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1. RESUMEN

1.1. Introduccién
La fibrilacién auricular (FA) e insuficiencia cardiaca son enfermedades cardiovasculares
muy frecuentes.
La ablacion con catéter surgié como tratamiento para FA refractaria a manejo médico pero
su impacto en la morbi-mortalidad no esta demostrado.

1.2. Objetivos
Determinar el efecto de la ablacion con catéter en la mortalidad por cualquier causa,
hospitalizacion por causa cardiovascular y recurrencia de FA en pacientes con FA e
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion (FE) disminuida comparado con tratamiento
médico convencional.

1.3. Métodos y analisis
Se realiz6 una basqueda sistematica de ensayos clinicos que evaluaban ablacién con catéter
en pacientes con FA paroxistica o persistente e insuficiencia cardiaca con FE disminuida en
bases de datos electrdnicas. Se extrajeron datos segun criterios de elegibilidad y se valor6 el
riesgo de sesgo mediante el Software RevMan. La medida de efecto se analizé con Odds
Ratio (OR) (IC 95%) y diferencia de medias estandarizada (DEM) (IC 95%). La tabla de
resumen se realizé con el Software GRADEpro.

1.4. Resultados
Se incluyeron cuatro ensayos clinicos que evaluaron 656 pacientes. Los desenlaces
primarios mortalidad y recurrencia de FA sugieren un efecto protector de la ablacién con
catéter (OR 0.53; 95% IC 0.36 a 0.78 y OR 0.17; 95% IC 0.12 a 0.25) con moderada y alta
calidad de evidencia, respectivamente. La hospitalizacion por causa cardiovascular sugiere
efecto protector de la ablacion con catéter (OR 0.50; 95% IC 0.36 a 0.70) con baja calidad
de evidencia.

1.5. Conclusién
Se muestran los efectos beneficiosos de la ablacion con catéter respecto a la morbi-
mortalidad, pero se requiere ensayos clinicos con una poblacion homogénea para mostrar
los beneficios.

Palabras clave: fibrilacién auricular, ablacién por catéter, insuficiencia cardiaca, mortalidad,
recurrencia y hospitalizacion

2. ABSTRACT

2.1. Background
Atrial fibrillation (AF) and heart failure are very frequent cardiovascular diseases.
Catheter ablation has emerged as a treatment for refractory atrial fibrillation in
medical management but its impact on morbidity and mortality has not been
demonstrated.

2.2. Objectives
Determine the effect of catheter ablation on mortality from any cause,
hospitalization due to cardiovascular causes and recurrence of AF in patients with




AF and heart failure with decreased ejection fraction (EF) compared with
conventional medical treatment.

2.3. Methods and analysis

A systematic search of clinical trials evaluating the use of catheter ablation in
patients with paroxysmal or persistent atrial fibrillation with heart failure and
decreased ejection fraction was performed in electronic database. Data were
extracted according to eligibility criteria and the risk of bias was assessed using
RevMan Software. The measures of effect were analyzed with Odds Ratio (OR)
(95% CI) and standardized mean difference (SMD) (95% CI). The summary table
was made with GRADEpro Software.

2.4. Main results
We included four clinical trials that evaluated 656 patients. The primary outcomes
mortality and recurrence of AF suggest the protective effect of catheter ablation
(OR 0.53, 95% CI 0.36 to 0.78 and OR 0.17 95% CI: 0.12 to 0.25) a moderate and
high quality of evidence respectively. Hospitalization due to cardiovascular suggest
the protective effect of catheter ablation (OR 0.50, 95% CI 0.36 to 0.70) with low
quality of evidence.

2.5. Conclusions
The beneficial effect of catheter ablation on morbidity and mortality are shown, but
clinical trials with a homogeneous population are required to show the benefits.

Key words: atrial fibrillation, catheter ablation, heart failure, mortality, recurrence and
hospitalization

INTRODUCCION

3.1. Descripcion de la condicion

La fibrilacion auricular (FA) es una taquiarritmia supraventricular con activacion
auricular descoordinada. Su prevalencia se incrementa con la edad, se calcula que 1%
de los pacientes con FA son menores de 60 afios, mientras que mas del 12% tienen
entre 75 y 84 afios. El patrén de arritmia se clasifica en paroxistica, persistente o
permanente. (1) La insuficiencia cardiaca es un sindrome clinico que resulta de una
alteracion funcional o estructural del llenado ventricular o eyeccion de sangre. (2)
Ambas condiciones han emergido como las nuevas epidemias cardiovasculares de la
ultima década, generalmente coexisten y aumentan el riesgo de accidente
cerebrovascular, numero de hospitalizaciones y mortalidad. (3,4) La fibrilacion
auricular es una complicacion frecuente en patologias cardiacas severas, la cual
asociada a la insuficiencia cardiaca puede precipitarla o incluso causar la muerte si no
se instaura una terapia rapida y efectiva. (5)




