes con
enfermedad renal cronica, 12 545 pacientes fueron
seleccionados, de los cuales 12 155 eran grado 3 (eGFR 30 a 59
ml/min) y 390 pacientes fueron grado 4 (eGFR 15 a 30 ml/min);
se encontré6 que en ambos grupos los ACOD reducen la
incidencia de eventos tromboticos cerebrales y sistémicos
comparado con la warfarina, teniendo poca diferencia en los
eventos cerebrales isquémicos (RR 1.01,1C95% 0.75 a 1.36), y
un efecto mayor en la reduccién de los eventos cerebrales
hemorragicos (RR 0.52.1C95% 0.28 a 0.97). Ademas los ACOD
mostraron reduccion en la incidencia de eventos de sangrado
mayor a comparaciéon con warfarina (RR 0.79, IC95% 0.59 a
1.04).

El andlisis de subgrupos de los estadios clinicos (G3 y G4) fue
consistente con el andlisis global, aunque fueron mayores los
pacientes con estadio clinico G3, por lo que ellos recomiendan
mayores estudios en pacientes estadio 4 para determinar la
eficacia y seguridad de los ACOD en este subgrupo. No se logro
determinar diferencias en los tipos de ACOD.

En pacientes con deterioro de la funcién renal:

+ Se recomienda medir la funcion renal en todos los pacientes
que reciban anticoagulacion oral por lo menos una vez al afo.

- En pacientes con depuraciéon de creatinina < 30 ml/min se
recomienda el uso de un AVK con un control estricto del INR
debido al riesgo de sangrado.

« En caso de utilizar un ACOD, se deben ajustar las dosis de
apixaban y rivaroxaban cuando la depuracién de creatinina se
encuentre entre 15 y 30 ml/min. Apixaban se recomienda a
2.5 mg bid y rivaroxaban a 15 mg qd. En estos casos se
recomienda monitoreo de los niveles séricos de estos
farmacos.

+ No se recomienda dabigatran en pacientes con depuracion de
creatinina menor de 30 ml/min.

« Ningln ACOD esta recomendado en pacientes con
depuracion de creatinina menor de 15 ml/min.
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Debido a que el embarazo se asocia con un aumento del riesgo
tromboembdlico y el manejo del tratamiento anticoagulante es
mas dificil, y no encontrando evidencia directa, el grupo de
expertos de esta guia recomienda en las pacientes embarazadas
y en periodo de lactancia con FA:

e No administrar los AVK debido a que causan fetopatia
durante el primer trimestre.

e Los ACOD estan contraindicados.

e De ser indispensable la anticoagulacion se puede usar
heparina (de bajo peso molecular o no fraccionada),
aungue el riesgo tromboembdlico persiste.

Las guias y consensos previos consideraban el uso de terapia
triple (ACOD con aspirina y clopidogrel) como el estandar en el
manejo posterior a la intervencidon coronaria percutanea
(colocacion de stent), incluso cuando la evidencia era limitada.
Los resultados de los ensayos PIONEER AF-PCl y el RE-DUAL que
abordan este tema, sugieren que la terapia de combinacion
antitrombdtica con una dosis reducida de rivaroxaban de 15 mg
o doble dosis de dabigatran (150 mg x 2) en combinacién con
clopidogrel parece proporcionar una mejor relaciéon riesgo-
beneficio que el triple convencional. En este momento se estan
corriendo dos ensayos clinicos (AUGUSTUS y ENTRUST-PCI)
que pudieran reforzar o modificar esta recomendacion.

En pacientes con sindrome coronario agudo y FA:

« Serecomienda:

> Iniciar con triple terapia con un anticoagulante oral
(ACOD o AVK) mas acido acetilsalicilico y clopidogrel por
3 meses

> Posteriormente se continla con terapia dual con
anticoagulante y un solo antiagrente hasta el afo
después de la intervencion

> Después se recomienda Unicamente el anticoagulante
oral

- Si el riesgo de sangrado es elevado y el puntaje de CHA,DS,-

VASc es uno en hombres o dos en mujeres, se recomienda
solo terapia dual.
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e 2.5 Evitar complicaciones

12.EN PACIENTES CON FA QUE SERAN SOMETIDOS A INTERVENCION
QUIRURGICA, ¢CUAL ES LA MEJOR ESTRATEGIA DE AJUSTE TERAPEUTICO ENTRE
DESCONTINUAR TRATAMIENTO VERSUS AJUSTE DE DOSIS, PARA EVITAR
COMPLICACIONES?

NIVEL /

EVIDENCIA / RECOMENDACION GRADO

Toda intervencion quirtrgica o procedimiento invasivo (dental,
urologico, oftalmico, gastrointestinal, etc.) que conlleven un
riesgo de sangrado, requieren de la interrupcion temporal de la
anticoagulacion. Esto puede no aplicar a ciertos procedimientos
intervencionistas cardiovasculares muy especificos tales como:

e Ablacién con catéter de la fibrilacion auricular
e Implante de dispositivos (marcapasos, desfibriladores,

etc.) Muy baja
e Intervencion coronaria percutanea @000
GRADE

Por recomendacién de expertos se puede no suspender la SteffelJ, 2018
anticoagulacion oral en procedimientos que se consideran de

muy bajo riesgo. Debido a que no se encontré evidencia directa

de estudios clinicos controlados, el consenso determina que hay

dos cosas que debemos tomar en cuenta para decidir sobre la

suspension temporal de la anticoagulacion:

e Silacirugia es electiva o es urgente
e Conocer el tipo de anticoagulante que toma el paciente

La suspension temporal de la anticoagulacion perioperatoria

depende del tipo de cirugia y del anticoagulante que toma el Punto de buena
paciente (tomando en cuenta el balance entre riesgo de eventos practica
tromboembdlicos y de sangrado).

El tiempo que debe suspenderse un AVK antes de una cirugia
electiva depende si se trata de la acenocumarina
(acenocumarol) o de la warfarina. Tomando en cuenta la vida
media se recomienda suspender la acenocumarina 3 dias antes
y la warfarina 5 dias antes de la cirugia/procedimiento.

(Tabla 3) Muy baja
Se recomienda reiniciarlo el mismo dia de la cirugia por la tarde @000
si la cirugia es en la mafana, o al dia siguiente si es en la tarde- GRADE

noche debido a que, por su vida media, solo tendra efecto hasta Steffel J, 2018
3 dias después. Habitualmente se reinicia a la misma dosis que

venia tomando el paciente, sin dosis de carga. Si hubiese alto

riesgo trombotico se puede usar una HBPM como cobertura de

esos tres dias en los que se obtiene el efecto anticoagulante de

nuevo.
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Para cirugia electiva en pacientes que toman AVK:

e Se recomienda suspender la acenocumarina 3 dias antes y la
warfarina 5 dias antes de la cirugia/procedimiento.

e Se recomienda reiniciarlo el mismo dia de la cirugia por la
tarde si la cirugia es en la mafiana o al dia siguiente si es en la
tarde-noche debido a que, por su vida media, solo tendra
efecto hasta 3 dias después.

Para cirugia electiva en pacientes que toman ACOD:

Se puede suspender el ACOD 24 a 48 h antes de la cirugia.
Decidir suspender los ACOD depende del riesgo de sangrado v,
en el caso del dabigatran, también de la funcidon renal. Se
recomienda reinicarlo en 48 a 72 h.

La decision de cuanto tiempo antes suspender el ACOD depende
del riesgo de sangrado vy, en el caso del dabigatran, también de
la funcion renal. Si la cirugia es de minimo o bajo riesgo de
sangrado se recomienda tomar la Ultima dosis del ACOD 24 h
antes, es decir, suspender solo la dosis del dia de la cirugia para
los ACOD que se administran cada 24 h o suspender las dosis de
la noche previa y del dia de la cirugia en los que se administran
cada 12 h.

En caso de cirugia urgente en pacientes con AVK:

e Se debe revertir la anticoagulacion con vitamina K
intravenosa y administrar plasma fresco congelado (PFC) o
concentrado de complejo protrombinico (CCP)

e Se puede medir el INR y operar al paciente en cuanto este se
haya normalizado, lo que puede ocurrir alrededor de las 6 h
con el uso de vitamina K, a los 30 a 60 minutos con el uso de
PFCyalos 15 a 30 minutos con el uso de CCP.

