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Introduccion

Los pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) estan predispuestos a sufrir alteraciones
del ritmo cardiaco, incluidas la fibrilacion auricular (FA) / flutter auricular, taquicardias supra-
ventriculares, arritmias ventriculares y muerte subita cardiaca (MSC). A pesar de que estan
disponibles diferentes opciones de tratamiento, incluyendo farmacos, dispositivos y terapias
intervencionistas, su utilizacion en el contexto de la ERC es complejo y limitado. Los pacientes
con ERC y enfermedad renal crénica avanzada (ERCA) han sido histéricamente escasamente
representados o excluidos en los estudios randomizados de estrategias de tratamiento de
arritmias [1], aunque esta situacion estd cambiando [2]. Los documentos de consenso de dife-
rentes sociedades cardiovasculares han identificado evidentes lagunas en el tratamiento de
pacientes con ERC vy alteraciones del ritmo cardiaco [3] [4] [5] [6] [7].

Para identificar los temas clave referentes a una optima prevencion, manejo y tratamiento de
las arritmias y sus complicaciones en pacientes con enfermedad renal, KDIGO convoco, en oc-
tubre de 2016, una Conferencia Internacional y Multidisciplinaria de Controversias en Berlin
(Alemania) titulada ERC vy arritmias.

El programa y cuestiones debatidas estan disponibles en la pagina web de KDIGO (http://kdi-
go.org/conferences/ckd-arrhythmias/; 13 de febrero de 2018).

Fibrilacion auricular e ictus en la enfermedad renal

Epidemiologia

La fibrilacién auricular constituye la arritmia sostenida mas frecuente [8]. La ERC afecta al 10
% de los adultos en todo el mundo [9], y los pacientes con ERC tienen un mayor riesgo de FA
comparados con aquellos sin ERC (Material suplementario online, Tabla S1) (Tabla 7). La pre-
valencia de FA es elevada: se estima entre 16-21 % en pacientes con ERC no dependientes de
didlisis [10] [M] [2] vy entre el 15-40 % en pacientes en didlisis
(Material suplementario online, Tabla S1) (Tabla 7) [13] [14] [15] [16] [17] [18]. La ERC y la FA
comparten muchos factores de riesgo, dificultando discernir la contribucién de los factores in-
dividuales a cada entidad o al prondstico conjunto (Figura 1). Para los pacientes con ERC no
dializados, parece existir una relacion independiente entre la ERC y el riesgo de FA [19] [20]
[21] [22] [23] [24] [25], aunque dicha asociacion no ha sido bien caracterizada a lo largo del
espectro de la tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) y la proteinuria [13] [14] [26] [27].
En los Estados Unidos, tanto la incidencia como la prevalencia de FA estan aumentando en la
poblacion en hemodidlisis [27] [28], lo cual puede explicarse por la avanzada edad de los pa-
cientes, una mayor deteccién de esta entidad, y una mayor supervivencia después de sufrir
eventos vasculares.
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Supplemental Table 1. Epidemiology of atrialfibrillation in chronic Kidney disease

i - Population/ ©  StudyType/ i
i Study ¢ Sample Size Comment ; Estimate ;
_ Increasedprevalence of atrialfibrillation in CKD' :
- Baberetall . Population  Cohor/KDIGO CKD G1-Z:2.8%,
: i sampling/ ; : stages with eGFR | CKD G3:2.7%
: 1 26917 : and albuminuria ; CKD G4-5:4.2%,
i Mcmanus efaF + Patientswith | Cohor/eGFR CKD G3-5:9% ;
: i CAD /956 ; E i
: Solimanetar ; Populafion . Cohor/eGFR I CKDG3-5:18%

. | sampling /3267 : ,
TAnanthapanyasutetar | Pafientswith | COnOUeGFR | CRDG3-5:21.2% :

: : CKD/1010 ; :
i Zimmemanetar + Dialysis i Meta-analysis, Meta-prevalence 11.6%

E : ' 20 studies I2= high

: Wetmore etai® . Dialysis/63854 | Claims s (%

. Konigsbrugge etal’ : Dialysis/ 626 : Cohort : 20.5%

" Increasedincidence of atrial fibrillation in CKD?

T Shangetar : CKD : Meta-analysis, | Meta-HR:1.47(1.27-1.78),1<=60%
| ; | 7 studies : ‘
: Sinneretar : CKD : Post-hoc FHSHR: 0.66(0.39-1.12) :
: : analysis, various | AGESHR: 1.07(0.87-1.33)
| : i cohorts RSHR: 1.17(0.79-1.75) '
T Sandhuetar™ "CRDZ4746 | Cohorstudy, R 26 s
i women
CZimmemmanetar - Dialysis . Mefa-analysis, : MefaIR72.7 ;
: g . 8studies ! 2= high :
i Liaoetal™ ; CKD/M1349071 | Claims L f
Goldstein etal™s i ESKD/258605 Claims PR 148 :
Liaoetal" i ESKDMA34901 Claims FIRI0L

. Recommendations for future research
i Tofurther characterize risk of atrialfibrillation across a full spectrum of eGFR, proteinuria, and their
i interaction.
: Considerations when interpreting estimates
i * Ascertainment bias for all studies: frequent healthcare use renders increased probability of
detection
» Cohortstudies (both prospective and randomized controlled trials): selection bias for entry;
kidney outcomes available per protocol visits and not perincidence
* Healthcare extradions (electronic medical records fromhealth-maintenance organizations):
exposure and outcomes are symptomdriven/incidental
 Claimcohorts: based on administrative codes only. Lack granularity and increase errorin
exposure and outcome ascertainment

i Nofes
i Whenever a meta-analysis was available, meta-estimates replaced single studies includedtherein. ,
§ Dialysis refers to peritoneal dialysis or hemodialysis. CKD G denotes GFR category(i.e., 1,2, 3, 4, or 5)

i 'Estimates provided as proportion of individuals with atrial fibrillation |
| 2Estimates provided as either as fully adjustedhazardratios (and 95% Cl) (HR, versus non-CKD) or as

: incidence rates per 100 person-years minimally adjusted (usually for age and sex).

i AGES, Age, Gene/Environment Susceptibility Reykjavik Study; KDIGO, Kidney disease: Improving

i global outcomes; CAD, coronary artery disease; CKD, non-dialysis dependent chronic kidney disease
(eGFR <60 ml/min/1.73 m?); eGFR, estimated glomerularfitration rate; ESKD, end-stage kidney

i disease (dialysis or kidney transplantation); FHS, Framingham Heart Study; HR, hazard ratio; I2,

i estimate for heterogeneity; IR, incidence rate; RS, Rotterdam Study.
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Figura 1: ) B .
Shared risk factors |
Age, male sex, obesity, !
F smoking, low physical activity, | b

hypertension, heart failure, CVD |

Systemic processes
Inflammation, oxidative stress, fibrosis |

! Detection bias 'I
| More exposure to healthcare |

Relacion entre la enfermedad renal crénica y la fibrilacién auricular: factores de riesgo y resultados compartidos. La
enfermedad renal crénica y la fibrilacion auricular comparten una serie de factores de riesgo y afecciones que promueven su
incidencia, posiblemente a través de procesos sistémicos como la inflamacion, el estrés oxidativo o la fibrosis. Estd
establecido que la enfermedad renal cronica aumenta la incidencia de fibrilacion auricular y hay alguna evidencia que sugiere
que la fibrilacién auricular también aumenta la progresion de la enfermedad renal crénica. Al examinar la fuerza de estas
asociaciones, reconocemos el impacto potencial del sesgo de deteccion en los estudios observacionales donde una
exposicion més frecuente a la atencion médica probablemente provoque mas hallazgos clinicos en esta poblacion
comorbida. FA, fibrilacién auricular; ERC, enfermedad renal crénica; ECV, enfermedad cardiovascular.

Consecuencias de la fibrilacion auricular en la enfermedad renal crénica

El riesgo de ictus es elevado tanto en los pacientes con ERC que no precisan dialisis [29] [30]
[31] [32] como en los tratados con dialisis [29] [31] [33] (Material suplementario online, Tabla
S2) (Tabla 8) y cont. (Tabla 9) . De forma separada, tanto la ERC como la FA son factores de
riesgo para el ictus, pero es desconocido si el significado prondstico de marcadores de ERC y
FA es independiente o interdependiente. La asociacion entre FA y ERC podria ser bidireccional
[21]. En la ERC, el riesgo ajustado de ictus con FA varia considerablemente en las diferentes
subpoblaciones de ERC, desde el 4,2 % en mujeres en la poblacién general [34], 1,3 en pa-
cientes en dialisis [33] [35] y una asociacion significativa (1,4) en unos estudios [36] y no sig-
nificativa en otros [37] después del trasplante renal. Estas diferencias podrian deberse a un
mayor riesgo competitivo de muerte en fases mas avanzadas de la ERC [35], a un mayor ries-
go basal de ictus en pacientes con ERC sin FA o a una mayor prevalencia de FA no diagnosti-
cada.
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QOutcomes of chronic kidney disease (CKD) in patients with non-valvula
atrial fibrillation, and of atrial fibrillation in patients with CKD

Population/ Sample : Study Type / :
Study Size ; Comment : Estimate
CKD as a risk factor for death in atrial fibrillation i
No direct dats dentmed !
CKD as a risk factor for stroke or thromboembolism in atrial fibrillation :
Frovidencia efal CKDand ESKDIMY | Mets-ansiysis i UKD sssocisted win |
studies of >300,000 i HR1.46(1.20t0
participants with AF, | i 1.76)for
variable definitions ! i thromboembolism.
: | ESKD sssocisted
i i with HR 1.83 (1.56
i i to2.14)for
i i thromboembolism.
EReeinjetal ROCKETAF studyof | Post-hioc ansiysis of i Crllby CGwass
14,264 participants | RCT | multivariable
with AF; those with | | predictorof stroke,
CKDwere G3 or i i HR1.09(1.04to
sbove i i 1.13) per 10 miimin
i i decrease
Qesenetal” Daniish national i Hesithcare extraction : CKDassociated win |
registryof 132,372 | i HR1.49(1.3810
people with AF; 2587 | i 1.59)for
with CKDcodesand ! i thromboembolism.
901 with ESKD codes | i ESKD sssociated
i i with HR 1.83 (1.57
i i to2.14)for
i i thromboembolism
Goetal™ ATRIA study of i Post-hoc analysis of . CKD associated wth
13,535 participants : RCT | thromboembolism:
with AF; >3800 with | i HRforCKD G3a