3.2. Descripcion de la intervencion

La ablacion con catéter va dirigida a dos de los tres objetivos del tratamiento de la
fibrilacion auricular (prevencion de la miocardiopatia inducida por taquicardia y alivio
de los sintomas). (6) Esta indicado como estrategia de control de ritmo en pacientes con
fibrilacién auricular sintomatica refractaria o intolerante a al menos 1 droga
antiarritmica de clase 1 o 111. (1)

Este procedimiento tiene potenciales complicaciones, como el taponamiento cardiaco,
el accidente cerebrovascular y el trauma vascular. (7) Deberia realizarse en pacientes
con falla cardiaca que tengan alta probabilidad de mejoria de la fraccion de eyeccion
después de la reversion a ritmo sinusal. La participacion de la fibrilacion auricular en la
disfuncidn sistdlica se puede evaluar por el grado de mejoria de la fraccion de eyeccién
después de la reversion a ritmo sinusal mediante cardioversion de corriente directa. Sin
embargo, si la cardioversion no restaura el ritmo sinusal, la participacion de la
fibrilacién auricular en la disfuncién sistolica se vuelve hipotética y el tratamiento se
vuelve desafiante llevando a la necesidad de terapias invasivas. (8)

La ablacion con catéter es un procedimiento invasivo que consiste en la colocacion de
un catéter via percutanea guiado por fluoroscopia y ultrasonido a través de la vena o
arteria femoral derecha para llegar a la auricula izquierda a través de un foramen oval
permeable y/o puncion transeptal y, mediante cartografia electroanatémica en 3D,
detectar zonas generadoras de focos ectopicos auriculares para su posterior crioablacién
o lesion por radiofrecuencia(9) y asi bloquear la generacién, conduccion y propagacion
eléctrica de circuitos de macro-reentrada en la auricula con el objetivo de eliminar la
fibrilacion auricular y mantener una contraccion auricular adecuada.(10) Las técnicas
pueden ser de 3 tipos: aislamiento de venas pulmonares, de otros sectores de la auricula
izquierda o biauriculares.(11)

3.3. ¢ Como podria funcionar la intervencion?

Los objetivos principales de la terapia de pacientes con fibrilacion auricular son la
reduccion del riesgo de accidente cerebrovascular, prevencion de miocardiopatia
mediada por taquicardia y el alivio de sintomas para los cuales utilizan farmacos
anticoagulantes, moduladores de la frecuencia y antiarritmicos. (6, 12) Los ensayos
clinicos con asignacion aleatoria que comparan el control de frecuencia con el control
de ritmo no han demostrado la ventaja clinica de esta ultima con respecto al control
optimo de la frecuencia y tampoco superioridad en la disminucion de la mortalidad.
(1,13) Los antiarritmicos se usan para frenar la respuesta ventricular o recuperar y
mantener el ritmo sinusal; sin embargo, tienen una escasa eficacia y frecuentes efectos
secundarios como sincope, mareos o0 empeoramiento de la intolerancia al ejercicio;
siendo la mayor preocupacion con estos agentes la proarritmia (y la consecuente
taquiarritmia) y la bradicardia. (12, 14)

La ablacidn con catéter es una estrategia de control de ritmo usado en algunos pacientes
con fibrilacion auricular refractaria o intolerante a al menos una medicacion anti
arritmica de clase 1 o Il (1, 6) que conduce a una tasa méas baja de recurrencia
sintomatica de la fibrilacion auricular y una mejor calidad de vida. (6)

El fundamento de la ablacion con catéter se basa en la presencia de zonas de tejido
miocardico productoras de focos ectdpicos de actividad eléctrica irregular y rapida que
originan y perpetuan la FA, las cuales si son eliminadas producen la desaparicion de la




fibrilacién. Estas zonas se localizan con mayor frecuencia en la desembocadura de las
venas pulmonares, aunque también pueden hallarse en otras regiones auriculares,
incluyendo las venas cavas y el seno coronario. (15) Algunos estudios reportan que este
tipo de tratamiento consigue mantener el ritmo sinusal en tasas que oscilan entre 60 y
85%, disminuyendo con ello las tasas de recidiva, mejorando la funcién cardiaca,
sintomatologia y calidad de vida. (12) Sin embargo su efecto sobre la morbimortalidad
aun se encuentra en debate.