En caso de cirugia urgente en pacientes con ACOD:

e Se recomienda retrasar la intervencion hasta 12 h o mas
después de la Gltima dosis del ACOD.

e De no ser posible esperar se puede revertir la anticoagulacion
con PFC o CCP. En el caso de dabigatran se puede usar su
inhibidor especifico (idarucizumab), disponible en algunos
centros hospitalarios en México.

En casos de cirugia con alto riesgo de sangrado, la suspension del
ACOD debe ser de 48 h, es decir, se deben descontinuar las dosis
de los dos dias previos a la cirugia. Una consideracion especial
merece la puncién de la médula espinal o espacio epidural que
debe considerarse como de alto riesgo de sangrado y nunca debe
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realizarse sin interrumpir el ACOD. En términos generales se
recomienda reiniciarlo a los 48 a 72 h si existe un alto riesgo de
trombosis (por ejemplo la inmovilizacion) se puede usar heparina
de bajo peso molecular para cubrir este periodo. Solo en casos
de cirugia menor con hemostasia comprobada se podria reiniciar
un ACOD alas 6 a 8 h.

Puede no suspenderse la anticoagulacion oral en procedimientos
de muy bajo riesgo, tales como:

e Extraccion dental

e Cirugia de cataratas con anestesia local

e Cirugia cutanea menor

e Inyeccién intramuscular

e Venopunciony colocacion de catéteres venoso centrales

e Cirugia ortopédica menor de manos y pies

e Reduccion no quirdrgica de fracturas

e Puncién aspirativa y biopsia de médula ésea

e Puncién de arteria radial

No se encontraron estudios que justifiquen el uso de factor VI
activado recombinante (rFVIla), plasma fresco congelado (PFC),
o crioprecipitados en sangrado asociado a ACOD, porque no hay
datos para apoyar el uso de estos productos, y existen riesgos
asociados (por ejemplo trombosis, sobrecarga de volumen,
reacciones transfusionales). Una excepcion es el uso de PFC para
corregir una coagulopatia coexistente (ejemplo, por un
traumatismo).

No se recomienda el uso de plasma fresco congelado, factor VI
activado recombinado o crioprecipitados para revertir los
sangrados relacionados a ACOD, por la falta de evidencia en este
contexto.

En cuanto a la necesidad de hacer una cobertura (puenteo) con
alguna heparina de bajo peso molecular (HBPM) durante los dias
que se suspende el AVK, una revisibn sistematica con
metaandlisis de estudios de cohortes, habia sugerido que no era
recomendable por un aumento en el sangrado general y el
sangrado mayor en los pacientes con puenteo (OR 5.40 y 3.60,
respectivamente) sin diferencia en la disminucion de riesgo de
trombosis.

La terapia de puenteo en pacientes con AVK con heparina de bajo
peso molecular o heparina no fraccionada, no esta recomendada
por no contar con beneficio y por asociarse con un leve aumento
en el riesgo de sangrado.
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13. EN PACIENTES CON FA Y TRATAMIENTO TROMBOPROFILACTICO QUE
DESARROLLAN HEMORRAGIA ¢CUAL ES LA ESTRATEGIA TERAPEUTICA MAS EFICAZ
(MANEJO DE HEMODERIVADOS VERSUS ANTAGONISTAS ESPECIFICOS) PARA LA
REVERSION DE LA ANTICOAGULACION?

EVIDENCIA / RECOMENDACION

Expertos sefalan que para el dabigatran se pueden medir el
tiempo de trombina diluida (dTT, por sus siglas en inglés), el
tiempo de coagulacion con ecarina (ECT, por sus siglas en inglés)
o el ensayo cromogénico de ecarina (ECA, por sus siglas en
inglés) y que valores normales probablemente excluyan niveles
clinicamente significativos del dabigatran. Actualmente se
puede obtener una aproximacién muy cercana de los niveles
séricos de dabigatran a través de la medicion del ECA el cual ya
se encuentra disponible en algunos laboratorios de hematologia
de México.

En cuanto a los inhibidores de factor X, tanto el TP como el TTPa
resultan insensibles y aunque un TP prolongado sugiere la
presencia de niveles clinicamente relevantes de apixaban o
rivaroxaban, niveles normales de TP o de TTPa no excluyen
niveles terapelticos o incluso supraterapeuticos. La
extrapolacion de los niveles séricos de apixaban o rivaroxaban se
puede realizar a través del ensayo cromogénico anti-factorXa
(Anti-FXa chromogenic Assays) que ya se encuentra disponibles
en algunos laboratorios de nuestro pais.

A diferencia de la facilidad de la monitorizaciéon del efecto
anticoagulante del AVK mediante el INR, lo que constituye una
gran ventaja clinica debido a su amplia disponibilidad en casi
cualquier laboratorio de andlisis clinico, en el caso de los ACOD
la medicion de la mayoria de los tiempos de coagulacién
convencionales no es de utilidad por lo que resulta mas dificil su
manejo, sobre todo en caso de hemorragia.

En una revision sistematica mas reciente, se analizaron 17
estudios comparativos de PFC con CCP. Se concluye que existe
evidencia de grado 2B que respalda el uso de cualquiera de ellos
en adicion a la vitamina K por via IV para la reversién urgente de
hemorragia asociada a AVK. En esta revision confirman que, en
comparacion con el PFC, los CCP dan como resultado una
correccion de INR mas rapida pero el efecto de uno u otro en
desenlaces clinicos tales como mortalidad y eventos
tromboembdlicos, no estd claro debido a la baja calidad
metodoldgica de los estudios disponibles, por lo que hasta el
momento pueden usarse uno u otro dependiendo de la
disponibilidad en cada centro hospitalario.
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En pacientes en tratamiento con antagonistas de la vitamina K:

e En caso de hemorragia que no pone en peligro la vida,
suspender el AVK puede ser suficiente. En caso necesario se
puede administrar vitamina K por via intravenosa

e En caso de hemorragia que ponga en peligro la vida, ademas
de suspender el AVK y administrar vitamina K por via IV, se
debe emplear plasma fresco congelado (PFC) o concentrado
de complejo protrombinico (CCP)

o Elreemplazar los factores de la coagulacion inhibidos por los
AVK con PFC o con CCP, se asocia con una mayor
normalizacion de la hemostasia que con el uso de vitamina K
intravenosa

La vitamina K restablece la actividad de los factores de la
coagulacion dependientes de vitamina K aproximadamente a las
6 h después de su administracion intravenosa. Para ello, en
México se utiliza la fitomenadiona (vitamina K1) en
administracion lenta (al menos durante 30 segundos) a dosis de
10 a 20 mg (1 a 2 ampolletas de 10 mg).

En el caso de los ACOD, no sirve el empleo de PFC para la
reversion del efecto anticoagulante, por lo que deben emplearse
los CCP cuyo uso se basa en la opinién de expertos al no haber
estudios clinicos controlados. Este hecho puede estar detras de
la comprobacién de que los pacientes que presentan hemorragia
mayor tomando un ACOD requieren con mas frecuencia de la
transfusion de paquetes globulares que aquellos que la
presentan bajo un AVK.

En paciente en tratamiento con ACOD se recomienda usar
concentrados de CCP; no se recomienda el uso de PFC.

En cuanto a la reversién especifica de los ACOD, existe disponible
un agente que es el idarucizumab, un antidoto especifico para el
dabigatran. Se trata de un fragmento de un anticuerpo
monoclonal que se une con una elevada afinidad a dabigatran,
tanto al que se encuentra libre como al que ya esta bloqueando
la trombina. En el estudio RE-VERSE-AD se analizé la seguridad
y la eficacia de la administracion IV de 5 g de idarucizumab en
pacientes con un sangrado grave 0 que requerian un
procedimiento urgente. Se demostré una reversion casi
completa de los efectos anticoagulantes del dabigatran en tan
solo minutos.
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ricular en mayores de 18 afos

En EUA se aprobé en 2018 un medicamento que se une
especificamente a los inhibidores de FXa (apixaban vy
rivaroxaban) llamado andexanet alfa y es un analogo del FXa

. p oz o Moderada
humano recombinante, que demostro reversion de la actividad y SDD0
los niveles plasmaticos en pacientes sanos. Estan pendientes los GRADE

estudios en poblaciones especificas como pacientes con FA y
riesgo de sangrado y alin no se encuentra disponible en México
u otros paises de América Latina, por lo que no se puede emitir
una recomendacion.

