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Carta al Editor

Comentarios al andlisis critico de la Sociedad Espafiola
de Cardiologia de la guia de practica clinica de
fibrilacion auricular 2010 de la ESC

Comments on the Spanish Society of Cardiology Critical
Review of the ESC 2010 Clinical Practice Guidelines on
Atrial Fibrillation

Sra. Editora:

Hemos leido con interés el articulo de Anguita et al*, que presenta
un andlisis critico de la guia de practica clinica de fibrilacién
auricular 2010 de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC)% Los
autores ponen en duda diversos aspectos de la guia de 2010 de la
ESC y nosotros deseamos hacer los siguientes comentarios.
Contrariamente a lo que ellos suponen, Anguita et al* debieran
tener presente que la guia anterior de 2006 de ACC/AHA/ESC s6lo
se ha puesto al dia con actualizaciones de temas especificos sobre
el dabigatran, la dronedarona y el control de frecuencia/ritmo, y no
con una nueva redaccién completa de la guia en si.

Prevencion del ictus. Anguita et al* apuntan que «no hay un
consenso en la literatura médica respecto a si los nuevos criterios
incluidos, como el sexo femenino y los antecedentes de
enfermedad vascular limitada a la angina, se asocian 0 no a un
mayor riesgo embélico en los pacientes con FA»!. Este punto
requiere un comentario mas detallado. Muchos de los factores de
riesgo inicialmente planteados para el ictus se basaron en los
grupos de tratamiento sin warfarina de cohortes de ensayos
clinicos; en los ensayos histéricos, las mujeres estaban
infrarrepresentadas, muchos factores de riesgo no se registraron
sistematicamente o no se definieron de manera uniforme y
finalmente en la asignacion aleatoria se llegé a incluir a menos del
10% de los pacientes examinados para su posible inclusién®. Asf
pues, son necesarios otros datos adicionales de estudios
epidemioldgicos y de cohorte. Como ejemplo, cabe citar que en la
revision sistematica del Stroke in AF Working Group (basada en
gran parte en los datos de ensayos obtenidos en pacientes no
tratados con warfarina) se identificaron incluso los antecedentes de
insuficiencia cardiaca (la C de la CHADS,, que era un sistema de
puntuacion basado en los esquemas de riesgo de los AF
Investigators y el SPAF como parte del conjunto de datos del
ensayo histérico)*. Contrariamente a lo afirmado por Anguita et al*,
numerosos estudios ya han puesto de manifiesto como la
enfermedad vascular (infarto agudo de miocardio, enfermedad
arterial periférica) comporta un aumento del riesgo de ictus o
muerte en la FA, que son las dos variables de valoracion que la
anticoagulacion oral reduce de manera significativa®’. En el
analisis mas reciente de 87.202 pacientes con FA no valvular, la
enfermedad vascular incluso fue un factor independiente predictivo
de ictus/tromboembolia y mejor6 significativamente la capacidad
predictiva de la puntuacién CHADS,®. La angina probablemente
no sea de por si un buen indicador de una enfermedad vascular
subyacente definida, aunque un estudio inicial si indic6 que la
angina sintomatica comportaba un riesgo de ictus independiente en
la FA®. Parece que las mujeres también tienen un riesgo de ictus
desproporcionadamente alto cuando se desarrolla una FA, y
diversos estudios respaldan la inclusion del sexo femenino en la
relacién de factores de riesgo de ictus*®.

Aceptamos la incertidumbre planteada respecto a la hipertension.
Es cierto que los estudios mas recientes apuntan a que el riesgo
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estd en la hipertension no controlada, més que en una presion
arterial bien controlada'®, pero el Stroke in AF Working Group* ha
definido este factor de riesgo significativo como los antecedentes
de hipertension o presion arterial no controlada, dadas las
diferencias existentes en las definiciones en los ensayos historicos.
La mayor parte de los demas esquemas del riesgo de ictus, incluida
la CHADS,, cuando se utilizan para identificar a los pacientes de
«alto riesgo» solamente tienen un valor predictivo moderado
(estadistico ¢, 0,6) y la division artificial en estratos de riesgo
bajo/moderado/alto ha evolucionado para que se pueda seleccionar
a los pacientes de la categoria de «riesgo alto» para la aplicacion de
un farmaco de uso incdmodo, la warfarina. Con la introduccién de
los nuevos anticoagulantes orales, la guia de 2010 de la ESC se
centra en mejorar nuestra identificacion de los pacientes «de riesgo
verdaderamente bajo», se deja de hacer énfasis en el enfoque de
estratificacion (artificial) del riesgo bajo/moderado/alto y se
recomienda el uso de un enfoque basado en los factores de riesgo
con el empleo de la puntuacién CHA,DS,-VASC?. Después de
todo, cualquier factor de riesgo (individual) de ictus comportara
riesgo de ictus cuando se dé en presencia de FA.