3.4. ¢Por qué es importante hacer esta revision?

La fibrilacion auricular (FA) asociada a insuficiencia cardiaca incrementa el riesgo de
mortalidad por diversas causas y morbilidad por causa cardiovascular, en especial al
poco tiempo de iniciados los sintomas de la fibrilacion auricular. Se han establecido
varias modalidades de tratamiento, sin embargo, no hay un consenso claro sobre el
mejor tratamiento para la FA con insuficiencia cardiaca concomitante. (4)

El presente estudio es importante porque permite analizar un conjunto de ensayos
clinicos que evaluen el efecto de la ablacion en la poblacién de interés.

El objetivo de este estudio fue determinar la efectividad de la ablacion con catéter en la
reduccion de la mortalidad por cualquier causa en pacientes con fibrilacion auricular
paroxistica o persistente que coexiste con insuficiencia cardiaca con fraccion de
eyeccion <40%. Asimismo, evaluar su efecto en la tasa de hospitalizacion por causa
cardiovascular y en la recurrencia de fibrilacion auricular. Ademas, evaluar el efecto de
esta intervencion en la mejoria de la calidad de vida, cambio en la fraccidn de eyeccion,
distancia de caminata a los 6 minutos, cambio en el consumo maximo de oxigeno y
clase funcional.

MATERIAL Y METODOS

El presente estudio es una revision sistematica que reune la evidencia que cumple los
criterios de elegibilidad establecidos.

4.1. Criterios para considerar los estudios para esta revision
4.1.1. Tipos de estudios

Se incluyeron ensayos clinicos aleatorios y controlados. Se excluyeron los
estudios quasiexperimentales y observacionales.

4.1.2. Tipos de participantes

La poblacién de interés fueron pacientes con insuficiencia cardiaca y fraccion de
eyeccion disminuida e historia de fibrilacion auricular sintomética paroxistica (con
resolucion espontanea o con intervencion antes de los 7 dias) o persistente
(sostenida mas de 7 dias) (1) que no tiene respuesta al tratamiento médico. Los
pacientes incluidos tienen clase funcional NYHA 11, 111 o IV y fraccién de eyeccién
disminuida de 40% o menos. Se excluyeron a pacientes con historia de intervencion
cardiovascular previa o con indicacion futura de esta, incluyendo trasplante
cardiaco.




4.1.3. Tipos de intervenciones

La intervencion de interés es el uso de ablacion con catéter con aislamiento de las
venas pulmonares, de otros sectores de la auricula izquierda o biauriculares.

4.1.4. Tipos de medida de resultados

Desenlaces primarios

v

v

Mortalidad por cualquier causa: Evaluado durante el tiempo de
seguimiento propuesto por cada estudio.

Hospitalizacion por causa cardiovascular: Por empeoramiento de la
insuficiencia cardiaca, por eventos coronarios 0 por recurrencia de
fibrilacion auricular.

Recurrencia de FA paroxistica o persistente: Paciente con al menos un
episodio de arritmia auricular durante el periodo de seguimiento
propuesto segun cada estudio.

Desenlaces secundarios

v

v
v
v

Efecto en la fraccion de eyeccion: Cambio en la funcidn ventricular
medido con ecocardiografia.

Mejoria clinica o en calidad de vida: Evaluado con el Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire (MLHFQ).

Capacidad funcional: Evaluado segun la clasificacion funcional de la
New York Heart Association (NYHA)

Cambio en el consumo maximo de oxigeno: Media de los 2 valores
consecutivos mas altos de los promedios de 15 segundos del pico de
consumo de oxigeno.

Distancia al caminar 6 minutos: Distancia que puede caminar como
maximo una persona en seis minutos, se mide el nivel de esfuerzo e
intensidad del ejercicio con la escala de Borg. (16)

4.2. Métodos de busqueda para la identificacion de estudios

4.2.1. Busquedas electrénicas

Se realiz6 una busqueda sistematica en la base de datos de PubMed, Lilacs,
ProQuest Embase, Ebsco y Cochrane, utilizando los términos de basqueda en inglés
relevantes para esta revision (Tabla 1).

4.2.2. Busqueda en otras fuentes

Se revisaron las referencias de los estudios incluidos en el metaandlisis, de igual
manera las referencias de las revisiones sistematicas y metaanalisis relacionados al

tema.

4.3. Recoleccion y analisis de datos




4.3.1.