Siegal D, 2015

Se recomienda para la reversion especifica de los ACOD el uso

de antidotos especificos. Fuerte
GRADE

El Unico probado y disponible en América Latina, es el SiegalD, 2015

idaciruzumab, un antagonista especifico para el dabigratan.

Un episodio hemorragico clinicamente importante bajo

tratamiento con un ACOD se asocia con un mayor requerimiento Baja
de transfusiones. En un andlisis conjunto encontraron que 62% De00
de pacientes que tuvieron hemorragia mayor bajo dabigatran GRADE

necesitaron de hemotransfusion en comparacion del 42% que Majeed A, 2013
sangraron bajo warfarina (p <0.001).

Débil
GRADE
Majeed A, 2013

El uso de la hemotransfusién debera estimarse individualmente.

2.6 Investigaciones futuras

La tromboprofilaxis en FA es un campo en constante evolucién, sobre todo en dos aspectos:

e Nivel de prediccion de riesgo, como lo es la adicion reciente de la onda P a las escalas de riesgo
e Manejo y la terapia anticoagulante, ejemplo los nuevos medicamentos y seguramente los
anticuerpos que pudieran probarse, entre otras aproximaciones que se estan investigando para
poblaciones especificas.
En México hace falta realizar estudios que contribuyan a la evidencia en nuestra poblacion, por lo que se
exhorta a realizar un esfuerzo y sumarse a estudios clinicos o conformar cohortes que permitan corroborar
los puntos de esta guia en nuestra poblacion.
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ofilaxis en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios

3. ANEXOS
e Diagramas de flujo

Algoritmos

Algoritmo 1. Valoracion de riesgo y tratamiento de tromboprofilaxis en pacientes con FA

@ de riesgo de trombosis (CHADZSZ-V@

¢éTiene requerimientos de
terapia dual
antiplaquetaria*?

Aspirina +

. ¢Tiene riesgo de
Clopidogrel

sangrado?

h 4
-| Recomendar anticoagulaciéon

y

éSe tiene
acceso a todos los
medicamentos?

NO Recomendar anticoagulacion |«

éTiene
contraindicaciones para
el uso de ACOD?

*Intervencidn coronaria percutanea
reciente

Warfarina |+

contraindicaciones para
el uso de Warfarina?

y

Considerar dispositivo oclusor de Al

Realizado por el grupo desarrollador de la guia
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Tromboprofilaxis en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios

Algoritmo 2. Manejo de tromboprofilaxis previo y durante la cardioversion en pacientes con FA

(Cardiversién Electiva) CP iente con FA y Necesidad de Cardi =QD (Cardiversién Urgente)

¢Cémo se encuentra
hemodinamicamente?

FA inicio < 48 hrs

* Angina
* Infarto al miocardio
* Choque cardiogénico o

_- « edema pulmonar

FA inicio > 48 hrs

FA inicio < 48 hrs . »| Se desconoce el inicio

¢El paciente
ya tomaba terapia
anticoagulante previa > 3
semanas?

¢Cual es su riesgo
Confirmar INR de 2-3 tromboembolico?

o Apego a ACOD

* EVC/AIT <6 meses
* Enfermedad valvular
- _ reumdtica o mecanica

¢Se cuenta con
Ecocardiografia Trans-
esofagica?

¢Tiene Trombo intra
auricular o en
Orejuela?

Terapia con Warfarina o . . I .
AOD durante tres semanas

v

¢ Persiste Trombo
Intra-auricular o en
Orejuela?

Y x Y L3 y
Heparina/HBPM o Dosis oral de AOD | I Heparina/HBPM o Dosis oral de AOD
Yy A 2
Cardioversion farmacoldgica o eléctrica Cardioversion ELECTRICA de URGENCIA
Y Y

4 semanas de anticoagulacion

v
@rar CHA2DS2-VASc/enviar al especialista para considerar terapia de anticoagulacion a largo plazo

Realizado por el grupo desarrollador de la guia
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Tromboprofilaxis en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios

e Tablas o figuras

Tabla 1. Escalas para prediccién de riesgo embolico

CHADS2 CHA2DS2-VASc

C Insuficiencia cardiaca 1 C Insuficiencia cardiaca 1 Insuficiencia cardiaca 1 1
H Hipertension arterial 1 H Hipertension arterial 1 Hipertensidn arterial 1 1
A Edad >75 afios 1 A Edad >75 afios 2 Edad > 85 afios 6 9
D Diabetes mellitus 1 D Diabetes mellitus 1 Diabetes mellitus 1 1
52 EVC 2 52 EVC 2 Edad 75-85 5 7
V  Enfermedad vascular 1 Edad 65-74 3 7

A Edad 65-75 1 Edad < 65 0 ]

s Sexo femenino 1 Sexo femenino 1 1

Proteinuria 1 1

ERC con FG < 45 ml/min O ERT 1 1

Realizado por el grupo desarrollador de la guia

Tabla 2. Escalas para prediccion de riesgo hemorragico

HAS-BLED HEMORR,HAGES

Enfermedad hepatica o i o Edad <74 1

H Hipertension 1 H i Anemia 3
renal

R Reduccion de 2
Funcion renal o Enfermedad renal

A . 102 E Etanol (alcoholismo) 3l terminal (FG <30 ml/min 3 Hb/Anemia
hepatica alterada ¥
o dialisis dependiente)

s EVC 1 M 7Malvignidadﬂ 4l Edad < 75 2 B Séngrado pre\}ib 2
Predisposicion o | Insuficiencia renal i
B tendencia al 1 [0} Edad >75 afios 1 Sangrado previo 1
sangrado
T Tratamiento con 1

L INR I4bil 1 R Reduccién del conteo o q HibarEsa 1 ol :
funcionalidad de plaquetas BEEnoon antiplaguetarios

E Edad > 65 afios 1 R Riesgo de re sangrado 2
Drogas (aspirinas o ’ -
AINES) o alcoholismo Loz o Hipeteersion .
A Anemia

G Genéricos 1

Riesgo de caidas o
E enfermedad 1

neuropsiquiatrica
S EVC T

Realizado por el grupo desarrollador de la guia
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romboprofilaxis en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios

Tabla 3. Anticoagulantes para tromboprofilaxis en FA

Tipo de Mecanismo 3 2 Erevendon Resgnide Dosis Ajuste de S
) e Vida media de Infarto Sangrado i Antidoto
Anticoagulante de accion recomendada dosis
cerebral Mayor
. Warfarina ~ 35-50 hrs Si | Si Concentrados
Inhibicion de j
Antagonista 7 (Ajustar al INR No de C°;';p'e’°s
Vitamina K = Acenocumarol 9-12 hrs Si Si requerido) .
coagulacion protrombina y
| | | | vitamina K
Inhibicionde  Aspirina  15-20 min si si L i No No
Agentes % una vez al dia
antiplaquetarios R ‘ ' . | 75 mg cada | -
plaguetaria Clopidogrel 6-8 hrs Si Si 24 hrs No No
Inhibidores Inhibicién ‘ ' ‘ ‘ 150 me caqa 75 MEBDSSI '
directos de la directa de Dabigatran 12 -17hr Si Si 12 ﬁrs CrCl 15-30 Idarucizumab
trombina trombina | ‘ » | . ml/min
15 mg cada 24
Rivaroxaban =~ 5-9 hrs i Si L e No
24 hrs ;
50 ml/min
2.5 mg dos
veces al dia si
tiene 2-3 afios
Inhibidores del | Inhibicién del ; , ) Smgoada o | e 0
Apixaban 8—-15hrs Si Si afos, peso < No
factor Xa factor Xa hrs
60 kg, o
creatinina
sérica > 1.5
mg/dl. _
60 d 30 mg cada 24
Edoxaban 6-11 hrs si Si ME A% hrs si crl 15- No
24 hrs X
50 ml/min

Realizado por el grupo desarrollador de la guia
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boprofilaxis en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios

Figura 1: Riesgo de evento vascular cerebral o embolia sistémica y riesgo de sangrado mayor de los
anticoagulantes usados en tromboprofilaxis en pacientes con fibrilacion auricular comparados con
warfarina INR de 2.0 — 3.0, expresados en razon de momios (OR [IC 95%])

1

Apixaban ‘
mg/2xdia

0.71 (0.82-1.42)

Aspirina
>150 mg/dila_“;)

\_/ Aspirina

< 150 mg/dia

1.07 (0.82-1.42)

0.79 (0.66-0.94

0 1 2 2.5

RIESGO DE EVENTO VASCULAR CEREBRAL O EMBOLIA SISTEMICA (IC 95%)

Realizado por el grupo desarrollador de la guia. Data: BMJ 2017;359:j5058.

