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

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

Conceptos previos:

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

Los betabloqueadores actuan disminuyendo el ritmo ventricular y por ello son utilizados
dentro del manejo de pacientes con FA al reposo y durante el ejercicio (52). Los
bloqueadores de canales de calcio no dihidropiridinicos como el verapamilo y el
diltiazem actdan inhibiendo el ingreso de calcio a las células de musculo liso (53, 54),
disminuyendo asi la contractilidad de estas células. La digoxina es un farmaco inotrdpico
positivo con actividad cronotrdpica negativa que se utiliza en pacientes con FA con
respuesta ventricular alta o insuficiencia cardiaca congestiva (55).

Justificacion de la pregunta:

Los betabloqueadores, bloqueadores de canales de calcio no dihidropiridinicos y la
digoxina son eficaces en el control de la frecuencia de pacientes con FA. En adicién a la
eficacia, la eleccion de cada uno de los farmacos dependerda de su perfil de seguridad.
Sin embargo, los efectos adversos a largo plazo aun no han sido dilucidados (52). Es por
ello que consideramos necesario abordar esta pregunta PICO.

Preguntas PICO abordadas en esta pregunta clinica:

La presente pregunta clinica abordd las siguientes preguntas PICO:

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

bloqueadores de canales de | e Calidad de vida

calcio no dihidropiridinicos, | e Efectos adversos

digoxina/placebo severos

e Control dela
frecuencia

Busqueda de RS:

Para esta pregunta, se realizé una busqueda de GPC que tengan RS (Anexo N° 1) y de RS
publicadas como articulos cientificos (Anexo N° 2), como se detalla en la seccién de
métodos.
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A continuacion, se resumen las caracteristicas de las RS encontradas:

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

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

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

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

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

o La RS de Sethi (2018) (56) incluyé 28 ECA que compararon el uso de
digoxina versus control (placebo, betabloqueadores, bloqueadores de
canales de calcio y no intervencién). Sélo 23 ECA reportaron el tiempo
de seguimiento, donde 18 ECA tuvieron un seguimiento de 1 a 48 horas,
mientras que 5 ECA tuvieron un seguimiento de 8 dias a 24 semanas. El
GEG-Local no considerd necesario actualizar la RS debido a que su
busqueda fue reciente (octubre 2016).

o LaRSde Qureshi(2016) (57) incluyé 9 ECAy 10 estudios de cohorte que
compararon el uso de digoxina versus el no uso de digoxina. El tiempo
de seguimiento varié entre 117 dias a 4.7 afios. El GEG-Local no
considerd necesario actualizar la RS debido a que su busqueda fue
reciente (diciembre 2014).

o Resumen de la evidencia:

= La RS de Sethi (2018) (56) realizé un MA de 6 ECA (n=522), no
hallé diferencias en el riesgo de mortalidad por todas las causas
entre aquellos que recibieron digoxina y aquellos que no (RR:
0.82; IC 95%: 0.02 a 31.2). Sin embargo, el tiempo de
seguimiento fue muy corto.

= LaRSdeQureshi(2016) (57) realizé un MA de 6 ECA (n=43 370),
hallé que el riesgo de mortalidad por todas las causas entre
aquellos que recibieron digoxina fue mayor en comparacion a
aquellos que no utilizaron digoxina (HR: 1.46; IC 95%: 1.09 a
1.94), con un tiempo de seguimiento de un afio a 4.7 afos.




ﬁfj&EsSalud

INSTITUTQ DE
EVALUACION DE
TECNOLOGIAS EN

IETSI

EsSalud

SALUD E .
INVESTIGACION

e (alidad de vida:

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

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

Resumen de la evidencia:

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

e Efectos adversos severos:

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

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

Resumen de la evidencia:

La RS de Sethi (2018) (56) realizé6 un MA de 13 ECA (n= 1 210),
no hallé diferencias el riesgo de mortalidad por todas las causas
entre aquellos que recibieron digoxina y aquellos que no (RR:
1.65; IC 95%: 0.24 a 11.5). Sin embargo, el tiempo de
seguimiento fue muy corto.

e Control de frecuencia:

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

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

Resumen de la evidencia:

La RS de Sethi (2018) (56) realizd6 MA para determinar el efecto
en reduccién de frecuencia cardiaca de digoxina en
comparaciéon a betabloqueadores. Hallé diferencias en las
primeras 6 horas (2 ECA, n=90, MD: 20.7, IC 95%: 14.2 a 27.1)
y no hubo diferencias entre las 6 y 24 horas (2 ECA, n=52, MD:
11.7,1C 95%: -9.86 a 33.3).