4.3.2.

4.3.3.

4.3.4.

4.3.5.

4.3.6.

Seleccion de estudios

Después de obtener los articulos con la basqueda inicial se evalu6 la elegibilidad de
cada estudio. Se revisaron los titulos y resimenes de cada estudio que arrojo el
buscador con las palabras clave establecidas. Se leyd el texto completo de los
articulos relevantes y se incluyeron aquellos que cumplian con los criterios de
elegibilidad.

Extraccién y manejo de datos

Luego de seleccionar los estudios considerados para esta revision sistematica, la
extraccion de datos se realizdé de forma independiente por 3 investigadores en un
formato pre establecido, los revisores fueron REL, LAN y JFH. CLM revisé los 3
formatos e hizo un so6lo consolidado. Los datos extraidos incluyeron disefio del
estudio, poblacion, intervencién, lugar donde se realiz6 el estudio y tiempo de
seguimiento para verificar si reportaban hospitalizaciones por causa cardiovascular,
la recurrencia de FA y la mortalidad por diversas causas; asi como los resultados
primarios y secundarios considerados para este estudio.

Evaluacion del riesgo de sesgo en los estudios incluidos

El riesgo de sesgo se evalud usando el Software Review Manager 5.3 (RevMan). El
sesgo de seleccion se evalu6 con la generacion de secuencia aleatoria, el sesgo de
rendimiento con ocultamiento de la asignacion, el sesgo de realizacion con el
cegamiento de participantes y el personal, el sesgo de deteccién con cegamiento de
la evaluacion de los resultados y el sesgo de desercion describiendo la integridad de
los datos para cada desenlace. Para evaluar el sesgo de reporte, se intentd tener
acceso al protocolo de los estudios. Cualquier otra fuente de sesgo identificado fue
evaluada y registrada. Cada estudio se clasificoé como de bajo riesgo de sesgo, alto
riesgo de sesgo o riesgo no claro usando el Manual Cochrane de revisiones
sistematicas de Intervenciones (Version 5.1.0) (17)

Medidas del efecto del tratamiento

Para los datos dicotomicos y recuentos de eventos raros y tasas (mortalidad por
cualquier causa, hospitalizacién por causa cardiovascular y recurrencia de FA) se
reportd con el Odds Ratio (OR) con su intervalo de confianza (IC) 95%, para los
datos continuos se usé la diferencia de medias estandarizada (DEM % IC 95%).

Unidad de analisis
Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados controlados. Para analizar los datos se
empled el Software RevMan.

Manejo de datos faltantes

Para los estudios incluidos, se evalud los niveles de desercion y el andlisis se realiz6
por intencion a tratar en todos los desenlaces, es decir, se incluyeron a todos los
participantes aleatorizados y se analiz6 en el grupo correspondiente. Para analizar
los datos de una poblacion mas homogénea se solicit6 los datos necesarios al autor
del estudio involucrado mediante correo electronico, en 2 intentos, esperando la
respuesta en el tiempo establecido (2 semanas). Se obtuvo la respuesta de 2 autores
de 3 en el tiempo mencionado y se juzgo la calidad con el Software GRADEpro.

——
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4.3.7. Evaluacion de heterogeneidad
Se analiz6 la heterogeneidad en cada ensayo clinico usando el test de 12y Chi?, se
consider¢ estadisticamente significativo si 12 es mayor al 30% y p<0.05 en el caso
de Chiz.

4.3.8. Evaluacion de los sesgos de reporte

Todos los ensayos informaron los resultados de interés. Solo se pudo tener acceso al
protocolo de uno de los estudios. No se generd el funnel plot ya que contabamos
con menos de 10 estudios.

4.3.9. Sintesis de datos

El andlisis se realizd usando el Software RevMan. Se usé un modelo de efectos
aleatorios, el cual incluye la suposicion de que los efectos que se calculan en los
diferentes estudios no son idénticos, pero siguen alguna distribucién. (17) Los
resultados se expresaron como Odds Ratio y diferencia de medias estandarizada.
Para la evaluacion de resultados, tanto beneficiosos como perjudiciales, se
presentaron como el efecto promedio del tratamiento con su intervalo de confianza
del 95%, y la estimacién de 2. Se construyé una tabla de resumen usando el
Software GRADEpro.

4.3.10. Anélisis de subgrupos e investigacion de la heterogeneidad

Se plane6 investigar cualquier heterogeneidad sustancial en los resultados
mediante analisis de subgrupos de la siguiente manera:

1. Tipo de técnica de ablacion

2. Tiempo de seguimiento para evaluar recurrencia

3. Tipo de tratamiento médico

4.  Tipo de fibrilacion auricular

Se decidio no realizar analisis de subgrupos en esos resultados por datos
incompletos.