42



ilaxis en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios

Tabla 4. Tabla de evidencia para escalas de prediccion de riesgo en FA

EVALUACION DE LA CALIDAD N.2 DE PACIENTES TAMARO DEL EFECTO
o y o4 i y o 2 ; y Ausencia de Sl . . o . Estadistico C (IC 95%) RR (IC 95%) CALIDAD IMPORTANCIA
Referencia N2 de estudios # Pacientes Disefio Riesgo de sesgo Inconsistencia evidencia diretta) Otras ion Control
CHA2DS2-VASc CHADS2 CHA2DS2-VASc CHADS2
Riesgo de Trombosis CHA,DS;-VASc vs CHADS; (variable continua)
|Anti t
5/8 371,911/ 379,755(RS con MA Iserio Serio No No tEteRatesVI® Nifh 070(066-075)  0.71(0.66-0.75) NA NA Moderada laLTA
Lopes, 2013
1 70884  |Cohorte Muy serio serio No No Seguimiento medio= |, Mokt . laLTA
lvan Staa, 2011 retrospectiva 2.9 aflos intic
1 152153  [conorte No Serio No ISerio NA o, . los9(0.69-0.70) 0.69 (0.68 - 0.69) NA NA Muy baja |ALTA
|Aspberg, 2016 prospectiva ntic
1 L s No No No Fequimiento media:=: No lo68(067-069)  [0.68(067-069)  |NA NA Muy baja ALTA
lvan de Ham, 2015 retrospectiva 2.81 afios ntic
— 12 205,939 RS con MA No ISerio No No |Anticoagulantes NOA £ 3.37 (3.11 - 3.65) |3.28 (2.85-3.77) |Moderada
u, ntic
Riesgo de Trombosis CHA;DS;-VASc vs ATRIA {variable categorica) CHA2DS2-VASc ATRIA
. 2 No .
7hu,2017 | 6 I 363,432 RS con MA No Serio No Serio | NA anticoagulados 10.65 (0.62-0.67) 0.66 (0.63 - 0.68) NA INA Baja IALTA
Riesgo de Trombosis Funcion renal CHA2DS2-VASc (> 60 mL/min vs <60 mL/min) con CrCl sin CrCl
A lakis 2013 1 4576 ECA No No No ISerio Anticoagulantes  [NA 10.70 (0.62-0.77) 0.67 {0.60-0.75) NA NA Alta |ALTA
] A 13,435 / 270,534 c & . No Serio No [Serio lAnticoagulantes NA 10.71 (0.70-0.71) 0.71(0.71-0.72) NA NA Baja |ALTA
Frieberg, 2015 retrospectiva
Riesgo de Sangrado HAS-BLED vs HEMORR:HAGES HAS-BLED HEMORR2HAGES
7t 2015 6 363,432 RS con MA No Serio No [Serio NA NOA . g 10.65 (0.62-0.67) 0.66 (0.63 - 0.68) NA NA Moderada |ALTA
u, ntic
9 319,183  [RSconMA Iserio ISerio No ISerio (Antiagregantes y/o |, 10.70 (0.66 - 0.75) 0.71 (0.66-0.75) NA NA Baja |ALTA
Lopes, 2013
Riesgo de Sangrado HAS-BLED vs ORBIT HAS-BLED ORBIT
\Wang, 2017 7 8,097 RS con MA No Serio No No NA IAnticoagulados  |0.63 (0.60-0.66) 0.65 {0.60 - 0.69) INA NA Baja |.ALTA
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Tabla 5. Tabla de evidencia de eficacia y seguridad de los AVK contra ACOD en tromboprofilaxis de eventos embdlicos en pacientes con
FA no valvular

EVALUACION DE LA CALIDAD N.° DE CASOS / PACIENTES TAMANO DEL EFECTO

: R Riesgo de s Ausencia de 5 -z Riesgo Relativo| . CALIDAD ~ IMPORTANCIA
0
N° de estudios Diseiio sesgo Inconsistencia AR F Imprecision Seguimiento AVK ADOC (IC 95%) Riesgo Absoluto
EFICACIA

Reduccion de eventos tromboembolicos (seguimiento > 1 afio)
i (Ruff, 2014) ECA Muy serio Serio No No 1,8 -2,8afios 110/ 29,229 911/29,312 | 0.81(0.73-0.91) Baja Critica
13 (Bruins, 2018) ECA No Serio No No 12 sem - 2,8 afios 988 / 29,097 1229/38,380 | 0.89(0.82-0.97) Moderada Critica
Reduccion de eventos tromboembolicos (seguimiento < 1 afio o se desconoce)
4 (Dentalli,2012) ECA Serio Serio No No ND 729/22830 | 728/28929 | 0.78(0.70-0.86) | 0,73% (NNT137) Moderada Critica Plo se diferendiaron por subgrupos de riesgo de nfarto , Solo 4 estudios

kuvieron seguimiento mayor de 1afio
B (Salazar, 2014) ECA No No No No 186/ 10,287 1021/26,601 | 0.94{0.85-1.05) Baja Critica Be tomaron los resultados que consideraron todas las dosis de ADOC
Mortalidad
b (Dentall,2012) £CA Serio Serio No No ND 1411/22822 | 1702/28909 | 089(083-096) | 041%(NNT224) [  Moderada Critica o se diferenciaron por subgrupos de riesgo de infarto - Solo 4 estudios

kuvieron seguimiento mayor de 1 afio
l4 (Ruff, 2014) ECA Muy serio Serio No No 1,8-2,8afos 2245/29211 | 2022/29,292 | 0.90(0.85-0.95) Baja Critica
B (Salazar, 2014} ECA No No No No ND 643 /10,287 1007 /26,601 | 0.91(0.83-1.01) Baja Critica Be tomaron los resultados que consideraron todas las dosis de ADOC
113 (Bruins, 2018) ECA Serio Serio No No 12 sem - 2,8 afios 1916 /28,670 2479/36,954 | 0.89(0.83-0.95) Moderada Critica

SEGURIDAD
Bangrado Mayor
b (Dentall,2012) ECA Serio Serio No No ND 1299/22,838 | 1498/28929 | 0.85(080-093) | 0,64%(NND157) |  Moderada Critica o 2= diterendiaron por fubgrupes de riesga de Infatlo S0ko 4/cstidioe
uvieron seguimiento mayor de 1 afio
B (Salazar, 2014) ECA No No No No ND 643 /10,287 1034 /26,601 | 0.87(0.78-0.97) Baja Critica Be tomaron los resultados que consideraron todas |as dosis de ADOC
13 (Bruins, 2018) ECA Serio Serio No No 12 sem - 2,8 afios 1473 /29,078 1553/38,318 | 0.78(0.73-0.84) Moderada Critica
Hemorragia Intracraneal
; ; : o 2 7
b (Dentall 2012) ECA Serio Serio No No ND 306/22838 | 179/28929 | 046(0.38-055) | 071%(NND141) |  Moderada Critica Phoss diferendaron poc suberunes ue fieso denfarlo 30i03 estidios
uvieron seguimiento mayor de 1 afio

i (Ruff, 2014) ECA Muy serio Serio No Serio 1,8-2,8afios 425/29211 204 /29287 | 0.48(0.39-0.59) Baja Critica
13 (Bruins, 2018) ECA Serio Serio No No 12 sem - 2,8 aflos 363/28,832 242 /37,427 | 050(0.42-0.59) Moderada Critica
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Tabla 6. Tabla de evidencia de eficacia y seguridad de los AVK contra ACOD en tromboprofilaxis de eventos embélicos en pacientes con
FA valvular.