La RS de Sethi (2018) (56) realizd6 MA para determinar el efecto
en reduccién de frecuencia cardiaca de digoxina en
comparacioén a bloqueadores de calcio. No diferencias en las
primeras 6 horas (1 ECA, n= 35, MD: 21.0, IC 95%: -30.3 a 72.3)
ni entre las 6 y 24 horas (1 ECA, n=23, MD: 17.0 IC95%: -63.6 a
97.6).
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e En comparacién con betabloqueadores, la digoxina presentd:

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

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

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

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

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

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

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

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

e Conclusion: los pacientes/familiares preferirian el uso de betabloqueadores o
bloqueadores de canales de calcio en comparacién a digoxina.

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

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

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

Factibilidad: El GEG-Local considerd que:

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

Conclusién: La monitorizacion de pacientes con FA que utilizan digoxina podria
no ser factible en todos los establecimientos de salud.

Uso de recursos: El GEG-Local considerd que:

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

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

Direccidn y fuerza de la recomendacion:

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

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

Planteamiento de puntos de buena practica clinica:

1.

El GEG-Local consideré que los betabloqueadores son eficaces para control de
ritmo (58) y poseen mejor eficacia que digoxina (56). Asi, debido al perfil de
seguridad y a que pueden ser utilizados tanto en personas con o sin insuficiencia
cardiaca, el GEG-Local considerd importante emitir un BPC que especifique que
para pacientes con FA que necesitan tratamiento farmacolégico como parte de
una estrategia de control de la frecuencia, se utilice betabloqueadores como
primera opcion.

Debido a su efecto inotrépico negativo (53, 54), el GEG-Local considerd
necesario aclarar que los bloqueadores de los canales de calcio no
dihidropiridinicos como Verapamilo o Diltiazem, solo podrian ser utilizados en
personas con FAy FEVI>=40%.

El GEG-Local considerd importante que se restringiera el uso de digoxina a un
grupo de pacientes especifico que podria beneficiarse (36), por lo que indicd
que se utilice digoxina en personas sedentarias.

El GEG-Local recomendd el uso de betabloqueadores, bloqueadores de canales
de calcio o digoxina como monoterapia. Sin embargo, teniendo en cuenta que
hay pacientes que no responden a monoterapia, el GEG-Local indica que es
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5. El GEG-Local considerd que, debido a los efectos adversos que presenta, el uso
de amiodarona debia reservarse solo cuando la monoterapia y terapia
combinada de betabloqueadores, bloqueadores de canales de calcio o digoxina
hallan fallado (59). Ademas, la amiodarona no deberia ser utilizada para control
de frecuencia a largo plazo (36).

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

7. ElGEG-local considero necesario el planteamiento de un punto de BPC respecto
al uso de la ablacion del nodo AV e implante de marcapasos para pacientes con
FA permanente como una estrategia de control de la frecuencia cardiaca
cuando no responden al tratamiento farmacolégico. Para ello se tomd en
consideracién la RS que realizé la guia NICE en el 2017 (60). Dicha RS encontré
que los pacientes sometidos a la ablacién del nodo AV e implante de marcapaso
presentaron mejor calidad de vida y menor persistencia de palpitaciones en
comparacién con los pacientes sometidos a tratamiento farmacoldgico. En base
a ello el GEG-local decidié recomendar que, en pacientes con FA permanente
muy sintomadticos, en quienes el tratamiento farmacolégico ha fracasado o no
es tolerado, o presentan sintomas de disfuncidn ventricular izquierda que se
sospecha son originados por la respuesta ventricular alta, se considere la
ablacidn del nodo auriculoventricular y estimulacién cardiaca (marcapasos o
resincronizador).

Recomendaciones y puntos de buena practica clinica:

Recomendacion:

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

Recomendacion fuerte a favor
Certeza de la evidencia: muy baja

Puntos de buena practica clinica:

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

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

3. En pacientes sedentarios con FA no paroxistica en quienes se elija una
estrategia de control de frecuencia, puede considerar la monoterapia con
digoxina.
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4. En pacientes con FA, si la monoterapia no cesa los sintomas debido al control
deficiente de la frecuencia ventricular, considere brindar terapia combinada
con cualquiera de los siguientes:

a. Betabloqueador

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

c. Digoxina

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

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

7. En pacientes con FA permanente muy sintomaticos, en quienes el
tratamiento farmacoldgico ha fracasado o no es tolerado, o presentan
sintomas de disfuncidn ventricular izquierda que se sospecha son originados
por la respuesta ventricular alta, considerar la ablacién del nodo
auriculoventricular y estimulacion cardiaca (marcapasos o resincronizador).