4.3.11. Andlisis de sensibilidad

Se realiz6 el analisis de sensibilidad para explorar la robustez de los
resultados mediante el analisis de los resultados con el método de efectos
fijos y efectos aleatorios. No se encontrd variabilidad al utilizar ambos
métodos, los cuales proporcionan resultados idénticos cuando no hay
heterogeneidad entre los estudios. Cuando existe heterogeneidad, los
intervalos de confianza para el efecto promedio de la intervencion serdn mas
amplios si se utiliza el método de efectos aleatorios en lugar del método de
efectos fijos, y la significacion estadistica correspondiente serd mas
conservadora. (17)

5. RESULTADOS
5.1. Descripcion de Estudios

5.1.1. Resultados de la busqueda




En la busqueda de estudios en las diferentes bases de datos se encontrd en
total 48 resultados que mencionan los terminos de busqueda, de los cuales 28
se eligieron para una posible inclusion; 11 eran ensayos clinicos, 13 estudios
observacionales y 4 metaanalisis asociados al tema que evaluaban algunos
de los desenlaces secundarios (mejoria en la fraccion de eyeccion, distancia
de caminata a los 6 minutos y mejoria en la calidad de vida). Después de
revisar los articulos en texto completo se excluyeron 7 y se incluyeron 4
ensayos clinicos aleatorizados (MacDonald 2011; Jones 2013; Di Biase
2016; Marrouche 2018). (Ver figura 1)

Los términos de bldsqueda se mencionan en la tabla 1.

5.1.2. Estudios Incluidos

Todos los estudios incluidos en esta revision se llevaron a cabo entre el 2011
y 2018. La muestra de los estudios vari6 entre 38 (MacDonald 2011) (18) y
363 (Marrouche 2018) (19). En todos los estudios, los pacientes fueron
reclutados y aleatorizados en una secuencia generada por computadora para
ablacion o tratamiento médico. Un estudio incluy0 pacientes con FA
paroxistica y persistente (Marrouche 2018) y tres s6lo incluyeron pacientes
con FA persistente (Di Biase 2016 (20); Jones 2013 (21) y MacDonald
2011). Tres estudios consideraron FEVI < 35% (Marrouche 2018; Jones
2013 y MacDonald 2011) y uno FEVI < 40% (Di Biase 2016). Todos los
estudios consideraron pacientes con insuficiencia cardiaca con clase
funcional NYHA Il - 1V. Todos los estudios compararon ablacion con
catéter con tratamiento médico. Para este Ultimo se usaron medicamentos
convencionales en los cuatro estudios solo en uno se mencion6 que el
medicamento comparado fue amiodarona (Di Biase 2016). Ver tabla 2.

5.1.3. Estudios Excluidos

Se excluyeron 7 ensayos clinicos que no cumplian los criterios de inclusion
(Jones 2013 (22); Hamdan 2006 (23); Hunter 2014 (24); Mont 2013 (25);
Brignole 1998 (26); Khan 2008 (27) y Pappone 2006 (28))

El principal motivo de exclusion fue la fraccion de eyeccion del ventriculo
izquierdo (FEVI) >40% (Hunter 2014; Mont 2013; Pappone 2006). Ademas
2 ensayos comparaban pacientes con FA cronica (Hamdan 2006; Brignole
1998). Se realizd un ensayo sin grupo control (Jones 2013) y uno comparaba
2 técnicas de ablacion (Khan 2008). Para obtener descripciones mas
detalladas de los estudios excluidos junto con los motivos de la exclusion,
ver caracteristicas de los estudios excluidos (Tabla 3).

5.2. Riesgo de sesgo en los Estudios Incluidos

5.2.1. Asignacioén (Sesgo de seleccién)

La aleatorizacion se realizd por una secuencia generada por computadora en
los cuatro estudios, lo cual implica un bajo riesgo de sesgo. La asignacién se
ocultd solo en dos de los cuatro ensayos (MacDonald 2011; Di Biase 2016) y
los otros dos presentaron alto riesgo de sesgo (Jones 2013; Marrouche 2018).
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5.2.2. Cegamiento (Sesgo de rendimiento y Sesgo de deteccidn)