N° de estudios Disefo

EVALUACION DE LA CALIDAD

Ausencia de
evidencia
directa

Riesgo de

sesgo Inconsistencia

Imprecision

Seguimiento

N.° DE CASOS / PACIENTES

is en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios

Riesgo Relativo (IC|
95%)

TAMANO DEL EFECTO

CALIDAD

IMPORTANCIA

Comentarios

EFICACIA
Reduccion de eventos tromboembolicos (seguimiento > 1 aiio)
4 (Pan, 2017) JECA [Muyserio  [serio INo v | [1s-28af0s | | | 070(06008) | [Baja | cita |
SEGURIDAD
Sangrado Mayor
l4(pan, 2017) [ECA [Muyserio [serio No No | [1g-28af0s | | | 093(067-128) | [Baia | cia |

Tabla 7. Valoracion PRISMA_NM de los metaanalisis en red incluidos en la guia

W 0~ o U= WM

N E PP WnRE e
N R W NP RO

15
16

Item evaluado

Titulo

Resumen estructurado
Fundamento

Obijetivos

Protocolo y registro

Criterios de elegibilidad

Fuentes de informacién
Busqueda

Seleccion de estudios

Proceso de recopilacion de datos
ftems de los datos

Geometria de la red

Riesgo de sesgo en los estudios individuales
Medidas de resumen

Métodos de analisis previstos

Evaluacion de inconsistencia

Riesgo de sesgos entre los estudios

Anélisis adicionales

Lopez-Lopez, 2017

[ R o B e I S I N

Appendix 1

2

2

Appendix 3
5,6

5, Appendix 5
7

3,4

Appendix 5
8,9,10
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6
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4
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Sahay, 2016
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Tabla 8. Valoracion AMSTAR 2 de las Revisiones sistemat
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14
Si

13
Si

2

Autor, afio

Pregunta |

Moderada
Moderada

Si

No

Si Si

No

Si parcial Si No Si

Si

Zhu,2015

2
2

Si Si Si No No Si
No se realizd No se realizo No se realizo

No

Si

Si parcial Si Si

Si Si

Wang, 2017

meta-

meta-

meta-

Baja

analisis analisis Si Si analisis Si
No se realizo No se realizo No se realizo

No

Si

Si Si Si

Si

Si

Sommerauer, 2017

11

meta-

meta-

meta-

Si No No No Si Si parcial No analisis analisis No No andlisis No Baja

Si Si

Siegal, 2015
Siegal, 2012

13
12
11
3
3
4
11

Alta
Alta
Alta

Si Si Si Si Si
Baja
Moderada
Moderada
Moderada
Moderada

Si

Si

Si Si

Si

Si Si Si Si Si Si Si

Si

Si Si Si

Si

Si

Sharma, 2015
Salazar, 2014
Ruff, 2014
Pan, 2017

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si No No No No Si Si Si Si Si Si
No Si parcial

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si Si Si Si Si No

Si

Si Si
Si

Si

Si

Kimachi, 2017
Joundi, 2016

Si Si Si Si Si Si

No

Si

Si parcial Si Si Si

Si
Si

3
7
3

Si Si Si Si Si Si Si

Si

Si Si Si

Si

Heneghan, 2012
Dentalli, 2012

Moderada
Moderada

Si Si Si Si Si
Moderada

Si

No

Si Si Si

Si

Si

No Si Si Si Si Si Si

Si

Si Si Si

Si

Si

Clarkesmith, 2017

Caldeira, 2015
Bruins, 2018

7
8

Si

Si

Si

Si

Si

Si

No

Si

Si

Si

Si

Si

Moderada

Si Si Si Si Si Si

Si

Si Si

Si
Si parcial

Si Si No Si Si Si Moderada

No

Si Si

Si
Si

Si

Briceno, 2015
Zhu, 2017

10
1
5

Moderada

Si Si Si parcial Si Si No Si Si Si Si Si Si

Si

Si

Si Si Si Si Si Si Si Moderada

Si

Si parcial Si Si Si Si

Si

Sharma, 2015
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Tabla 9. Valoracion Newcastle-Ottawa de los estudios incluidos en la guia

ilaxis en fibrilacion auricular en mayores de 18 afios

Friberg, 2012

Estudio, Aho Representatividad de la Sele::’:t;?tge la | beterminacion de Descenlace no e Evaluacion del [ Seguimiento Seguimiento 0
cohorte expuesta la exposicion presente al inicio desenlace suficiente adecuado
noexpuesta
Van Staa, 2011 * * : * * * * Calidad Media
Stiell, 2017 * * * * ** * * * Buena Calidad
Senoo, 2016 * * * * Fx * * * Buena Calidad
Piccini, 2013 * * i i A - o * Calidad Media
Phillippart, 2016 * i * & *x i i i Buena Calidad
Olesen, 2011 * * * * *x * * * Buena Calidad
Naccarelli, 2012 * % % % X * * % Buena Calidad
Hansen, 2015 * * * . b i Calidad Media
* * * * * %k * * *

Buena Calidad

de Figueiredo, 2014

Pobre Calidad

Airaksinen, 2013 * * * *® . . Calidad Media
van den Ham, 2015 * * * X ¥ * * Calidad Media
Roldan, 2013 % * * * x % Calidad Media
Coleman, 2015 % ¥ ¥ * ¥ % Calidad Media
Weigner, 2001 % * ¥ ¥ ¥ X Calidad Media
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Listado de Recursos

Tabla de Medicamentos

icular en mayores de 18 anos

Medicamentos mencionados en la guia e indicados en el tratamiento de Tromboprofilaxis en Fibrilacién auricular del Cuadro
Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud:

CUADRO

SICO

DE MEDIC

MENTOS

CLAVE PRINCIPIO DOSIS RECOMENDADA PRESENTACION EFECTOS ADVERSOS INTERACCIONES CONTRAINDICACIONES
ACTIVO

010.000.0624.00
010.000.0624.01

010.000.0626.00
010.000.0626.01
010.000.1732.00
010.000.1732.01

010.000.5731.00
010.000.5731.01
010.000.5732.00
010.000.5732.01

ACENOCUMAROL

FITOMENADIONA

APIXABAN

Oral.
Adultos:

Inicial: 12 mg. Segundo dia: 8
mg. Tercer dia: 4 mg,.

Subsecuentes: 2 a 8 mg por
dia, seglin resultado del
tiempo de protrombina.
Intramuscular.

Recién nacidos:

2 mg después del
nacimiento.

Adultos:
10a20mgcada6a8
horas.

Dosis maxima 50 mg/dia.
Nifios:

2 a 10 mg/dia.

Oral.

Adultos.

S5 mg dos veces al dia.

2.5 mg dos veces al dia en
pacientes con al menos

dos de las siguientes
caracteristicas: edad a 280
afos; peso corporal < 60 kg;
o creatinina sérica 21.5
mg/dl (133 mmol/L).

2.5 mg administrados dos
veces al dia en pacientes
con dafio renal severo
(depuracién de creatinina de
15-29 ml/min).

Para pacientes posterior al
reemplazo electivo total

de rodilla y cadera.

Oral.

Adultos:

TABLETA
Cada tableta contiene:

Acenocumarol 4 mg.

Envase con 20 tabletas.
Envase con 30 tabletas

SOLUCION O EMULSION
INYECTABLE

Cada ampolleta
contiene:

Fitomenadiona 2 mg.
Envase con 3 ampolletas
de

0.2 ml.

Envase con 5 ampolletas
de

0.2 ml.

TABLETA

Cada tableta contiene:
Apixaban 5 mg.

Envase con 20 tabletas.
Envase con 60 tabletas.

Aumento de
transaminasas séricas,
hemorragia.

Hemdlisis, ictericia,
hiperbilurrubinemia
indirecta, diaforesis,
sensacion de opresion
toracica, colapso vascular.