G3 CKD:; data not
given fornumberwith
proteinuns

1.16 (0.95t0 1.40),
HR forG3b 1.39
(1.13t0 1.71), HR
for1+orgrester
dipstick proteinuria
1.54 (1.2910 1.85)

Atrial fibrillation as a risk factor for death in CKD

Shihefal Patents with i Healthcare extraction  : Incident AF was
prevalentESKDon | | associated with
HD; 70,625 without | i death: multivariable
AF and 6772 with : i HR1.59(95% ClI
incident AF : { 1.5210 1.67)
Banzalefal FPatienis wih T Heslihcare extraction | Incdeni AF was
prevalent CKDG3or ! | associated with
higherenrolied in : i desth: multivarisble
KaiserPermanente | i HR1.66 (35% Cl
NortherCslifomnia; | i 1.57101.77)
81,088 patients, 6269 | i
of whomdeveloped ! i
incident AF : :

Conclusiones
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Zimmearman efal

¢ 12 studies of >10,000
patients with ESKD
and AF and »46,000

Meta-analysis

T Morialty was

26.9/100 patient-
yesarsin patients

: patients fromthe with AF and
| same studies with 13.4/100 patient-
| ESKDand no AF yesrsin patients
: : without AF
Atrial fibrillation as a risk factor for stroke or thromboembolism in CKD
Shihefal i Patients with Heaslthcare exiraction Incident AF
| prevalentESKDon sssocisted with
i hemodislysis; 70,625 ischemic stroke: HR
i without AF and 6772 1.27{1.1310 1.43)
i with incident AF
Wetmore efal | 90,734 patients Healthcare extraction AF associated with
! incident to dialysis ischemic stroke, HR
| and eligible forboth 1.26 (1.05-1.439); but
i Medicare and not hemorrhagic
i Medicsid, 5,629 of stroke, HR0.93
i whomdeveloped (0.59 10 1.48)
| chronic AF

Recommendations for future research
e Evsluste whetherthe prognostic significance of atral fibrillation for stroke differs by level of
eGFRoralbuminuna.
o Estimate how much stroke risk in CKD is mediated by strs! fibnllation.
* Understand stroke subtypes affected.
* Documentotherpotentsl sdverse consequences of atrial fibrillation in CKD: heart failure,
dementia, suddencardiac desth, and myocardial infarction.
¢ Evsluste the effects of trestment on these estmstes (notaccounted forin current dsts)

e Conduct studies is vanad geographical regions (existing dats is mainly US-based).

AF, ainalfibnllation; UG, Cockcrol-Gaull equation; CKD, non-dialysis dependent chronic kidney
disesse (eGFR <60 mUimin/1.73 m"); CrCl, creatinine clearance; ESKD, end-stage kidney disease
(dislysis or kidney transplantation); HR, hazard ratio {(and 95% confidence interval); RCT,
randomized controlled trial; ROCKET AF, Rivaroxaban once daily orsldirect factor Xs inhibition
compared with vitamin K antagonism for prevention of stroke and embolism trial in atnial fibrillation.

Conclusiones

La FA aumenta el riesgo de ERC incidente y de progresion a ERCA [21] [38] [39] [40] (Material
suplementario online, Tabla S3) (Tabla 10), e incrementa el riesgo de muerte en pacientes
con ERC con o sin dialisis [13] [36] [41] [42]. Otras consecuencias relacionadas con la FA, in-
cluyendo la insuficiencia cardiaca, la MSC, y el infarto agudo de miocardio (IAM), requieren
mas estudios. La contribucion de la FA como mediador de ictus en la ERC, asi como los subti-
pos de ictus observados, requiere igualmente un analisis adicional. El riesgo competitivo de
muerte de la ERC podria reducir la importancia de la contribucion de la FA al ictus, lo cual
mitigaria la efectividad de algunas de sus estrategias de prevencion [35].

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/RO-009

Pagina 6 de 47



2018 Conferencia sobre controversias KDIGO. Arritmias y ERC.
Nefrologia al dia Conclusiones

Supplemental Table 3. Kidney outcomes associated to atrial fibrillation (AF) in chronic kidney disease|

Prevalence
Study Study Type and Sample Size Estimate Comment
i Risk of incident CKD
i Watanabe et aR® 235,818 people with and Healthcare i AF associated with new onset CKD:
without CKD, with and without extraction : for G3 or worse eGFR HR 1.44 (95%
AF at baseline i CI1.40 to 2.10); for proteinuria HR
é i 2.2(95% CI 1.92 to 2.52)
._Risk of progression to ESKD
: Bansal et aP? CRIC study of 3091 Cohort study of Incident AF associated with ESKD:
participants, 172 of whom people with CKD HR 3.2 (1.9 10 5.2)
developed incident AF during
the study ;
i Bansal et a2 206,229 patients with CKD Healthcare Incident AF associated with ESKD:
enrolled in Kaiser Permanente | extraction HR 1.67 (1.46 to 1.91)
Northern California, 16,463 of
whom developed incident AF i
i O'Neal et a2 24 953 participants in Cohort study Prevalent AF associated with ESKD:
; REGARDS HR 1.51 (1.08 to 2.11), though the
effect was attenuated after adjusting
: foreGFR and proteinuria: HR 1.24
: (0.89t0 1.73)

Recommendations for future research
* In people without CKD, clarify whether atrial fibrillation associates with incidence of CKD or acute kidney
injury.
« |dentify whether anticoagulation contributes to CKD or acute kidney injury and whether there are differential
effects by anticoagulant class.
AF, atrial fibrillation; CKD, non-dialysis dependent chronic kidney disease (eGFR <60 ml/min/1.73 m2); CRIC,
Chronic renal insufficiency cohort study; eGFR, estimated glomerular filtration rate; ESKD, end-stage kidney disease
(dialysis or kidney transplantation); HR, hazard ratio; REGARDS, Reasons for geographic and racial differences is
| stroke study

indices de riesgo de ictus

El valor predictivo y la calibracidon de los indices predictivos de ictus CHADS2 y el CHA2-DS2-
VASc ha sido solo evaluados en pacientes en dialisis, en los cuales su comportamiento parece
ser similar al de la poblacién general [16] [33] [43] [44].

La inclusién de pacientes con ERC en los indices de riesgo para mejorar la prediccion de ictus
ha demostrado resultados variables. Afadiendo 2 puntos cuando el aclaramiento de creatinina
es menor de 60 mL/min (llamado R2ZCHADS?2) se objetivo una mejora en el denominado indice
de mejoria de la reclasificacion (NRI) pero no el denominado estadistico C (C-Statistic) en un
gran estudio, utilizando validacién externa [30], no mejorando ninguno de estos indices en
otras series [45] [46]. El indice ATRIA, el cual incluye TFGe < 45 mL/min/1,73 m2 y la proteinu-
ria, demostro mejoria del NRI y una mejora limite en el estadistico C, comparado con CHADS2
y el CHA2-DS2-VASc en la validacion externa [47], aunque el NRI no seria clinicamente signifi-
cativo [48]. Por estas razones y el papel que juegan estos indices en la recomendacion de
anticoagulacioén oral (ACO) en los pacientes con ERC, sin tener en cuenta riesgos competiti-
vos, CHA2DS2-VASc sigue siendo el indice mas comunmente recomendado para la
estratificacion del riesgo [5] [49], habiendo demostrado los datos observacionales que valo-
res de CHA2DS2-VASc mayor o iguales a 2 se asocian con un beneficio en el tratamiento con
ACO, incluso en la ERC [50].
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indices de riesgo de sangrado

Los indices de riesgo de sangrado HAS-BLED, ORBIT, HEMORR2HAGES y ATRIA incluyen pa-
rametros de ERC. Aunque el uso formal de estos indices de riesgo hemorragico no ha sido
recomendado por la mayoria de las guias de las sociedades profesionales [49] [51], el aumen-
to del riesgo de sangrado con y sin OAC en la ERC estd bien documentado y debe ser
considerado en la toma de decisiones clinicas.

Prevencion del ictus y anticoagulacion oral

Los mecanismos fisiopatolégicos responsables del ictus/tromboembolismo en pacientes con
ERC y FA son multifactoriales y pobremente entendidos. La precisa contribucion de factores
cardioembalicos versus no cardioembolicos no esta clara. La FA podria ser causa directa del
ictus cardioembdlico, un marcador de riesgo de ictus isquémico, incluyendo los subtipos
aterotrombdticos, y en raros casos, una consecuencia del ictus [52].

Pacientes con enfermedad renal cronica con un aclaramiento de creatinina estimado
entre 30-50 mL/min

Los estudios randomizados y controlados pivotales han establecido que los anticoagulantes
orales de accién directa (ACOD) no son inferiores a la warfarina entre pacientes con aclara-
miento de creatinina estimado por Cockroft-Gault (CICre) entre 30-50 mL/min (para apixaban,
25-50 mL/min) [53] [54] [55] [56]. Sin embargo, no hay evidencia suficiente para recomendar
un ACOD especifico sobre cualquier otro en esta poblacion, al no existir estudios
comparativos entre ellos [57] [58] [59] [60] [61] [62] (Tabla 1). Las comparaciones indirectas
no son validas porque estos estudios diferian en los criterios de inclusion y en las definiciones
de objetivos.