No hubo cegamiento de los participantes y el personal en un estudio
(Marrouche 2018), en un estudio no menciona si hubo cegamiento
(McDonald 2011) y en dos estudio se realiz6 cegamiento incompleto, en uno
de ellos solo se cegd a aquellos que realizaron las pruebas de ejercicio
cardiopulmonar, analisis de sangre y analisis de imagenes (Jones 2013) y el
otro estudio menciona un periodo de cegamiento los primeros 3 meses (Di
Biase 2016); esto conlleva a un alto riesgo de sesgo de rendimiento. Sin
embargo, se debe tener en cuenta lo dificil del cegamiento debido a la
naturaleza del estudio. Respecto a la evaluacion de los resultados, dos
estudios no daban suficiente informacion (McDonald 2011; Di Biase 2016),
en un estudio se cegd la evaluacion del desenlace primario pero no se
menciona los desenlaces secundarios (Jones 2013) y en un estudio todos los
eventos de desenlace fueron adjudicados por un comité independiente cuyos
miembros desconocian las asignaciones de tratamiento (Marrouche 2018);
entonces el riesgo de sesgo de deteccidn es poco claro.

5.2.3. Datos de Resultado Incompletos (Sesgo de desgaste)
En un estudio se perdid el 7% de participantes después de la asignacion
aleatoria (McDonald 2011) y en tres estudios se usaron métodos apropiados
para cubrir los datos faltantes (intencion a tratar y andlisis de protocolo)
(Jones 2013; Di Biase 2016; Marrouche 2018). Por lo tanto, el sesgo de
desercion fue bajo.

5.2.4. Informes selectivos (Sesgo de Informe)

En tres estudios no se obtuvo informacién suficiente que permita una
evaluacion de bajo o alto riesgo (Jones 2013; Di Biase 2016 y MacDonald
2011). En un estudio se dispuso del protocolo y todos los resultados pre-
especificados que son de interés para la revisién se describieron de una
manera pre-especificada (Marrouche 2018). En general, el sesgo de reporte
queda poco claro.

5.2.5. Otras posibles fuentes de sesgo

En un estudio (Marrouche 2018) hubo sesgo de reclutamiento, debido a que
de 179 pacientes del grupo de ablacion 28 pasaron a terapia médica; de los
184 pacientes en el grupo de terapia médica, 16 pacientes cruzaron a la
ablacion con catéter.

Los detalles completos de las evaluaciones de “Riesgo de sesgo” se incluyen
en la tabla Caracteristicas de los estudios incluidos (ver Tabla 2)

5.3. Efectos de las Intervenciones
En este metatandlisis se incluyeron 4 ensayos clinicos, de los cuales se
combinaron como maximo 3 estudios que evaluaron los desenlaces
primarios y dos secundarios; 1 a 2 para los demas desenlaces secundarios.
En respeto al protocolo, se reportaron todos los desenlaces incluso de
manera individual, ya que en algunos sélo existe un estudio que proporciona
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datos. Se ha organizado los resultados en forma resumida de manera
comparativa indicando el nimero de estudios contribuyentes y el nimero de
pacientes reclutados en estos estudios.

5.3.1. Desenlaces primarios

5.3.1.1. Mortalidad por todas las causas

En tres ensayos clinicos (Jones 2013, Di Biase 2016 y Marrouche
2018) donde participaron 618 pacientes, donde se demuestra que la
ablacion con catéter tiene un efecto protector en la mortalidad por
todas las causas comparado con tratamiento médico [OR: 0.53; 95%
IC (0.36 a 0.78)] (p=0.001). (Analisis 1). MacDonald 2011, donde se
incluyeron 38 pacientes, no reporta casos de muerte en ninguno de los
grupos evaluados.

5.3.1.2. Recurrencia de fibrilacion auricular
Los datos de tres estudios (Di Biase 2016, MacDonald 2011 y
Marrouche 2018), con un total de 604 pacientes, muestran que el grupo
que recibid ablacion con catéter presenta menor recurrencia de
fibrilacion auricular comparado con el tratamiento médico [OR: 0.17;
95% IC (0.12 a 0.25)] (p<0.00001) (Anélisis 2).

5.3.1.3. Hospitalizacion por causa cardiovascular
Los datos de tres ensayos clinicos (Di Biase 2016, MacDonald 2011 y
Marrouche 2018) en el que participaron 604 pacientes sugieren que los
pacientes que fueron tratados con ablacion con catéter tuvieron un
riesgo menor de hospitalizacién por causa cardiovascular que los
pacientes que recibieron tratamiento médico [OR: 0.50; 95% IC (0.36
a0.70)] (P< 0.0001) (Analisis 3).