Después del estudio de validacion inicial, se han publicado otros
estudios de validacion independientes de la CHA,DS,-VASc, que
es mas inclusiva de los factores de riesgo de ictus frecuentes**®.
La ventaja de la CHA,DS,-VASc es que tiene un rendimiento
uniformemente superior al de todos los demas esquemas del riesgo
de ictus publicados para identificar a los pacientes «de riesgo
realmente bajo» que no necesitan tratamiento antitrombatico
alguno, al tiempo que, en los que presentan > 1 factor de riesgo de
ictus, permite considerar un tratamiento efectivo para prevenirlo,
que es esencialmente la anticoagulacion oral, mediante el empleo
de warfarina (muy) bien controlada o de uno de los nuevos
farmacos’.

Un reciente estudio espafiol ha puesto de manifiesto incluso que el
esquema de estratificacion del riesgo de la CHA,DS,-VASc dio
mejores resultados en la diferenciacion de los pacientes con riesgo
bajo e intermedio de complicaciones tromboembdlicas que los
obtenidos con la guia de 2006 de ACC/AHAJESC, la 8. ACCP y
los esquemas de Framingham®*. Ademas, parece que la CHA,DS,-
VASc incluso perfecciona la evaluacion del riesgo de ictus en los
pacientes con FA de «bajo riesgo» tras la ablacion®®. De hecho, la
CHA,DS,-VASc es igual de buena (y posiblemente mejor***®) que
puntuaciones como la CHADS, en la identificacion de los
pacientes que sufren un ictus. Aunque la CHADS, es sencilla, la
mayoria de los autores actualmente coinciden en afirmar que no
incluye muchos factores de riesgo de ictus frecuentes®®; ademés,
incluso su validez se ha puesto en duda®’. De hecho, la mayoria de
los cardidlogos propondrian la anticoagulacién a un varén de 74
afios con FA que presentara una enfermedad arterial periférica,
reconociendo que un paciente de este tipo tiene un riesgo elevado
de ictus; un paciente asi tiene una puntuacion CHADS, de O (y, por
lo tanto, en las guias anteriores se recomienda «no usar
anticoagulacion»); en cambio, este paciente hipotético tiene una
puntuacion CHA,DS,-VASc = 2y, por lo tanto, segin la guia 2010
de la ESC, se recomienda anticoagulacion.

En el apartado de su articulo sobre «recomendaciones para los
tratamientos anticoagulantes», algunas de las afirmaciones de
Anguita et al' llevan a confusién. Las guias deben ser aplicables en
mas del 80% de las veces, para mas del 80% de los pacientes, y la
guia de la ESC sobre el enfoque para evaluar el riesgo de ictus
«cubriria» a la mayor parte de los pacientes que vemos con
frecuencia en la practica clinica cotidiana. La guia de la ESC indica
ya claramente en sus recomendaciones que el tratamiento



antitrombatico es necesario en todos los pacientes con FA salvo
que tengan «edad < 65 afios y riesgo bajo», por consiguiente las
mujeres, que basicamente no tienen factores de riesgo (es decir, FA
sola) se encontrarfan en esta categoria’. En consecuencia, las
pacientes en las que el «sexo femenino» es el Unico factor de riesgo
(pero que por este factor contindan teniendo una puntuacion
CHA,DS,-VASc = 1) no necesitarian anticoagulacion si cumplen
los criterios de «edad < 65 afios y FA sola». La cuestion clave es
definir cuidadosamente lo que se entiende por «riesgo realmente
bajo», y la puntuacion CHA,DS,-VASc resulta Util, ya que obtiene
su mejor resultado en la identificacion de los pacientes con FA de
«bajo riesgo»?.

En el apartado sobre tratamiento de los pacientes con FA que
presentan un sindrome coronario agudo (SCA) o requieren una
intervencion coronaria percutanea (ICP)/implantacion de stents,
Anguita et al* ponen en duda que se pueda tratar con
anticoagulacion oral (AO) en monoterapia a los pacientes con una
enfermedad vascular estable (incluidos los que se encuentran mas
de 1 afio después de una implantacion de stents). La adicion de
acido acetilsalicilico al AO incrementa sustancialmente el riesgo de
hemorragia mayor y comporta un aumento de 2,4 veces en las
hemorragias intracraneales. Asi pues, el tratamiento combinado a
largo plazo probablemente compensaria el posible pequefio riesgo
de trombosis tardia del stent, que tiene una etiologia multifactorial.
A la espera de disponer de ensayos controlados y aleatorizados,
este enfoque de uso de AO en monoterapia esta respaldado por
expertos europeos™® y norteamericanos'>%,

Farmacos antiarritmicos. Anguita et al* afirman que tienen
«sospechas» acerca de las recomendaciones de la ESC relativas a la
dronedarona. En primer lugar, parecen sugerir que en la guia de la
ESC se recomienda la dronedarona para el uso en pacientes con FA
permanente, lo cual no es correcto. Todas las recomendaciones de
la guia de la ESC se refieren a la FA no permanente (FA
paroxistica o persistente). La guia de la ESC y la de
ACCF/AHA/HRS? proporcionan unas recomendaciones casi
idénticas en cuanto al uso de dronedarona para la reduccion de las
hospitalizaciones (clase lla, nivel de evidencia B). Esta
recomendacion se basé en los resultados del ensayo ATHENAZ
(un ensayo de grupos paralelos, a doble ciego y controlado con
placebo para evaluar la eficacia de dronedarona 400 mg dos veces
al dia para la prevencion de la hospitalizacién cardiovascular o la
muerte por cualquier causa en pacientes con fibrilacion/aleteo
auricular) y deriva directamente del fundamento de la autorizacién
dada por la Food and Drugs Administration (FDA) de Estados
Unidos y el National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) de Reino Unido.