Table | . Aizjdence from randomized trial data regarding therapeutic anticoagulation on the basis of kidney
function™”™

eCrCl (mL/min)®  Warfarin Apixaban® Dabigatran Edoxaban®  Rivaroxaban
>95 Adjusted dose (INR2-3) 5mgb.id. 150mg b.i.d. 60mg QD 20mg QD
51-95 Adjusted dose (INR 2-3) 5mgb.id. 150mg b.i.d. 60mg QD 20mg QD
31-50 Adjusted dose (INR 2-3)  5mg b.id.(eCrCl cut-off 25 mL/min) 150mg b.i.d. or 110mg b.i.d* 30mg QD 15mg QD
Tabla1

Evidencia de datos de ensayos aleatorizados con respecto a la anticoagulacion terapéutica sobre la base de la funcién renal
14,63,64

INR, razén internacional normalizada.

aAclaramiento de creatinina estimado de Cockcroft-Gault (eCrCl).

siguientes: creatinina sérica 21,5 mg/dL, edad >80 afios o peso corporal <60 kg. ¢ En el estudio ENGAGE-AF TIMI 48, |a dosis se
redujo a la mitad en cualquiera de los siguientes casos: eCrCl de 30-50 ml / min, peso corporal <60 kg o uso concomitante de
verapamilo o quinidina (inhibidores potentes de la glicoproteina P).

d Esta dosis no ha sido aprobada para su uso por la Administracién de Drogas y Alimentos de EE. UU. en esta categoria de
funcion renal.

riesgo tromboembdlico frente al de hemorragia. Esta dosis no ha sido aprobada para su uso por la Administracién de Drogas y

Alimentos de EE. UU.
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Aunque la eficacia (prevencién de ictus y embolia sistémica) puede no ser inferior a la warfari-
na, el perfil de seguridad de los ACOD, en comparacion con la warfarina, parece ser superior.
En todos los estudios randomizados y controlados pivotales, los ACOD se han asociado con
una reduccion significativa (aproximadamente 50 %) en el riesgo de hemorragia intracraneal
en comparacion con warfarina. Entre pacientes con CrCle entre 25 y 50 mL/min, el tratamiento
con apixaban y edoxaban se asocié con un significativo menor riesgo de eventos
hemorragicos en comparaciéon con warfarina (Figura 2) [63]. Aunque estos resultados no indi-
can necesariamente la superioridad de apixaban y edoxaban en relacién con otros ACOD, pue-
de ser Util para los clinicos cuando se trata de pacientes con un alto riesgo de hemorragia o
bajo tiempo de rango terapéutico (TRT) mientras reciben warfarina u otros antagonistas de la
vitamina K (AVK).

Intervention Hazard ratio (95% CI)
Dabigatran 150 mg (n = 1232) O %
Dabigatran 110 mg (n = 1196) ¥ ] g ®
Rivaroxaban 15 mg (n = 1474) —— § %
Apixaban 5 mg®* (n = 1508) —B— gQ
Edoxaban 30 mg (n = 1302) — g
Dabigatran 150 mg (n = 1232) —8
Dabigatran 110 mg (n = 1196) . §
Rivaroxaban 15 mg (n = 1474) e %
Apixaban 5 mg® (n = 1508) —n— 2
Edoxaban 30 mg (n = 1302) — 00— a
T T 1
0.2 0.5 1.0 2.0
Fayours DOAC Favours warfarin

Figura2

Eficaciay seguridad de los anticoagulantes orales directos (ACOD) frente a warfarina en el subgrupo de pacientes con
enfermedad renal crénica moderada de ensayos controlados aleatorios en fibrilaciéon auricular. Comparacioén de las razones de
riesgo y los intervalos de confianza del 95% para los resultados primarios de eficacia y seguridad de 150 mg y 110 mg de dabigatran dos
veces al dia, 15 mg de rivaroxaban una vez al dia, 5 mg de apixaban dos veces al dia y 30 mg de edoxaban una vez al dia. La
enfermedad renal crénica se definié6 como un aclaramiento de creatinina estimado de 30 a 49 ml / min o de 25 a 49 ml/ min para
apixaban. Apixaban 2,5 mg dos veces al dia si el paciente tenia dos de los siguientes: edad > 80 afios, peso corporal < 60 kg o
creatinina sérica = 1,5 mg / dL. Reproducido de Qamar y Bhatté® con permiso del editor.

Enfermedad renal crénica estadios 4, 5y 5D

En ausencia de datos de ensayos clinicos, los resultados de los estudios observacionales so-
bre la eficacia y la seguridad de la anticoagulacion para la prevencion del ictus en pacientes
con ERC con CrCle 75 %) probablemente contribuyd a estos hallazgos y ha sido dificil de
replicar en estudios semejantes de otros sistemas de salud [68]. Un gran analisis del sistema
sanitario de Estados Unidos encontré que la severidad de la ERC se asociaba con un TRT
disminuido a pesar de una similar intensidad en la monitorizacion del INR [69]. Estos hallazgos
sugieren que es mas probable que el TRT sea bajo en la ERC y puede condicionar el aumento
en el riesgo ictus y hemorragia en la ERC [70]. Asimismo, los AVK pueden condicionar hemo-
rragias glomerulares subclinicas repetidas [71] o aceleracion de las calcificaciones tisulares o
vasculares [72]. La FDA aprobo recientemente la utilizacion de dosis de 5 mg de apixaban dos
veces al dia (con ajuste de dosis) y rivaroxaban a dosis de 15 mg diarios en pacientes con ERC
estadios 5 y 5D, asi como dabigatran 75 mg por via oral dos veces al dia para CrCle entre
15-30 mL/min. Esto se basa en limitados datos farmacocinéticos y farmacodinamicos sin datos

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/RO-009 Pagina 9 de 47



2018 Conferencia sobre controversias KDIGO. Arritmias y ERC.
Nefrologia al dia Conclusiones

de seguridad clinica [73] [74] [75] [76]. Los participantes en la Conferencia de Controversias
sugieren considerar la dosis mas baja de apixaban de 2,5 mg por via oral dos veces al dia en
pacientes con ERC estadios 5 y 5D para reducir el riesgo de hemorragia hasta que se encuen-
tren disponibles datos de seguridad clinica, un enfoque respaldado por un reciente estudio
farmacocinético que compara las dos dosis [77]. Debe tenerse presente que muchos pacien-
tes con ERC probablemente se beneficiarian de todos modos de dicha reduccion de dosis
(aquellos con edad > 80 afnos o con un peso corporal > 60 Kg), obedeciendo al principio de
-primum non nocere-, atendiendo a la falta de datos sobre eficacia y seguridad clinica (Tabla
2).

Table 2 Chronic kidney disease categories lacking randomized clinical trial data on the utility of ant:icoagulation“'“'M

eCrCl (mL/min)* Warfarin Apixaban” Dabigatran Edoxaban Rivaroxaban

15-30 Adjusted dose for INR  2.5mg PO b.i.d. could Unknown (75mg PO 30mg QD® could be 15mg QD could be
2-3 could be be considered b.id.)*¢ considered considered
considered

<15 not on dialysis Equipoise based on Unknown (25mg PO Not recommended Not recommended Unknown (15mg
observational data b.id.)* QD)*
and meta-analysis

<15 on dialysis Equipoise based on Unknown (2.5mg PO Not recommended Not recommended Unknown (15mg
observational data b.id.)* QD)*

and meta-analysis

Categorias de enfermedad renal créonica que carecen de datos de ensayos clinicos aleatorizados sobre la utilidad de la
anticoagulacion (4,63,64)

INR: razon internacional normalizada.

Dosificacion de anticoagulantes orales directos (ACOD) basada Gnicamente en datos farmacocinéticos y farmacodinamicos limitados (no
existen datos aleatorizados sobre eficacia o seguridad).

a: Aclaramiento de creatinina estimado de Cockcroft-Gaulf.

b: La dosis de Apixaban debe modificarse a 2,5 mg dos veces al dia si el paciente tiene dos de los siguientes: creatinina sérica 21,5 mg / dL,
edad =80 afios o peso corporal Z60 kg.

c: Las dosis de DOAC enumeradas entre paréntesis son dosis que actualmente no tienen ningln dato clinico de seguridad o eficacia. Las dosis
de ACOD apixaban 5 mg dos veces al dia, rivaroxaban 15 mg una vez al dia y dabigatran 75 mg dos veces al dia estan incluidos en el
etiquetado aprobado por la Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos basado en datos farmacocinéticos y
farmacodinamicos de dosis limitadas sin datos de seguridad clinica. Sugerimos considerar la dosis mas baja de apixaban 2,5 mg VO dos veces
al dia en ERC G5 / G5D para reducir el riesgo de hemorragia hasta que se disponga de datos de seguridad clinica.

d: Dabigatran 75 mg disponible solo en EEUU.

e: La dosis se redujo a la mitad en cualquiera de los siguientes casos: CrCl estimado de 30-50 ml / min, peso corporal Z60 kg o uso
concomitante de verapamilo o quinidina (inhibidores potentes de la glicoproteina P).

Los ensayos clinicos randomizados son particularmente necesarios para evaluar el uso de
AVK en pacientes con ERC estadio 5D. Un ensayo clinico que evalua los AVK versus no ACO
estd en curso (AVKDIAL, NCT02886962). No conocemos si los ACOD tienen ventajas frente a
los ACO en pacientes con ERC estadio 5D con FA. Los estudios AXADIA (NCT02933697) y RE-
NAL-AF (NCT02942407) que comparan apixaban frente a AVK en pacientes con ERCA estan
en periodo de reclutamiento en Alemania y Estados Unidos.