Epistaxis, hematuria,
hematomas, hemorragia
ocular y hemorragia
gastrointestinal.

48

Barbitdricos, carbamazepina,
colestiramina,
anticonceptivos hormonales,
glutetimida y rifampicina
disminuyen el efecto
anticoagulante.

Disminuye el efecto de los
anticoagulantes orales AVK

No se recomienda el uso de
apixaban en los pacientes
que reciban tratamiento
sistémico concomitante con
inhibidores potentes del
CYP3A4 y de la glicoproteina
P como los antimicéticos
azélicos (ejemplo
ketoconazol, itraconazol,
voriconazol y posaconazol) o
inhibidores de la proteasa de
VIH (por ejemplo ritonavir).

Hipersensibilidad al farmaco,
lactancia, tuberculosis.

Hipersensibilidad al farmaco.
Deficiencia de glucosa 6 fosfato
deshidrogenasa eritrocitica, infarto al
miocardio,

hemorragia cerebral activa o reciente.

Hipersensibilidad al farmaco.
Precauciones: Sangrado activo
clinicamente significativo,
hepatopatia asociada a coagulopatia,
lesion o patologia con un riesgo
significativo

de sangrado, tratamiento
concomitante con cualquier otro
agente anticoagulante.

Como en el caso de otros
anticoagulantes, se debe vigilar
cuidadosamente a los pacientes que
toman apixaban y muestren cualquier
signo

de sangrado.

No es necesario ningln ajuste de
dosis durante el tratamiento
concomitante con un inductor
potente del CYP3A4 y de la
glicoproteina P



010.000.5630.00

010.000.6053.00

010.000.5935.00

CLOPIDOGREL,
Acbo
ACETILSALICILICO

COMPLEJO DE
PROTOMBINA
HUMANA

DABIGATRAN

2.5 mg administrados dos
veces al dia por via oral.

La dosis inicial debe tomarse
entre 12 y 24 horas
después de la intervencion
quirlrgica.

Oral.

75 mg / 100 mg cada 24
horas.

Se utiliza después de una
dosis de carga inicial de
clopidogrel en combinacién
con Acido Acetilsalicilico.
Se puede administrar con o
sin alimentos.

Intravenosa.

Adultos:

La dosis y la duracion de la
terapia de sustituciéon
dependeran de la severidad
del desorden, la

localizacién y extensién de la
hemorragia asi como la
condicién clinica del
paciente.

Oral.

Adultos:

Prevencion de trombosis
venosa profunda (TVP)
aguda y/o embolia pulmonar
(EP) y prevencion

TABLETA

Cada tableta contiene:
Bisulfato de clopidogrel
equivalentea 75 mg

de clopidogrel

Acido acetilsalicilico 100
mg.

Envase con 28 tabletas.

SOLUCION INYECTABLE
Cada frasco ampula con
liofilizado contiene:
Factor Il de coagulacién
humana 280-760 Ul
Factor VIl de
coagulacion

humana 180-480 Ul
Factor IX de coagulacion
humana 500 Ul

Factor X de coagulacién
Humana 360-600 Ul
Proteina C 260-620 Ul
Proteina S 240-640 Ul
Proteinas totales 260-
820 mg

Envase con un frasco
ampula

con liofilizado, frasco
ampula

con 20 ml de diluyente y
equipo de
administracién.
CAPSULA

Cada capsula contiene:
Dabigatran etexilato
mesilato

equivalente a 150 mg
de dabigatran etexilato.

Trastornos hemorragicos,
trastornos hematolégicos,
cefalea, mareos, dispepsia,
dolor abdominal, diarrea,
exantema, prurito,
leucopenia,

reacciones anifilactoides,
enfermedad del suero,
confusion, alucinaciones,
trastorno del sentido del
gusto, cefalea, vasculitis,
hipotension y

fiebre.

Raramente puede conducir
a la formacion de
anticuerpos circulatorios
que inhiben uno o mas
factores del complejo de
protrombina,
manifestadndose como una
pobre respuesta clinica.
Reacciones de tipo
alérgica o anafilactica y un
incremento en la
temperatura corporal,
pudieran ocurrir
raramente. Riesgos de
episodios
tromboembodlicos y
cefalea

Aquellas relacionadas con
sangrado o con signos de
sangrado, como: anemia,
hematoma o sangrado a
través de la herida.
hemorragia

49

ores de 18 afos

No se recomienda la
administracion
concomitante con warfarina
ya que puede incrementar la
intensidad de sangrado.
Inhibidores de Glicoproteina
lIb/Illa, debera utilizarse con
precaucion en los pacientes
que pueden tener un riesgo
de incremento.

en el sangrado debido al
trauma y/o cirugfa.

Los complejos de
protrombina neutralizan el
efecto del tratamiento con
antagonistas de la vitamina
K (anticoagulantes orales de
tipo

cumarinicos e
indandi6nicos), las
interacciones con otros
productos medicinales son
desconocidas. No debera
mezclarse con otros
productos medicinales
durante la administracion.

Anticoagulantes y
medicamentos
antiagregantes plaquetarios,
antiinflamatorios no
esteroideos (AINES),
inhibidores potentes de

(como rifampicina, fenitoina,
carbamazepina, fenobarbital o hierba
de San Juan). Sin embargo los
inductores potentes del CYP3A4 y de
la

gp-P deben administrarse
concomitantemente con precacucion.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad
a los componentes de la formula.
Precauciones: Embarazo, lactancia,
sangrado patologico activo (llcera
péptica, hemorragia intracraneal),
alergia a AINES, asma, rinitis,
pacientes con pélipos nasales,
episodios alérgicos, gota, nifos < 18
anos (s. de Reye). Historia de Glcera
péptica o hemorragia
gastroduodenal o sintomas menores
del tracto Gl superior. Insuficiencia
Renal e Insuficiencia Hepatica leve a
moderada. Pacientes que

estén bajo tratamiento con otro
analgésico antiinflamatorio no
esteroideo(AINE), inhibidores de la
Cox-2, heparina, glicoproteina,
inhibidores

de la GP IIb/llla, o tromboaliticos.
Contraindicaciones: Hipersensibilidad
a los componentes del bioldgico.
Precauciones: Alergia conocida a la
heparina o historia de
trombocitopenia inducida por
heparina, riesgo elevado de
Coagulacién

Intravascular Diseminada (CID) y
riesgo elevado de trombosis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad
al farmaco.

Precauciones: Insuficiencia renal
severa (depuracion de la creatinina
<30 ml/min). Pacientes con



010.000.5544.00
010.000.5735.01
010.000.5736.01

010.000.0623.00

RIVAROXABAN

WARFARINA

de muerte relacionada.
Dosis diaria recomendada
300 mg tomada como una
capsula de 150 mg dos
veces al dia, luego del
tratamiento con un
anticoagulante parenteral
durante

un minimo de 5 dias. El
tratamiento debe
continuarse por un lapso de
hasta 6 meses.

Oral.

Prevencién de evento
vascular cerebral (EVC) y
embolismo sistémico en
pacientes con fibrilacién
auricular no valvular.

20 mg una vez al dia.
Insuficiencia renal moderada
(DCr 30-49 ml/min): 15
mg una vez al dia.
Administrar junto con los
alimentos.

Oral.

Adultos y nifios mayores de
12 afios:

10 a 15 mg al dia durante
dos a cinco dias, después,

2 a 10 mg al dia, de acuerdo
al tiempo de

protrombina.

Envase con 60 capsulas.

COMPRIMIDO

Cada comprimido
contiene:
Rivaroxaban 10 mg.
Rivaroxaban 15 mg.
Rivaroxaban 20 mg.

TABLETA

Cada tableta contiene:
Warfarina sddica 5 mg.
Envase con 25 tabletas.

gastrointestinal, Han sido
observados algunos
cambios no significativos
en los niveles de las
enzimas hepaticas.

Anemia, trombocitemia,
nauseas, dispepsia,
sequedad de la boca,
vomitos, edema
localizado, sensacion de
malestar, fiebre, edema
periférico, secrecién de la
herida, aumento de la
GGT, aumento de la lipasa,
aumento de la amilasa,
aumento de la bilirrubina
sanguinea,

aumento de las
transaminasas, aumento
de la LDH, aumento de la
fosfatasa alcalina, mareos,
cefalea, sincope,
disfuncion renal, prurito,
exantema, urticaria,
contusién, hemorragia
después de intervencion,
hemorragia del tubo
digestivo, hematuria,
hemorragia del aparato
reproductor, epistaxis.