5.3.2. Desenlaces secundarios

5.3.2.1. Mejoria en la calidad de vida

La calidad de vida se midié con el Minnesota Living With Heart
Failure Questionnaire (MLHFQ) en tres estudios (Di Biase 2016,
Jones 2013 y MacDonald 2011) donde participaron 293 pacientes, la
disminucion del score mencionado en el grupo de ablacion con catéter
fue estadisticamente significativo comparado con el tratamiento
médico [DEM: -6.22; 95% IC (-10.42 a -2.02)] (Analisis 4), lo cual
muestra el efecto protector superior del tratamiento de ablacién con
catéter.

5.3.2.2. Mejoria o cambio en la fraccion de eyeccion
En tres estudios se evalu6 el cambio en la fraccion de eyeccion (Di
Biase 2016, Jones 2013 y MacDonald 2011). Solo se realizé el anélisis
en Jones 2013 donde participaron 52 pacientes, el cambio en la
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5.3.2.3.

5.3.2.4.

5.3.2.5.

5.3.2.6.

5.3.2.7.

5.3.2.8.

fraccion de eyeccion no fue estadisticamente significativo [DEM: 5.50;
95% IC (0.00 a 11.00)] (Analisis 5).

No se realizé el analisis en Di Biase 2016 debido a que los resultados
se reportaron en mediana y rango intercuartil, y en MacDonald 2011 la
fraccion de eyeccion se midid con resonancia magnética y
ventriculografia con radionuclidos los cuales no eran comparables con
el otro estudio.

Distancia de caminata a los 6 minutos

En tres ensayos clinicos (Jones 2013, Di Biase 2016 y MacDonald
2011) donde participaron 293 pacientes se evalud la distancia de
caminata a los 6 minutos y a pesar de que mostrd un valor
estadisticamente significativo [DEM: 0.26; 95% IC (0.03 a 0.49) (P=
0.03) (Analisis 6), el efecto fue pequefio como para afirmar que la
ablacion con catéter tiene un efecto beneficioso en este desenlace.

Pico maximo de oxigeno

Se evaluo este desenlace en Jones 2013 con 52 pacientes, el cambio en
el consumo méximo de oxigeno no fue estadisticamente significativo
en el grupo de ablacidn con catéter comparado con tratamiento médico
[DEM: 1.40; 95% IC (-2.15 a 4.95)] (Anélisis 7).

Mejoria en la clase funcional NYHA
No se reporté mejoria en la clase funcional en ninguno de los estudios.

Efectos adversos

Se reportaron 3 casos de taponamiento cardiaco en 2 estudios (Jones
2013 y MacDonald 2011) donde fueron incluidos 90 pacientes. Los
resultados sugieren que la ablacién con catéter no esta relacionada de
manera significativa con taponamiento cardiaco [OR: 4.05; 95% IC
(0.43 a 37.78)] (Andlisis 8.1). En los datos de 2 estudios (Jones 2013 y
Di Biase 2016) se reportaron 3 casos de hematoma inguinal en el
grupo de ablacion con catéter lo cual no fue estadisticamente
significativo [OR: 4.10; 95% IC (0.45 a 37.45)] (Anélisis 8.2). Por
altimo, en 2 estudios (Di Biase 2016 y Marrouche 2018) se
presentaron 4 casos de efusion pericardica de un total de 281 pacientes
sometidos a ablacion con catéter [OR: 5.13; 95% IC (0.60 a 44.11)],
pero no fue estadisticamente significativo (Analisis 8.3).

Analisis de subgrupos

Se intentd realizar un analisis de subgrupos, pero solo se contaron con
cuatro estudios, los cuales brindaban muy pocos datos o en algunos
casos no se mencionaron los resultados para los subgrupos propuestos
a evaluar.

Evaluacion de la Calidad de la Evidencia Metodologia GRADE
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Se presenta un resumen de la evaluacion de certeza, efecto e
importancia de los ensayos clinicos incluidos en este metaanalisis.
(Ver Tabla 4).