Consideraciones pragmaticas sobre la utilizacion de anticoagulacion oral en la
enfermedad renal cronica

En los estudios randomizados pivotales de los ACOD las dosis se ajustaron a la funcién renal
utilizando el CrCle mediante la formula de Cockcroft-Gault. Sin embargo, en la practica clinica,
son utilizados otros métodos para evaluar la TFGe. Dada la diversidad de los diferentes méto-
dos de estimacion de la funcion renal, parece razonable individualizar la dosis de ACOD
atendiendo a cada uno de estos métodos [78] [79] [80]. Importantes preocupaciones han sur-
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gido sobre la seguridad clinica, principalmente el incremento en complicaciones hemorragicas
fatales y no fatales, tras las primeras prescripciones de dabigatran y rivaroxaban, fuera de
indicacion, en pacientes con ERC estadio 5D [81] [82] [83].

Es necesario establecer medidas centradas en la seguridad del paciente para guiar a los
clinicos sobre la utilizacién de ACOD [85].

El trabajo multidisciplinar con comunicacion activa entre nefrélogos, cardiologos (o electrofi-
siologos), médicos de atencion primaria y, cuando sea posible, farmacologos clinicos, puede
ser util para evaluar el riesgo-beneficio de cualquier decisidn sobre la eleccion entre AVK o
ACOD [5] [85].

Para los pacientes con ERC que reciben tratamiento con ACOD, se recomienda monitorizar pe-
riodicamente la funcion renal, porque la disminucion de esta puede requerir el ajuste de la do-
sis [86]. No existen datos que nos indiquen la frecuencia 6ptima de monitorizacion de la fun-
cioén renal, pero puede ser clinicamente razonable evaluarla cada 6 a 12 meses (o al menos
anualmente, atendiendo a las guias de las sociedades cientificas) [5]. La frecuencia de dicha
monitorizacidn se adaptara al grado de ERC, a su curso y al tiempo transcurrido desde el inicio
del tratamiento con ACOD. Para todos los pacientes diagnosticados de ERC en tratamiento
anticoagulante, se debe reevaluar anualmente los objetivos del tratamiento, debatiéndose los
pros y contras de la terapia.

El manejo periprocedimiento o perioperatorio de los ACOD debe individualizarse atendiendo al
farmaco y CrCle (Tabla 3) [4] [87]. Es necesario buscar estrategias que permitan reducir el
riesgo de sangrado en pacientes con ERC estadio 5D tratados con anticoagulantes. En esta li-
nea, se puede minimizar la heparina en dialisis, utilizar citrato para el sellado de los catéteres
[88], considerar la profilaxis del sangrado gastrointestinal cuando esté indicada, debe imple-
mentarse un estricto control de la presion arterial y valorar la interrupcién de agentes antipla-
quetarios si es clinicamente razonable. Los protocolos de reversion de la anticoagulacién es-
tan bien establecidos para la warfarina y para los AVK. Idarucizumab ha sido aprobado para
revertir el dabigatran, y andexanet alfa ha sido desarrollado para revertir los agentes anti-Xa.
Sin embargo, debemos conocer que los datos especificos son escasos en pacientes con ERC
[89].
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Table3 Recommendations for discontinuation of direct oral anticoagulant prior to elective procedures, according to
the risk of bleeding of any specific procedure intervention (low vs. high risk procedures)

Dabigatran Apixaban-Edoxaban-Rivaroxaban

No important bleeding risk and/or adequate local haemostasis possible:
perform at trough level (i.e. >12 or 24 h after last intake)

Low risk High risk Low risk High risk
CrCl> 80 mUmin >24h >48h >24h >48h
CrCl 50-80mL/min >36h >72h >24h >48h
CrCl 30-50mL/min® >48h >96h >24h >48h
CrCl 15-30mL/min* No official indication No official indication >36h >48h
CrCl<15mUmin No official indication for use

There is no need for bridging with LMWH/UFH

Tabla 3: Recomendaciones para la interrupcion del anticoagulante oral directo antes de procedimientos electivos, de acuerdo con el
riesgo de sangrado de cualquier intervencion de procedimiento especifico (procedimientos de bajo riesgo frente a alto riesgo)

Los valores en negrita se desvian de la regla de detencion comdn de = 24 h de bajo riesgo, = 8 h de alto riesgo. El riesgo bajo se define como
una frecuencia baja de sangrado y / o un impacto menor de un sangrado. El riesgo alto se define como una alta frecuencia de hemorragia y / o
un impacto clinico importante. Adaptado de Heidbuchel et al *

CrCl, aclaramiento de creatinina; DOAC, anticoagulante oral directo; HBPM, heparina de bajo peso molecular; UFH, heparina no fraccionada.
a: Muchos de estos pacientes pueden estar tomando la dosis mas baja de dabigatran (110 mg dos veces al dia) o apixaban (2,5 mg dos veces
al dia), o deben estar tomando la dosis mas baja de rivaroxaban (15 mg una vez al dia) o edoxaban (30 mg una vez al dia). Dabigatran 110
mg dos veces al dia no ha sido aprobado para su uso por la Administraciéon de Drogas y Alimentos de EE. UU.

Tratamiento antiagregante para la prevencion del ictus por fibrilacion auricular en la
enfermedad renal cronica

El ensayo AVERROES de aspirina vs apixaban, desarrollado en poblacion general, en su mayo-
ria sin ERC, fue interrumpido precozmente debido a un mayor riesgo de accidente cerebrovas-
cular con aspirina, pero con riesgo de hemorragia similar en ambos grupos [90]. Sin embargo,
no existen suficientes evidencias para recomendar un antiagregante plaquetario simple o do-
ble terapia para la prevencion del ictus / tromboembolismo en la FA entre pacientes con ERC
estadios 4, 5 0 5D, incluso cuando la ACO se considera peligrosa. Del mismo modo, estos pa-
cientes no deberian recibir terapia antiplaquetaria mientras toman anticoagulantes, a menos
que haya una indicacién secundaria (p. €j., la implantacion reciente de un stent coronario). La
duracion de la terapia antiplaquetaria concomitante, simple o doble, en aquellos pacientes que
reciben anticoagulantes debe minimizarse e individualizarse en funcion de factores clinicos y
tipo de stent [91].

Oclusion de la orejuela izquierda en la enfermedad renal crénica

Se cree que la orejuela auricular izquierda (OAl) es el lugar de formacion de trombos para la
mayoria de los ictus relacionados con la FA. La exclusion de la circulacion de la OAl mediante
un dispositivo no farmacoldgico para la prevencion del ictus podria ser posiblemente una op-
cidn a valorar en situaciones de riesgo moderado a alto en la ERC, particularmente en aquellos
pacientes con contraindicaciones a largo plazo para ACO. Los resultados de dos ensayos alea-
torizados a cinco anos utilizando el dispositivo de oclusion Watchman® demostraron una re-
duccion en el riesgo de accidente cerebrovascular comparable a warfarina pero con
reduccion adicional de episodios hemorragicos graves [92]. Sin embargo, la prevalencia o gra-
vedad de la ERC no fue reportada y podria haber sido infrarrepresentada. La mayoria de los
pacientes que reciben el dispositivo en ensayos clinicos y en la practica contindan en terapia
doble o unica, asociada con un mayor riesgo de hemorragia en la ERC. Asimismo, los pacien-
tes enrolados no presentaban contraindicaciones. El registro de datos del Amplatzer Cardiac
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Plug, un dispositivo similar, ha mostrado resultados de seguridad comparables en pacientes
con ERC versus aquellos con funcién renal normal [93]. Un ensayo aleatorizado de oclusion
de OAI versus tratamiento con AVK en pacientes con ERC estadios 4 y 5 esta en la actualidad
en curso (https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02039167; 13 de febrero de 2018).

Control de frecuencia versus control del ritmo de la fibrilacion auricular

Las indicaciones para la estrategia de control del ritmo en la ERC reflejan las de la poblacion
general. La principal indicacion basada en la evidencia para una estrategia de control del ritmo
para la FA es la reduccién de los sintomas, aunque muchos pacientes son asintomaticos [5]
[49]. Los estudios randomizados mas antiguos han demostrado que las estrategias de control
de frecuencia y ritmo son equivalentes en relacién a sus efectos sobre los riesgos de
insuficiencia cardiaca, accidente cerebrovascular y supervivencia [94] [95] [96] [97]. Los ana-
lisis retrospectivos han sugerido que el control del ritmo mediante la ablacion proporciona re-
sultados superiores, pero la evidencia es limitada. Independientemente de la estrategia que se
siga, la anticoagulacion deberia ser también continuada atendiendo al riesgo de ictus (como lo
indican los indices el CHADS2 o CHA2DS2-VASc), a menos que esté contraindicado por otro
motivo. Los factores adicionales que pueden favorecer los intentos de control del ritmo inclu-
yen dificultad para lograr un control de frecuencia adecuado, pacientes jévenes, miocardiopa-
tia mediada por taquicardia, primer episodio de FA, FA que se precipita por una enfermedad o
cirugia aguda, y la preferencia del paciente (Figura 3) [5] [49]. Los pacientes en hemodidlisis
con inestabilidad hemodinamica debido a la FA durante las sesiones de dialisis pueden benefi-
ciarse del control del ritmo. El impacto de su tratamiento sobre el prondstico es desconocido
[98]. En pacientes sin indicaciones claras para una estrategia de control del ritmo deberia utili-
zarse, por defecto,una estrategia de control de frecuencia. En la poblacion general, en pacien-
tes con FA permanente y fraccion de eyeccién preservada, un control de frecuencia no estric-
to (es decir, una frecuencia cardiaca en reposo < 110 latidos por minuto) se ha demostrado ser
equivalente a un control estricto para un objetivo combinado que incluya accidente cerebro-
vascular, insuficiencia cardiaca, muerte y necesidad de marcapasos o desfibrilador
implantable (ICD) [99]. Ningun estudio randomizado controlado ha comparado especificamen-
te el control de frecuencia vs control de ritmo o control de frecuencia estricto vs labil en pa-
cientes con ERC o ERCA. En un analisis post hoc del ensayo GUSTO lll, donde se analizaba
control de ritmo vs frecuencia, la estrategia de control no tuvo un impacto significativo en la
mortalidad a corto o largo plazo, independientemente del estadio de la enfermedad renal
[100].
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Figura 3: Algoritmo para la toma de decisiones sobre control de frecuencia vs ritmo en la enfermedad renal cronica. Sobre todo porque los
pacientes con enfermedad renal cronica presentan muchas caracteristicas especificas en cuanto a antecedentes, comorbilidades y
preferencias personales en cada paciente se debe tomar una decision individualizada Hay que tener en cuenta muchos aspectos la