El riesgo mas frecuente e
importante es la
hemorragia (6 a 29 %);
que ocurre en cualquier
parte del organismo.
Ndusea vomito, diarrea,
alopecia, dermatitis.

50

ayores de 18 anos

glicoproteina-P, inductores
de la glicoproteina-P.

Rivaroxaban no esta
recomendado en pacientes
que reciben tratamiento
sistémico concomitante con
antimicoticos azoélicos o
inhibidores

de la proteasa del HIV. Estos
farmacos son potentes
inhibidores de CYP3A4 y P-
gp. Por tanto, estos
farmacos pueden aumentar
las

concentraciones plasmaticas
de rivaroxaban hasta un
grado clinicamente relevante
que puede ocasionar un
riesgo aumentado de
hemorragia. El rivaroxaban
puede tomarse con o sin
alimentos

La mayoria de los
medicamentos aumentan o
disminuyen el efecto
anticoagulante de la
warfarina, por lo que es
necesario reajustar la dosis
de ésta con base en el
tiempo de protrombina cada
vez que se adicione o se
suspenda la toma de un
medicamento.

manifestaciones hemorragicas, con
diatesis

hemorragica o con alteracion
espontanea o farmacolégica de la
hemostasia. Lesiones organicas con
riesgo de sangrado clinicamente
significativo, incluyendo EVC
hemorragico dentro de los Gltimos 6
meses. Tratamiento concomitante
con ketoconazol sistémico. Pacientes
con valvulas cardiacas protésicas.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad
al farmaco y pacientes con
hemorragia activa, clinicamente
significativa, como hemorragia
intracraneal, hemorragia digestiva.
Precauciones: Insuficiencia renal,
riesgo de hemorragia, anestesia
neuroaxial (epidural/medular),
mujeres en edad fértil. Debe tenerse
precaucion si los pacientes reciben
tratamiento concomitante con
farmacos que afectan a la
hemostasia, como los
antiinflamatorios no

esteroideos (AINE), los inhibidores de
la agregacion plaquetaria u otros
antitromboticos.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad
al farmaco. Embarazo, hemorragia
activa, intervenciones quirdrgicas o
traumatismos recientes, tlcera
péptica activa, amenaza de aborto,
discrasias sanguineas, tendencia
hemorragica, hipertension arterial
grave.

Precauciones: La dosis debe ser
menor en ancianos y en pacientes
debilitados.



boprofilaxis en Fibrilacion Auricular

e Protocolo de Busqueda

La busqueda sistemética de informacién se enfocé en documentos obtenidos con la temética de
“Tromboprofilaxis en Fibrilacion Auricular en mayores de 18 afios". Se realizé en PubMed y sitios Web
especializados de guias de practica clinica y del area clinica.

Criterios de inclusion:

e Documentos escritos en idioma espafol o inglés.
e Documentos publicados del 1 de enero de 2010 al 31 de mayo de 2018.
e Documentos enfocados a poblacién adulta.

Criterios de exclusion:
e Documentos escritos en idioma diferente al espafiol o inglés.

2.1.1.BUSQUEDA DE GUIAS DE PRACTICA CLINICA

Se realizo la bisqueda en PubMed, utilizando el término MeSh Atrial Fibrillation, considerando los
criterios de inclusién y exclusion definidos. Se obtuvieron 15 resultados, de los cuales se utilizé 1
documento en la actualizacion de la GPC.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Atrial  Fibrillation"[MeSH Terms] AND ((Practice Guideline[ptyp] OR 15
Guideline[ptyp]) AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2018/05/31"[PDATI) AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH

Terms])

Se replicé la busqueda, sin considerar grupo etario. Se obtuvieron 85 resultados, de los cuales se utilizaron 2
documentos en la actualizacién de la guia.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Atrial  Fibrillation"[MeSH Terms] AND ((Practice Guideline[ptyp] OR 85
Guideline[ptyp]) AND ("2010/01/01"[PDAT] : "2018/05/31"[PDAT]) AND
"humans“[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[langl))

Ademas se realiz6 la busqueda de GPC’s en los sitios Web especializados enlistados a continuacion:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE
OBTENIDOS DOCUMENTOS
UTILIZADOS

GIN “atrial fibrillation" 10 1

SIGN “atrial fibrillation" 30 1

NICE “atrial fibrillation" 12 1 (Que ya se habia
Document type: Guidance obtenido en
Guidance category: Clinical busqueda anterior)
guidelines

NICE guidelines
Status: Published
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Australian Free text: “atrial fibrillation” 0 0
Government.

National Health and

Medical Research

Council. Australian

Clinical Practice

Guidelines.

GUIASALUD Fibrilacion auricular 1 0

(Espana).

CMA INFOBASE Searched for: atrial fibrillation 17 0
Searched in: Title and Subject

Chile. Ministerio de Fibrilacién auricular 0 0

Salud. GUIAS AUGE.

Gobierno de Fibrilacion auricular 0 0

Colombia. Ministerio

de Salud. Guias de

Practica Clinica

NHS EVIDENCE “atrial fibrillation" 168 2
Evidence type: guidance
Area of interest: Clinical
From: 01/01/2010 to

31/05/2018
TOTAL 238 5 (1 ya se habia
obtenido en
bisqueda
anterior)

1.1.2 BUSQUEDA DE REVISIONES SISTEMATICAS

Se realizé la busqueda en PubMed, utilizando el término MeSh “Atrial Fibrillation”, considerando los
criterios de inclusién y exclusion definidos. Se obtuvieron 355 resultados, de los cuales se
utilizaron 8 documentos en la actualizacion de la guia.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"Atrial Fibrillation"[Mesh] AND ((Meta-Analysis[ptyp] OR systematic[sb]) AND 355
("2010/01/01"[PDAT]:"2018/05/31"[PDAT]) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]) AND "adult“[MeSH Terms])

También se realizé la Busqueda de revisiones sistematicas en The Cochrane Library:

SITIOS WEB ALGORITMO DE BUSQUEDA # DE RESULTADOS # DE
OBTENIDOS DOCUMENTOS
UTILIZADOS
The Cochrane Library  “atrial fibrillation” in Title, 27 3
Abstract, Keywords IN Cochrane
Reviews'
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2.1.3. BUSQUEDA DE ENSAYOS CLINICOS ALEATORIZADOS Y ESTUDIOS
OBSERVACIONALES

Se realiz6 la busqueda de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) en PubMed, utilizando el término MeSh
"atrial fibrillation”, en relacion con los enfoques de therapy 6 drug therapy, considerando los criterios de
inclusién y exclusion definidos. Se obtuvieron 413 resultados, se utilizaron 7 documentos en la
actualizacion de la guia.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"atrial fibrillation/therapy"[Mesh Terms] AND "atrial fibrillation/drug therapy"[Mesh 413
Terms] AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND ("2010/01/01"[PDAT] :
"2018/05/31"[PDAT]) AND "humans“[MeSH Terms] AND (Englishllang] OR
Spanish[lang]) AND "adult"[MeSH Terms])

Posteriormente se realizé la busqueda de estudios comparativos en PubMed, utilizando el término MeSh "atrial
fibrillation". Se obtuvieron 2127 resultados, se utilizaron 6 documentos en la actualizacion de la
guia.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

"atrial fibrillation"[MeSH Terms] AND (Comparative Study[ptyp]l AND 2127
("2010/01/01"[PDAT]:"2018/05/31"[PDATI1) AND "humans"[MeSH Terms] AND
(English[lang] OR Spanish[lang]))

A continuacién se realizé la bdsqueda de estudios de validaciéon en PubMed, utilizando los términos MeSh
“Atrial Fibrillation" y "stroke". Se obtuvieron 27 resultados, se utiliz6 1 documento en la actualizacién de la
guia.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

("Atrial Fibrillation"[MeSH Terms] AND “stroke“[MeSH Terms]) AND (Validation 27
Studies[ptyp] AND (“2010/01/01"[PDAT] : “2018/05/31"[PDAT]) AND
"humans"[MeSH Terms] AND (English[lang] OR Spanish[lang]))

Ademas se realizé la busqueda en PubMed con los términos MeSh “Atrial fibrillation”, Stroke y anticoagulants;
sin considerar tipo de documento. Se obtuvieron 3039 resultados, de los cuales se utilizaron 10 documentos
en la actualizacion de la GPC. Dos de estos documentos ya se habian obtenido como resultado en blUsquedas
anteriores.