La guia de Estados Unidos no hace ninguna recomendacion
especifica para el uso de dronedarona para reducir o retrasar la
recurrencia de la FA, posiblemente a causa del redactado de la
autorizacion de la FDA. Sin embargo, el diagrama de flujo
modificado que consta en la actualizacion de la guia sugiere que se
preveia su uso para este fin. El redactado de la Agencia Europea
del Medicamento (EMA) aprobaba especificamente el uso de
dronedarona para la prevencion de las recurrencias de la FA, y la
guia de la ESC refleja esa autorizacion. Se asigno a la dronedarona
una recomendacion de clase 1 con un nivel de evidencia A como
farmaco antiarritmico para los pacientes con FA, basandose en los
efectos antiarritmicos uniformes, aunque moderados, demostrados
en el programa de desarrollo de un farmaco antiarritmico mas
amplio que se ha llevado a cabo para la FA.

Anguita et al* dan excesiva importancia al orden de los farmacos
antiarritmicos dentro de los recuadros de texto de los diagramas de
flujo de la guia de la ESC. Sefialan que la dronedarona se
encuentra siempre en la primera posicion, pero el pie de la figura
indica claramente que los farmacos antiarritmicos estan dispuestos
en orden alfabético. La posicion de la dronedarona no implica que
sea superior a otros antiarritmicos que constan en el mismo
recuadro. Esta forma de ordenar diversos tratamientos alternativos
es totalmente convencional. Se utilizd en las versiones de 2001 y
2006 de la guia de FA de ACC/AHA/ESC y en la actualizacion de
2011 de AACF/AHA/HRS. Es posible que no sea acertada y que

visualmente pueda llevar a confusion, pero no vemos qué otra cosa
puede o debe hacerse.

Anguita et al' lamentan también que la guia de la ESC diferencie la
hipertension con hipertrofia ventricular izquierda como una
entidad diferenciada que tener en cuenta a la hora de elegir una
medicacion antiarritmica. Esto estaba totalmente en linea con lo
indicado por las guias anteriores y actuales, excepto por lo que
respecta a la gufa de Canada de la FA%, En ella, los autores optan
por utilizar una gama de valores de fraccion de eyeccion
ventricular izquierda para orientar la eleccion del farmaco
antiarritmico. Esto se aparta de la practica habitual, pero tiene
mucho que comentar. La guia de Canada no tuvo en cuenta la
hipertrofia (y la consiguiente disfuncion diastélica), lo cual
también se podria considerar una omision.

Los datos de farmacovigilancia poscomercializacion indicaban que
la dronedarona se podria asociar a hepatotoxicidad®*. Se pusieron
en marcha los estudios epidemioldgicos y de ciencias basicos
apropiados para investigar esta cuestion con mayor detalle, y la
EMA propuso inmediatamente la realizacion de pruebas de la
funcion hepatica adicionales durante el seguimiento. Muy
recientemente, el ensayo PALLAS? (estudio de los resultados
clinicos en la fibrilacion auricular permanente con el empleo de
dronedarona afiadida al tratamiento estandar), en el que se explora
una posible nueva indicacion de la dronedarona, ha reclutado a
pacientes con FA permanente y los ha asignado aleatoriamente a
dronedarona o a placebo afiadidos al tratamiento médico 6ptimo.
El Consejo de Vigilancia de Datos y Seguridad detuvo el ensayo de
forma prematura cuando solo se habia reclutado a 3.236 pacientes,
debido a un aumento de la mortalidad por cualquier causa, la tasa
de ictus y las hospitalizaciones cardiovasculares, en especial por
insuficiencia cardiaca, que se observo en relacion con el uso de
dronedarona. Estos resultados ya han sido evaluados por las
autoridades reguladoras europeas, que contindan creyendo que la
dronedarona tiene un cociente beneficio-riesgo favorable siempre
que no se administre a pacientes con FA permanente o a pacientes
con FA recurrente que tengan cualquier grado de insuficiencia
cardiaca actual o antecedentes de ella.

La ESC se ha mantenido en estrecho contacto con los avances que
se han ido produciendo en relacién con la dronedarona y ha hecho
publicas dos notas de prensa para llamar la atencidn respecto a las
nuevas observaciones y para tranquilizar a sus miembros en cuanto
a que la ESC reconsideraria su «Guia para el manejo de la
fibrilacion auricular» con una actualizacion de una cuestion
especifica en cuanto fuera factible. El comité de la guia esta
trabajando ahora y aprecia todos los comentarios constructivos
como muchos de los planteados por Anguita et al. Sin embargo, la
insinuacion de una «sospecha» no esta bien fundamentada y
deberia haber sido més contenida.
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