contralndlcacwnes de los farmacos antiarritmicos por cardiopatia estructural muy frecuente en estos pamentes (como hlpertrofla ventricular
izquierda, fraccion de eyeccion reducida, enfermedad arterial coronaria obstructiva). Ademas, los efectos proarritmicos (como la
prolongacion del intervalo QT) pueden ser pronunciados debido a los desequilibrios electroliticos en la enfermedad renal crénica. La figura
sugiere un algoritmo que presenta los criterios mas relevantes que deben incorporarse en un proceso multidisciplinario de toma de
decisiones, incluido el nefrélogo tratante, un especialista en ritmo cardiaco y eventualmente también médicos de otras disciplinas. Es de
destacar que, independientemente de la estrategia elegida, la anticoagulacion oral siempre debe administrarse en las primeras etapas de la
enfermedad renal crénica y al menos debe considerarse en las etapas avanzadas de la enfermedad renal crénica. FA, fibrilacién auricular;
ERC, enfermedad renal cronica; FE, fraccion de eyeccién; eGFR: tasa de filtracién glomerular estimada; HD, hemodidlisis; LA, auricula
izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: hipertrofia ventricular izquierda. Adaptado en parte de Kirchhof et al.5

Consideraciones sobre el control de frecuencia

Deben senalarse algunas consideraciones especiales en la ERC, incluyendo la sintomatologia
y una propension potencialmente mayor a desarrollar cardiomiopatia mediada por taquicardia,
dada la elevada prevalencia de alteraciones estructurales cardiacas. Ademas, la farmacociné-
tica y la dializabilidad de los farmacos indicados para el control de la frecuencia en la ERC
debe ser tenido en cuenta (Tabla 4). Cuando la frecuencia ventricular no puede controlarse
solo con terapias médicas, debe valorarse la ablacién del nodo auriculoventricular y la implan-
tacion de marcapasos. Sin embargo, la alta tasa de complicaciones de los dispositivos trans-
venosos en los pacientes en hemodidlisis debe valorarse a la hora de tomar la decision. Si los
marcapasos sin cables pudieran jugar un rol en esta situacion debe ser todavia determinado.
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Table 4 Characteristics of antiarrhythmic drugs for rate control in chronic kidney disease

Drug Protein Elimination Dialyzable Dosing in CKD
binding

Atenolol 5% Excreted unchanged in urine Yes Dose may need to be reduced

Propranolol >90% Hepatic metabolism No Serum creatinine may increase, but no dose adjust-
ment is needed

Bisoprolol 30% 50% excreted unchanged in urine No Dose may need to be reduced in advanced CKD

Metoprolol 12% Hepatic metabolism Yes No dosage reduction needed

Carvedilol 99% Mainly biliary and 16% urinary No Specific guidelines for dosage adjustments in renal

impairment are not available: it appears no
dosage adjustments are needed

Labetalol 50% Inactive metabolites excreted in urine No Dose reduction recommended in the elderly
(5% unchanged) and bile
Verapamil 90% 70% is excreted in the urine and 16% in faeces No Dose reduction by 20-25% if CrCl< 10 mU/min,
not cleared by haemodialysis
Diltiazem 70-80% 2-4% unchanged drug excreted in the urine No Use with caution
Digoxin 20-30% Main route of elimination is renal (closely No Dosage adaptation is required, monitoring of serum
correlated with the GFR) with 25-28% of digoxin levels

elimination by non-renal routes

Tabla 4: Caracteristicas de los farmacos antiarritmicos para el control de la frecuencia en la enfermedad renal
cronica

Modificado de Potpara et al.'%! y Weir et al 192

Datos de eliminacion de metoprolol de Hoffman et al 193

Datos de union a proteinas de labetalol de Drugbank.ca'® y datos de dializabilidad de datos in vitro de Daheb et al 1%
Todos los demés datos de dializabilidad de Frishman 198

ERC, enfermedad renal crénica; CrCl, aclaramiento de creatinina; TFG: tasa de filtracion glomerular.

Consideraciones sobre el control del ritmo

La cardioversion eléctrica (CVE) es el método mas utilizado para la restauracion del ritmo en
pacientes con FA persistente. Se ha evidenciado que la tasa de éxito de la CVE es similar
independientemente de la funcién renal [108]. Sin embargo, el riesgo de recurrencia de FA au-
menta a medida que la TFGe disminuye, aunque pacientes con ERC leve-moderada, en quie-
nes se mantiene el ritmo sinusal, pueden experimentar una mejoria de la funcion renal [109].
La CVE por si sola es generalmente insuficiente para mantener el ritmo sinusal normal y habi-
tualmente es necesario a largo plazo mantener tratamiento antiarritmico o la ablacion para el
control del ritmo.

La utilizacién de farmacos antiarritmicos para el control del ritmo se encuentra limitado en pa-
cientes con ERC debido a la disminucién del aclaramiento renal y el riesgo proarritmico en in-
dividuos con cardiopatia estructural (Tabla 5). No se han evidenciado efectos negativos en la
supervivencia con la amiodarona, el farmaco antiarritmico mas comunmente utilizado para
tratar la FA, independientemente de la TFGe, incluso en pacientes con ERCA [111]. Si los pa-
cientes con ERC tratados con amiodarona tienen un mayor riesgo de toxicidad tisular se des-
conoce.
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Table 5 Characteristics of antiarrhythmic drugs for maintaining sinus rhythm in chronic kidney disease

Drug Protein Elimination Dialyzable Dosing in CKD Special considerations
binding in CKD
Flecainide 40% 35% excreted unchanged in No Dose reduction if eGFR Do not use if significant
urine <35mUmin/1.73 m’ structural heart disease
present
Propafenone  95% 38-50% excreted in urine No Careful monitoring recom- Do not use if significant
as active metabolites mended (in hospital initi- structural heart disease
(1% unchanged) ation if advanced CKD) present
Amiodarone 9% No renal elimination No No dosage requirements; not
dialyzable; many drug-to-
drug interactions
Dronedarone 98% 6% excreted in urine Unlikely to be dialyzed No dosage adaptation Do not use if EF <35% or
required in kidney failure recent CHF
Dofetilide 60-70% 80% renally excreted, as un- Unknown Initial dose individualized on Contraindicated for CrCl
changed (80%) or inactive/ the basis of CrCl and sub- <20 mbL/min
minimally active sequent dosing based on
metabolites CrCl and QTc monitoring
Sotalol Not protein  70% excreted unchanged in Yes—give maintenance A relative contraindicationin A relative contraindication in
bound urine dose after view of the risk of proar- view of the risk of proar-

dialysis or supplement rhythmic effects; in rare rhythmic effects

with 80 mg after HD and selected cases—dose
to be halved or reduced to

one quarter in CKD

Tabla 5: Caracteristicas de los farmacos antiarritmicos para el mantenimiento del ritmo sinusal en la enfermedad
renal crénica

CHEF, insuficiencia cardiaca congestiva; ERC. enfermedad renal crénica; CrCl, aclaramiento de creatinina; FE. fraccion de
eyeccion; eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada; HD, hemodialisis.

Modificado de Potpara et al !%!

Datos de eliminacion de propafenona de Drugbank ca.!!

Datos de dializabilidad de Frishman 1%

La ablacién con catéter es mas efectiva por si sola que las drogas antiarritmicas para el man-
tenimiento del ritmo sinusal. La seguridad y eficacia de la ablacién en la ERC se evalu6 en
21.091 ablaciones, en las cuales 1.593 casos (7,6 %) tenian ERC y 60 estaban en dialisis [112].
Entre los pacientes seleccionados para la ablacion, aquellos con y sin ERC tuvieron tasas simi-
lares de complicaciones posteriores al procedimiento y posterior hospitalizacion por FA, CVE y
ablacion repetida, aunque los pacientes con ERC fueron mas frecuentemente reingresados por
insuficiencia cardiaca. Un metaanalisis de cuatro estudios de ablacién de venas pulmonares
por radiofrecuencia en pacientes con ERC mostré un riesgo casi dos veces mayor de recu-
rrencia de la FA, posiblemente como resultado de los mayores volumenes auriculares izquier-
dos preablacién, lo cual podria servir como un marcador de desencadenantes no
dependientes de venas pulmonares [113]. En un estudio de pacientes con ERC sometidos a
ablacion por criobaldn, los pacientes con ERC estadio 3 tuvieron tasas significativamente mas
altas de recurrencia de FA en comparacion con aquellos con ERC estadio 1y 2 [114]. No se
describieron casos de nefrotoxicidad por contraste. En general, mantenimiento del ritmo sinu-
sal a través de la ablacion se asocia con una mejoria de la TFGe, mientras que el fracaso del
procedimiento se relaciona con deterioro de la TFGe [115].

La ablacion de la FA puede proporcionar beneficios de supervivencia en el escenario de pa-
cientes con fraccién de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) reducida e insuficiencia cardia-
ca. Un estudio randomizado de ablacién con catéter en comparacién con el tratamiento estan-
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dar en FA y FEVI < 35 %, demostro recientemente una mejoria en la supervivencia asociada
con la ablacién [116] [117] (https://clinicaltrials.gov/ct2/show / NCT00643188; 13 de febrero de
2018).