ALGORITMO DE BUSQUEDA RESULTADO

(("Atrial  Fibrillation"[MeSH Terms] AND “stroke"[MeSH Termsl) AND 3039
"anticoagulants”[MeSH Terms]) AND (("2010/01/01"[PDAT] :
"2018/05/31"[PDAT]) AND "humans'[MeSH Terms] AND (Englishllang] OR
Spanish[langl))

En la actualizacién de esta guia de practica clinica también se utilizaron 2 documentos que fueron obtenidos
del sitio Web PubMed Central (PMC) cuyos titulos contenian el término “atrial fibrillation”. Ademas se hicieron
busquedas por preguntas individuales que no fueron respondidas con la bibliografia resultante las cuales no
se reflejan en esta guia.
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e Escalas de Gradacion

Escala de gradacion GRADE

DEFINICION DE LOS NIVELES DE EVIDENCIA GRADE

Nivel Descripcion

Alto No es probable que nuevas investigaciones cambien
nuestra confianza en la estimacion del efecto

Moderado Es probable que la investigacion adicional tenga un

impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y pueda cambiar dicha estimacion.
Bajo Es muy probable que otras investigaciones tengan un
impacto importante en nuestra confianza en la
estimacion del efecto y es probable que modifiquen dicha
estimacion.
Muy bajo Cualquier estimacion del efecto es muy incierta

REPRESENTACION DE LA CALIDAD DE LA EVIDENCIA Y LA FUERZA DE

LAS RECOMENDACIONES

CALIDAD DE LA EVIDENCIA
Calidad alta D DDD A
Calidad moderada ® D DO B
Calidad baja ®d OO0 C
Calidad muy baja ® 000 D

FUERZA DE LA RECOMENDACION

Recomendacioén fuerte para usar una intervencién t 1
Débil recomendacion para usar una intervencién T ?
Débil recomendacion contra el uso de una intervencion l ?
Recomendacion fuerte contra el uso de una intervencion ‘ ‘

Guyatt, G.H., et al,, Incorporating considerations of resources use into grading recommendations. BMJ, 2008. 336(7654): p. 1170-3.

54



en mayores de

e Cédula de verificacion de apego a recomendaciones clave

Diagnéstico(s) Clinico(s):

BC81.3 Fibrilacion auricular; 8811.20 Infarto Cerebral isquémico secundario a embolismo cardiaco;
8B11 Infarto Cerebral isquémico; 8B00 Hemorragia Intracraneal, sitio no especificado

GPC-55-014-18

CIE-9-MC/ CIE-11

Codigo del CMGPC:

TiTULO DE LA GPC

Calificacion de las

TROMBOPROFILAXIS EN FIBRILACION AURICULAR .
recomendaciones

POBLACION BLANCO USUARIOS DE LA GUIA NIVEL DE ATENCION
Médicos Intensivistas y
Electrofisiologos, Cardidlogo, Cirujano | .
cardiovascular, Urgencilogo, | Primer, segundo y tercer nivel de (TN [ERIERNR

Hombres y mujeres mayores de

; adi Adi atencion. —
18 afios Hematologo, Médico general, Médico NO=0,

familiar, Médico no familiar, Médico No Aplica=NA)
internista, Geriatra, Personal de la
salud en formacién

ESCALAS DE RIESGO

Se recomienda la escala CHA,DS>-VASc para prediccion de riesgo trombotico en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular, independientemente si se encuentra con o sin tratamiento de anticoagulacion, en todos los pacientes
mayores de 18 afos.

Se utilizd la escala HAS-BLED en lugar de las escalas HEMORR2HAGES, ATRIA y ORBIT, ya que ha demostrado
superioridad para discriminar el riesgo de sangrado clinicamente relevante en pacientes con fibrilacién auricular no

valvular que reciben AVK.

A los pacientes con fibrilacion auricular con puntaje CHA2DS2-VASc igual o mayor a 2, se consideraron de riesgo
moderado o alto, y por lo tanto iniciaron anticoagulacién oral.

En los pacientes con FA se recomend6 el uso de los anticoagulantes orales directos como grupo, ya que reducen los
eventos embolicos y el sangrado intracraneal en comparacién con los AVK.

Se recomendd en pacientes con FA y valvulas mecanicas prostéticas, continuar usando los AVK.

MONITOREO [

Se recomendd el uso del coagulémetro portatil ya que ha demostrado reducir los eventos tromboembélicos en
pacientes con FA.
Se fomentd el automonitoreo, se toman en cuenta las decisiones compartidas con el médico, ya que son

fundamentales en el adecuado manejo de la terapia anticoagulante.
SITUACIONES ESPECIALES :

En pacientes con FA cuyo inicio se desconoce o es mayor de 48 horas que requieren cardioversion eléctrica electiva,
se recomienda anticoagular con AVK o con ACOD, al menos tres semanas previas (tratamiento convencional) y
cuatro semanas posteriores de la cardioversion.

Para pacientes con fibrilacion auricular de reciente inicio (definido como de menos de 48 horas de instauracién) con
inestabilidad hemodinamica (angina, infarto al miocardio, choque cardiogénico, edema pulmonar) se recomienda
realizar la cardioversién inmediatamente.

Se recomienda reservar el uso de los oclusores de orejuela izquierda para aquellos pacientes que no tengan
posibilidad de uso de AVK ni ACOD de forma absoluta a largo plazo (ya sea por contraindicacién o intolerancia).

Se tomaron en cuenta las comorbilidades o factores de riesgo al momento de indicar anticoagulantes en poblaciones

especiales.
EVITAR COMPLICACIONES :

Para la suspension temporal de la anticoagulacion perioperatoria se considero el tipo de cirugia y del anticoagulante
que toma el paciente, tomando en cuenta el balance entre riesgo de eventos tromboembodlicos y el riesgo de
sangrado.

En procedimientos de muy bajo riesgo no se suspendié la anticoagulacion oral.

No se recomendd la terapia de puenteo en pacientes que reciben AVK con heparina de bajo peso molecular o
heparina no fraccionada, ya que no cuenta con beneficio y ademas se asocia con un leve aumento en el riesgo de
sangrado.

Se recomienda para la reversion especifica de los ACOD el uso de antidotos especificos
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RESULTADOS

Total de recomendaciones cumplidas (1)

Total de recomendaciones no cumplidas (0)

Total de recomendaciones que no aplican al caso evaluado (NA)

Total de recomendaciones que aplican al caso evaluado

Porcentaje de cumplimiento de las recomendaciones evaluadas (%)

Apego del expediente a las recomendaciones clave de la GPC (SI/NO)

4. GLOSARIO

ACOD: Anticoagulantes orales directos

AL: America Latina

ACC: American College or Cardiology

AHA: American Heart Association

AVK: Antagonistas de la Vitamina K

BID: del latin bis in die, que significa dos veces al dia

ERC: Enfermedad renal crénica

ESC: European Society of Cardiology

ETE: Ecocardiografia transesofagica

EVC: Evento Vascular Cerebral

FA: Fibrilacion auricular

GRADE: The Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
INR: Raz6n normalizada internacional (del inglés, “International normalized ratio”)
MA: Metaanalisis

NAVK: No antagonistas de la vitamina K

NICE: The National Institute for Health and Care excellence
OR: Razon de momios (del inglés, “Odds Ratio”)

PFC: Plasma fresco congelado

QD: del latin quaque die, que significa una vez al dia

RR: Riesgo Relativo

RS: Revision sistematica

SIGN: Scottish Intercollegiate Guidelines Network

TTPa: Tiempo de tromboplastina parcial activado

TTR: Tiempo en Rango Terapéutico
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