En contraste con la FA, la ablacién por radiofrecuencia para el control del ritmo en el flutter
auricular debe considerarse como terapia de primera linea en la ERC, dado el alto éxito y las
bajas tasas de complicaciones de la ablacién. Los pacientes con ERC tienen un mayor riesgo a
largo plazo de FA después de la ablacion del flutter auricular y podrian requerir monitorizacion
a largo plazo para evaluar las recurrencias de FA, especialmente si se considera la retirada de
la anticoagulacion [118].

Modificaciones del estilo de vida

La pérdida de peso y el ejercicio pueden reducir el riesgo de FA en la poblacion general [119]
[120], al igual que el tratamiento para la apnea obstructiva del suefio [121] [122]. Los pacientes
en hemodialisis tienen cuatro veces mas riesgo de trastornos respiratorios del suefo en com-
paracion con los pacientes control macheados por edad, sexo, raza e indice de masa corporal
[123] [124]. Sin embargo, en un estudio de pacientes mayores en los Estados Unidos, estos
trastornos no fueron asociados con FA en la poblacién en hemodialisis [125].

Prevencion de la muerte subita cardiaca

Incidencia y etiologia de la muerte subita cardiaca en la poblaciéon con enfermedad
renal cronica y en la enfermedad renal cronica avanzada

Existe un mayor riesgo de MSC en la ERC (Material complementario online, Tabla S4) (Tabla
1) [126] [127] [128] [129] [130] [131] [132]. La MSC representa el 25-29 % de todas las causas
de muerte en pacientes en hemodialisis y alrededor del 30-35 % en pacientes incidentes en
dialisis [133] [134] [135] [136] [137] [138] [139]. Recientes datos indican que, aunque las tasas
de mortalidad de cualquier causa en poblacion en hemodialisis han ido disminuyendo, las de
MSC siguen siendo las mismas, indicativas de un aumento de la proporcion de pacientes que
mueren a causa de esta patologia [140]. El riesgo de muerte de cualquier causa es sustancial-
mente mayor en dialisis (15-20% a 1 afio) que en pacientes con insuficiencia cardiaca o post-
infarto (3-8% al afo) [140] [141] [142] [143]. El riesgo anual de MSC es mayor en la poblacion
de hemodialisis en comparacion con otras poblaciones (Figura 4): 5-7 % en pacientes en he-
modialisis; 4 % en pacientes con insuficiencia cardiaca; y 1,5-2,7 % en pacientes con ERC sin
didlisis, comparable con la de pacientes post-infarto [126] [132] [136] [140] [142] [143] [144].
Se debe alentar a los nefrologos para debatir los riesgos y posibles opciones terapéuticas en
estos pacientes, animando a su participacién en los ensayos clinicos.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/RO-009 Pagina 17 de 47


https://clinicaltrials.gov/ct2/show

2018 Conferencia sobre controversias KDIGO. Arritmias y ERC.
Conclusiones

Nefrologia al dia

Supplemental Table 4. Studies evaluating an association between kidney disease and sudden cardiac death

Study (Year) Number of Patient Characteristics CKD Subgroups examined Finding
Patients
Goldenberg et al.2* 1223 Ischemic cardiomyopathy EF <30% eGFR 260, eGFR 35-59, eGFR <35 17% increasein SCD risk with
10 mli/min/m? decline
Saxon et al .25 1519 Ischemic cardiomyopathy, EF £35% "Renal dysfunction” vs. norenal  70% increase with renal
dysfunction dysfunction
Deo et al.2® 2760 Women with history of coronary artery eGFR >60, eGFR 40-60, eGFR <40 3-fold increaserisk of death in
disease eGFR <40 vs. eGFR >60
ml/min/1.73 m?
Pun et al 27 19440 Significant coronary artery disease eGFR 260, eGFR 15-59, <15 or 11% increase in SCD risk with
dialysis 10 ml/min GFR decline. 5 fold
increase SCD in eGFR <15 or
dialysis
Deo et al.28 4465 Patients 265 y without prevalent ~ Cystatin C tertiles (eGER 286, eGFR Increasein SCD risk with
cardiovascular disease 69-85, eGFR <68) declining cystatin C tertile (3
fold increase risk in lowest
eGFR tertile)
Charytan et al.22 4038 Patients with CKD enrolled in the Trial eGFR quartiles (<23.4, 24.3-31.6, 2.7% annualized SCD rate in

lowest eGFR quartile versus
1.4% in highest eGFR
quartile.

3-fold increased risk of SCD
inlower eGFR compared to
highest eGFR group (HR
3.71,95% Cl 1.74-7.90).

to Reduce Cardiovascular Events
With Aranesp (TREAT)

31.7-40.2, >40.2)

Suzuki et al.30 13,070 Patients enrolled in the
Atherosclerosis Risk in Communities

(ARIC) study

eGFR <45, 45-59, 60-89, and >89

CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated glomerular filtration rate; EF, ejection fraction; HR, hazard ratio; ICD, implantable cardioverter
defibrillator; SCD, sudden cardiac death; vs, versus.

" Prevalence 5%
Incidence (first year) 7%

Heart failure 4 %

Non-dlalyss

Approximately 1.5 - 2.7%

Figure 4
Tasas anuales de muerte subia cardiaca. CKD: enfermedad renal

cronica. GP: poblacion general

Existen significativas lagunas de conocimiento en la comprension de los mecanismos eléctri-
cos y hemodinamicos subyacentes a la MSC (Figura 5). En un estudio retrospectivo de pacien-
tes en hemodialisis a quienes fue implantado un desfibrilador, el 80 % de los paros cardiacos
se registraron como taquiarritmias ventriculares (taquicardia ventricular o fibrilacién
ventricular) en comparacion con un 20 % de bradiarritmias [145]. En un reciente estudio de
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monitorizacion electrocardiografica continua, las bradiarritmias y la asistolia, en lugar de ta-
quiarritmias ventriculares, fueron los principales determinantes de MSC en pacientes con
ERCA [146].

(non-cardiac) deaths ” cardiac deaths
Stroke , ~ Tachyarrhythmia
~ Ruptured aneurysm : and
\_Pulmonary embolism / . bradyarrhythmia /
~.__Trauma

Terminal
arrhythmia

/ non-sudden deaths

| Dialysis withdrawal

B Infecton
. Malignancy _«

Figure 5
Mecanismo de muerte en pacientes con
enfermedad renal cronica.

Las definiciones de muerte subita y MSC en pacientes con ERCA deben ser afinadas. La natu-
raleza inesperada de la muerte subita debe ser enfatizada para evitar clasificaciones erréneas
(Material complementario online, Tabla S5) (Tabla 12) propone definiciones pertinentes de
muerte subita, MSC y paro cardiaco recuperado para pacientes con ERCA.
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Supplemental Table 5. Definitions of sudden death, sudden cardiac death, and aborted cardiac
arrest in patients with chronic kidney disease

Sudden Death

Non-traumatic, unexpected witnessed fatal event occurring within 1 hour of the onset of
symptoms or within 24 hours if unwitnessed death (48-72 hours between hemodialysis if the
patient lives alone)

AND

Absence of severe acute illness (such as sepsis), dialysis non-adherence, or withdrawal
preceding expected death in end-stage kidney disease patients. So patients in hospice care,
those with terminal malignancies etc. should be excluded because death should be considered
not unexpected

‘Sudden Cardiac Death

rupture, trauma, etc.)

Aborted Cardiac Arrest
Unexpected circulatory arrest, occurring within 1 hour of onset of acute symptoms, which is
. reversed by successful resuscitation maneuvers (for example, defibrillation)

Factores de riesgo de muerte subita cardiaca en pacientes con enfermedad renal
crénica y en enfermedad renal cronica avanzada

Los mecanismos de la MSC en la ERC y en la ERCA incluyen anomalias fisiopatoldgicas de lar-
ga evolucién que predisponen a condiciones arritmogénicas, asi como mecanismos desenca-
denantes que pueden precipitar episodios arritmicos (Figura 6). El papel de la isquemia mio-
cardica, los electrolitos, los cambios de volumen con inestabilidad hemodinamica, la hipertro-
fia ventricular izquierda, la fibrosis y disfuncién miocardica, asi como la desregulacién autoné-
mica e hiperactividad simpética pueden conducir a la MSC y necesitardn ser mas
profundamente evaluadas.
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Figura 6

Posibles factores predisponentes de muerte subita
cardiaca. CHF, insuficiencia cardiaca congestiva; CKD-
MBD, enfermedad renal crénica, trastornos minerales y
oseos; LV, ventricular izquierdo; HVI: hipertrofia
ventricular izquierda.

Se han identificado diversos factores de riesgo que predisponen a la MSC en pacientes con
ERCA (Material complementario online, Tabla S6) (Tabla 13) y generalmente sus interacciones
contribuyen a la MSC [136] [147]. Son necesarios futuros estudios para identificar los factores
de riesgo especificos de MSC7. Dado que es dificil identificar factores de riesgo especificos
de MSC en pacientes sin ERCA, se deberian tener en cuenta los factores de riesgo especificos
de muerte cardiaca para evaluar intervenciones preventivas en pacientes con ERCA [148]. El
principal enfoque deberia centrarse en los factores de riesgo modificables como objetivos de
la intervencion (Material complementario online, cuadro S6) (Tabla 13) [1471].
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Supplemental Table 6. Risk factors for sudden cardiac death in patients with end-stage kidney
disease

Non-Modifiable Risk Factors : Modifiable Risk Factors

Age - Patient Factors
Gender Cardiacrelated
Race | Ischemicheart disease, myocardialischemia
i Family history ; Impaired left ventricular function
i Genetic factors 5 Ventricular arrhythmias

Dialysis vintage (7?) Left ventricular hypertrophy

- Kidney failure related

Poor parathyroid hormone/calcium/phosphate

""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""""" Protein-energy wasting |

__Hypertension due to hypervolemia and/or
sympathetic overactivity ‘

Autonomic nervous system dysregulation
Inflammation

. Other
i Poor glycemic control in diabetes
Certain diet/nutrient deficiencies
Certain medications
High body mass index

coalettary WeshE® ]

. Treatmentrelated =
: Certain dialysis characteristics: high ultrafiltration !

volume or ultrafiltration rate, shifts in potassium,

calcium, bicarbonate, and/or magnesium

Incorrect assessment of dry weight leading to

El papel de los biomarcadores modificables (definidos como pruebas de laboratorio que son
medibles en sangre, orina o saliva) ha sido investigado en la estratificacidén del riesgo en la
ERC y ERCA, siendo necesarios mas estudios [149]. Las troponinas y los péptidos natriuréticos
cerebrales podrian tener un valor aditivo y debe explorarse mas a fondo su papel en una
evaluacion de riesgos para la MSC [150] [151] [152] [153]. Existen muy pocos datos sobre la
trascendencia prondstica de las arritmias asintomaticas detectadas incidentalmente en la ERC
y ERCA. La identificacion de episodios de taquicardia ventricular no sostenida, extrasistoles
ventriculares complejos frecuentes, bradiarritmias y pausas puede ser util para identificar
pacientes con riesgo de MSC [154]. Existen estudios en curso y planificados con dispositivos
de monitorizacion electrocardiografica continua (dispositivos implantables o parches externos
de monitorizacion utilizados durante dias o semanas) que proporcionaran datos sobre la
incidencia y la importancia prondstica de estas arritmias.
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El sincope es otro importante y no infrecuente evento observado en pacientes con ERC y
ERCA, pero su trascendencia prondstica es incierta [155]. La pérdida transitoria de la concien-
cia debido a hipovolemia o hipotension debe clasificarse como sincope y considerarse como
tal para prondstico y tratamiento.

El papel de los desfibriladores en la prevencion primaria y secundaria de la muerte
subita cardiaca en la enfermedad renal crénica avanzada

Los datos sobre la prevencién secundaria de la terapia con desfibriladores implantables (ICD)
indica algunos beneficios, pero se necesitan mas estudios para evaluar el balance riesgo-
beneficio a largo plazo referido a la mortalidad [7] [156] [157]. La prevencion primaria con ICD
esta indicada en pacientes con FEVI < 35 %, aunque los datos relativos a su beneficio en
pacientes con ERCA no son alentadores [158] con alto riesgo de complicaciones. Los pacien-
tes con FEVI 35 %. Los datos disponibles parecen sugerir que el beneficio de los ICD disminu-
ye con la reduccion de la TFGe, en relacién con un alto riesgo de complicaciones, tal y como
se comentoé anteriormente [129] [161]. Estudios con desfibriladores subcutaneos, que carecen
de hardware transvenoso, son necesarios ya que podrian asociarse con una menor incidencia
de complicaciones y menor gravedad de las mismas, como las infecciones [162]. Los desfibri-
ladores portatiles pueden proporcionar proteccion por un periodo limitado de tiempo de alto
riesgo [145]. Son necesarias evaluaciones adicionales de los dispositivos indicados para
bradiarritmias (incluidos marcapasos sin cables) [146].

Homeostasis del potasio y su manejo en la enfermedad renal créonicay en
dialisis

Alteraciones electroliticas y riesgo de eventos cardiovasculares o arritmicos

Aunque falta una evidencia definitiva de causalidad, tanto la hiperkalemia como la hipokalemia
se han asociado con un mayor riesgo de mortalidad de cualquier causa y de origen cardiovas-
cular en pacientes con ERCA. En pacientes en hemodialisis, cuando los valores de potasio sé-
rico predialisis (es decir, valores de potasio al inicio del procedimiento de hemodialisis, de
acuerdo con la practica clinica) suben o bajan de 5 mEqg/L, el riesgo de MSC aumenta [147].
Entre los pacientes incidentes en hemodialisis, se han documentado tasas mas altas de morta-
lidad y hospitalizacién inmediatamente después del periodo largo interdialisis [163] [164]. Un
factor que contribuye a ello puede ser la mayor sobrecarga de volumen seguida de un exceso
ultrafiltracion y fluctuaciones bruscas en las concentraciones de potasio sérico (Material
complementario online, Figura S1) (Figura 7) [165]. En contraste, la hipokalemia es mas comun
en pacientes en didlisis peritoneal, asociandose con un mayor riesgo de muerte de cualquier
causa, mortalidad cardiovascular e infecciosa en este subgrupo de pacientes [166].
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Supplemental Figure 1. Schematic representation of the fluid and electrolyte (potassium)
fluctuations during a theoretical thrice-weekly hemodialysis schedule of a patient who
receives hemodialysis treatment on Monday, Wednesday, and Friday

Reproduced from Rhee and Kalantar-Zadeh?®' with permission from the publisher.

Opciones de tratamiento para mejorar la homeostasis de potasio

Los tratamientos de la hiperkalemia incluyen restriccion dietética, correccion de la acidosis,
aumento de la carga distal de sodio y diuréticos de asa. Por su parte, en el caso de la hipoka-
lemia se podrian utilizar diuréticos ahorradores de potasio y suplementos de potasio [167].
Puede ser posible reducir la dosis o suspender los medicamentos que interfieren con la ho-
meostasis del potasio, como los antiinflamatorios no esteroideos, sulfametoxazol-trimetoprim,
inhibidores de la calcineurina y betabloqueantes no selectivos. Tratamientos farmacoldgicos
para controlar la hiperkalemia incluyen las resinas de intercambio catiénico, como kayaexalato
[168] y resincalcio [169]; la unién de potasio al patiromer [170]; y el ZS-9 (ciclosilicato de zirco-
nio) [167]. Mas alla del tratamiento de la hiperkalemia, estos agentes también podrian permitir
utilizar en pacientes con ERC concomitantemente bloqueantes del sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (BSRAA), posibilidad que se esta estudiando en la actualidad [167]. Asimismo,
el patiromer, ademas de reducir el potasio sérico, se ha demostrado que reduce los niveles
séricos de aldosterona en pacientes con ERC e hiperkalemia que toman BSRAA [171]. Otras
preguntas importantes sobre los quelantes de potasio se relacionan con su seguridad y efica-
cia en pacientes trasplantados, pacientes con acidosis tubular renal tipo IV o pacientes que
toman inhibidores de la calcineurina.
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Los datos de tres ensayos clinicos han indicado que el bloqueo dual del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona aumenta el riesgo de hiperkalemia en pacientes con ERC [172] [173] [174].
Datos de metaanalisis han senalado que los mineralocorticoides pueden mediar la hiperpota-
semia en pacientes sometidos a dialisis, pero son necesarios grandes ensayos para una mejor
evaluacion de este hecho y su significado clinico [175]. En pacientes con diabetes tipo 2, los
inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (I-SGLT2) se han asociado con pequenos
cambios electroliticos y menor hiperkalemia en comparacion con placebo, especialmente en
pacientes que toman antihipertensivos que pueden interferir con la excrecion de potasio [176].

Dializado y parametros de dialisis

Para los pacientes sometidos a hemodialisis, tanto la concentracion de potasio en el dializado
como la programacion semanal de la hemodialisis se han relacionado con el riesgo de muerte
subita (Figura 6). Posibles factores de confusion, como la nutricion, el cumplimiento del trata-
miento y las comorbilidades, no han sido completamente evaluados. Tampoco esta claro si la
presidon venosa central, la hipervolemia e hipertensién pulmonar pueden predisponer a los pa-
cientes a eventos arritmicos. Tres estudios han sefnalado que concentraciones bajas de pota-
sio en el bafo de didlisis (5 mEq/L, los riesgos asociados con concentraciones bajas de pota-
sio en el dializado no han sido estadisticamente significativas. En el estudio DOPPS, las tasas
de mortalidad fueron similares entre los pacientes a los que se prescribieron 2y 3 mEq / L de
potasio en el dializado [179]. La rapida correccion rapida de la acidemia, concentraciones ba-
jas de calcio en suero o en el dializado, y las altas tasas de ultrafiltracion pueden contribuir al
potencial arritmogénico del dializado bajo en potasio [147] [180]. En un estudio de 50 pacien-
tes sometidos a dialisis tres veces por semana, el riesgo de MSC y el riesgo significativo de
arritmias fueron mayores durante los descansos interdialisis de 72 h frente a 48 h. No hubo
analisis especificamente relacionados con los niveles de potasio en estos estudios [146]. Si re-
ducir el intervalo entre las sesiones de hemodialisis pudiera dar lugar a reducciones clinica-
mente significativas en los episodios de paro cardiaco y su relacion con los niveles de potasio
no esta aclarado vy justifica estudios futuros. Las concentraciones en el dializado de bicarbo-
nato, calcio, magnesio y el acido glutamico también son probablemente relevantes en el riesgo
de eventos arritmicos. Es posible que la individualizacion de los parametros de dialisis pudiera
reducir el riesgo de MSC, pero ello no estd demostrado y seria logisticamente dificil de
implementar en la practica clinica.

Control de liquidos durante la dialisis

Se ha asociado las tasas de ultrafiltracion superiores a 10 mL/h/kg con una mayor probabilidad
de hipotensién intradialisis y riesgo de mortalidad [181]. El estrés hemodinamico durante la dia-
lisis induce aturdimiento cardiaco, que con el tiempo puede progresar hacia el desarrollo de al-
teraciones permanentes en la funcion sistdlica, con hibernacion miocardica y fibrosis [182]. Un
analisis retrospectivo ha indicado que un mayor aumento de peso interdialisis esta asociado
con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares [183]; por lo tanto, deben estudiarse aque-
llas estrategias que mitiguen el aumento de peso interdialisis.
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Conclusion

Las personas con ERC tienen un mayor riesgo de FA en relacién con aquellas sin ERC y un
riesgo elevado de accidentes cerebrovasculares. Para prevenir los ictus en pacientes con Cr-
Cle 30-50 mL/min, los ACOD han demostrado no ser inferiores a la warfarina y tener un perfil
de seguridad mas favorable. Para pacientes con ERC estadio 5D con FA, no hay datos clinicos
suficientes de eficacia y seguridad para recomendar rutinariamente el tratamiento con AVK en
la prevencion del ictus.

La evidencia de los mas antiguos ensayos clinicos randomizados indica que las estrategias
farmacoldgicas de control de ritmo y frecuencia son equivalentes en términos de eficacia, re-
ferente al riesgo de insuficiencia cardiaca, ictus y supervivencia. Sin embargo, la ablacion con
catéter, que es superior al tratamiento farmacoldgico antiarritmico para evitar la recurrencia de
FA, tiene una seguridad comparable en la poblacion con ERC y sin ERC. El papel de la ablacién
en la FA puede continuar evolucionando, particularmente en otras condiciones comorbidas
como la insuficiencia cardiaca. Independientemente de si se aplica una estrategia de control
de ritmo o frecuencia, la anticoagulacion también debe prescribirse, atendiendo al riesgo de
ictus, a menos que esté contraindicada.

El riesgo de MSC aumenta en pacientes con ERC y para aquellos con ERCA en didlisis, habien-
do sido identificados varios factores que aumentan su riesgo. Son necesarios mas estudios
para identificar los factores de riesgo de MSC en pacientes con ERC no sometidos a dialisis.
Para prevenir la MSC en la ERCA, la implantacion de ICD en prevencion primaria esta indicada
en pacientes con FEVI < 35 %, aunque los datos sobre sus beneficios en estos pacientes no
son alentadores. En prevencién secundaria, los datos de referentes a los ICD indica algunos
beneficios, pero son necesarios mas estudios para evaluar la relacién riesgo-beneficio a largo
plazo en estos pacientes. Los datos disponibles parecen sugerir que el beneficio de esta
terapia se reduce con la disminucion de la TFGe.

Para pacientes sometidos a hemodialisis, tanto la concentracion de potasio en el dializado
como el esquema temporal semanal de las sesiones de hemodialisis afecta el riesgo de muer-
te subita. Si el acortamiento del periodo interdialisis puede resultar clinicamente significativo
en la reduccion del riesgo de MSC aun no estan claro, siendo precisos futuros estudios. Es po-
sible que la individualizacion de los parametros de dialisis pudiera reducir el riesgo de MSC,
pero esto no se ha probado y seria logisticamente muy dificultoso de implementar.

Recientes guias clinicas incluyen detalles practicos y cientificos sobre el manejo de estas
arritmias en la ERC [3] [4] [5] [6] [7] [85] [184]. Sin embargo, quedan evidentes lagunas de
evidencia, que requeriran ensayos clinicos y, cuando no sea posible, potentes estudios obser-
vacionales. Hemos esbozado recomendaciones con la esperanza que futuras investigaciones
pueden mejorar la base de evidencia en esta area (Tabla 6). Un enfoque multidisciplinar es vi-
tal para comprender los mecanismos de las arritmias en la ERC, asi como para evaluar trata-
mientos y mejorar la atencion clinica. Nefrologos y cardidlogos deben iniciar y proseguir con-
juntamente el diseno y la realizacidén de ensayos clinicos, asi como el tratamiento individual de
pacientes con ERC y FA.
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Tabla 6: Arritmias y enfermedad renal crénica: brechas de conocimiento actuales y rec daciones de investigacion futura

+ ;Deberia la FA ser un criterio de valoracion secundario obligatorio en futuros ensayos cliicos cardiovasculares entre pacientes con ERC? Esto pemnitird que los
estudios futuros examinen la contribucién de la FA a diversos resultados (por ejemplo, deterioro cognitivo).

* ;Podemos mejorar la evaluacion del riesgo en pacientes con ERC / ERC G5D examinando factores de riesgo tmicos de accidente cerebrovascular (p. Ej.. Proteinuria) y
hemorragia (p. Ej., Proteinuria. disfuncién plaquetaria, acceso vascular, anticoagulacion de dialisis)?

* Basandonos en una revision de grandes estudios observacionales, ;podemos determinar las combinaciones de factores de riesgo que predicen los criterios de valoracion
competitivos de SCD frente a no SCD y muerte cardiaca frente a no cardiaca en pacientes con ERC/ERC G5D?

» ;Hay factores deriesgo modificables (por ejemplo, dcidos grasos omega-3 de cadena larga) o terapias farmacolgicas parala ECF que valga la pena investigar?

¢ ;Cual es la incidencia y el significado prondstico del sincope en los pacientes de dialisis (en modalidades convencionales o nuevas) y la hipotensién, hipovolemia y
bradicardia transitorias durante y fuera de las sesiones de dialisis?

* ;Tienen algin papel los biomarcadores (p. Ej.. Troponinas, BNP) y marcadores de desregulacién autonémica e hiperactividad simpatica en la prediccién de muerte
cardiaca y SCD? ;Tienen importancia pronostica las arritmias detectadas de formaincidental?

« Entre los pacientes en dialisis, ;podemos utilizar técnicas de imagen modemas (p. Ej., Resonancia magnética cardiaca con mapeo T1 v ecocardiografia por imagenes de
speckle tracking tanto durante la hemodialisis como en un dia sin dialisis). monitorizacién de ECG a largo plazo y biomarcadores emergentes para determinar la
predisposicion factores ala SCD?

* Dado que los pacientes con ERC G5D tienen un tiempo constantemente mas bajo en los valores de TTR (a pesar de una intensidad de monitoreo comparable) que
pueden contribuir a un mayor riesgo de hemorragia, ;cual es la evidencia con respecto al papel de la TTR en la toma de decisiones v la transicién a la terapia DOAC con
TTR subéptima? ?

« Las estimaciones de la funcién renal que utilizan eGFR y eCrCl no son equivalentes y pueden dar lugar a importantes discrepancias de dosis con los DOAC. Tanto los
participantes de la conferencia como la ESC abogan por el uso de eGFR (sobre eCrCl) en ensayos futuros debido a la superioridad establecida en la estimacién de la
funcién renal y para conciliar 1a medida utilizada en la practica clinica pragmatica. Sin embargo, para la adopcién de esta medida en ensayos futuros, reconocemos que
seria necesario unrespaldo inicial de eGFR comola medida preferida para estimar la funciénrenal por parte de las agencias reguladoras.

* ;Se deben considerar las mediciones seriadas de la funcién renal para determinar si la anticoagulacién (p. Ej., DOAC) esti asociada con cambios en la funciénrenal?

* ;El uso de heparina durante la hemodialisis altera la relacion riesgo-beneficio cuando se usa con anticoagulacién oral concomitante? ;Existen datos de eficacia cliica o
seguridad que evaliensi el uso de la terapia con eritropoyetina influye en la reduccién del accidente cerebrovascular conla terapia anticoagulante?

+ ;Es util emplear dispositivos oclusores de la orejuela auricular izquierda en pacientes con ERC G5D que va tienen un alto riesgo de hemorragia e infecciones
endovasculares?

* ;Cudl es el papel de los DOAC entre los pacientes con trasplante de rifion? ;Las interacciones medicamentosas especificas favorecen a ciertos agentes sobre otros?

* ;La terapia con DAI es eficaz en la prevencién primaria y secundaria de la ECF en la ERT? Si es asi, ;jcuales son las relaciones riesgo-beneficio? ;Utilidad de los
marcapasos sin cables? Se necesitan estudios adicionales que examinen desfibriladores transvenosos, subcutaneos y portatiles en pacientes con ERC con FE> 35%, ya
que representan el 90% de los pacientes con ERC.

* ;Cuales son los resultados a largo plazo del control de la frecuencia frente al ritmo en pacientes con ERC o en dialisis? ;Qué debe guiar la seleccién del control de la
frecuencia frente al ritmo en esta poblacién de pacientes? Para el primero, ;cuil es el control de velocidad 6ptimo y cuéles son los agentes de control de velocidad
preferidos? ;Utilidad del marcapasos permanente transvenoso versus sin cables después de la ablacion del nédulo AV? Para el control del ritmo, ;cual es la relacién
beneficio-riesgo de la ablacién frente a los farmacos antiarritmicos?

* ;Cuil es el método de ablacién ideal? En el caso de los farmacos antiarritmicos, ;existen ensayos comparativos que proporcionen informacién sobre la seguridad, la
farmacocinética v la eficacia de varios firmacos (especialmente la amiodarona)? ;Existe una necesidad a largo plazo de anticoagulacién oral en pacientes con un control
exitoso del ritmo?

* ;La personalizacién de la prescripcion de dialisis (p. Ej., Dializado de electrolitos, control estrecho de los niveles de potasio o control del volumen) reduce el riesgo de
SCD? ;Los cambios en otros electrolitos asociados con la predisposicién arritmica en pacientes en hemodialisis (como el magnesio) afectan los resultados clinicos?

FA, fibrilacién auricular; AV, atrioventricular; BNP, péptido natriurético de tipo B; ERC, enfermedad renal crénica; DOAC, anticoagulante oral directo; ECG,
electrocardiograma: eCrCl, aclaramiento de creatnina estimado; FE. fraccién de eyeccién: eGFR: tasa de filtracion glomerular estimada: ESC, Sociedad Europea de
Cardiologia; ESKD, enfermedad renal en etapa teminal: G5D, pacientes con ERC en estadio G5 en tratamiento de dialisis; ICD, desfibrilador automatico implantable:
SCD, muerte stibita cardiaca; TTR, tiempo enrango terapéutico.

Material suplementario
El material suplementario esta disponible online en European Heart Journal.
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