6. DISCUSION

6.1. Resumen de los Principales Resultados
Este estudio evalla el efecto en la morbi-mortalidad de la ablacion con catéter
versus tratamiento médico en pacientes con fibrilacion auricular coexistente con
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién disminuida. Se incluyeron 3
estudios que evaluaron mortalidad por todas las causas con un total de 618
pacientes y demostraron que el grupo que recibid ablacion con catéter presenta
menor mortalidad de manera significativa comparado con el grupo que recibid
tratamiento médico. La hospitalizacion por causa cardiovascular se reporté en 3
estudios con un total de 604 pacientes, donde se indica que el grupo que recibio
ablacion con catéter presenta menor hospitalizacion comparado con el grupo
control. Los 3 ensayos clinicos que evaluaron recurrencia de fibrilacion auricular
sugieren que la ablacion con catéter disminuye este desenlace de manera
significativa. El hallazgo del efecto protector de la ablacién con catéter respecto a
estos dos desenlaces concuerda con lo mencionado en las guias clinicas (29).
Los resultados de 3 estudios concluyen que la ablacion con catéter mejora la
distancia al caminar en 6 minutos; sin embargo, el beneficio es tan pequefio que no
representa un impacto contundente. Tres estudios concluyen que la ablacion con
catéter disminuye el Score MLHQ en pacientes del grupo de ablacién con catéter
versus el grupo de tratamiento médico, lo cual representa una mejoria en la calidad
de vida. El efecto de la ablacion con catéter al evaluar la mejoria en la fraccion de
eyeccion y el cambio en el consumo de oxigeno no fueron estadisticamente
significativos, para ambos desenlaces solo un estudio lo considerd dentro de su
evaluacion.
Los efectos adversos mas frecuentes asociadas al procedimiento y que se
presentaron en al menos 2 estudios fueron taponamiento cardiaco, hematoma
inguinal y efusion pericardica; ninguna de las mencionadas fue estadisticamente
significativa asociada a la ablacion con catéter lo cual resalta la seguridad del
procedimiento.
La mayoria de estudios present6 un alto riesgo de sesgo de rendimiento y deteccion
ya que fue casi imposible realizar el cegamiento del personal y los participantes por
la naturaleza del estudio (Comparacion de un procedimiento versus tratamiento
farmacoldgico), disminuyendo la calidad de evidencia al momento de realizar la
evaluacion con el Software GRADEpro. El riesgo de sesgo de desercion fue bajo
debido a las pérdidas minimas de pacientes y la aplicacion de imputacién de datos
faltantes. El sesgo de reporte fue poco claro ya que 3 de los 4 estudios no
informaron los datos necesarios para la clasificacién en alto o bajo riesgo.

6.2. Integridad y aplicabilidad de la evidencia
Se planed incluir pacientes con fibrilacion auricular paroxistica o persistente
asociada a insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccién disminuida (<40%) y se
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6.3.

encontraron 4 estudios que cumplian los criterios de inclusion. Sin embargo, hubo
limitacion debido a que las poblaciones difieren en algunas caracteristicas y los
resultados no estan reportados en las mismas unidades de medida. La ablacion con
catéter comparada con tratamiento médico parece disminuir la mortalidad por todas
las causas, hospitalizacién por causa cardiovascular y recurrencia de fibrilacion
auricular en este tipo de pacientes. La importancia clinica de este hallazgo y el uso
potencial de esta intervencidn en pacientes con ambas enfermedades es una opcion
razonable para las personas que fracasan o no pueden tolerar un tratamiento
farmacoldgico.

Los participantes y los pacientes no estaban cegados y el sesgo de reporte no pudo
ser evaluado en la mayoria de estudios, por lo que los resultados de este estudio
deben ser considerados con cierta cautela. Se requiere investigacion adicional.
Cualquier otro estudio realizado en esta area debe estar basado en ensayos clinicos
aleatorizados que involucren poblaciones con caracteristicas similares para que los
resultados obtenidos de las comparaciones tengan mayor calidad de evidencia.

Se tiene conocimiento de que existen dos ensayos clinicos en curso (CATCH-AF y
RAFT-AF) (30, 31) que evalian mortalidad y hospitalizacién y que una vez
publicados podrian incrementar ain mas el conjunto de pruebas identificadas para
este tema. Ademas, se podria buscar otras maneras de contactar a los autores para
obtener la informacion necesaria para el analisis.

Calidad de la Evidencia

El estudio incluyo 4 ensayos clinicos con un total de 656 participantes. El riesgo de
sesgo a causa de falta de cegamiento o cegamiento incompleto fue alto en casi
todos los estudios y el sesgo de reporte fue poco claro en 3 de 4 ensayos clinicos.
La evidencia sugiere gque el riesgo de sesgo asociado con la falta de cegamiento y
falta de ocultamiento puede ser mayor en los ensayos con resultados subjetivos
(32); sin embargo, todos nuestros desenlaces fueron objetivos. Todos los ensayos
clinicos tuvieron bajo riesgo de sesgo al momento de la aleatorizacion. El sesgo de
desercidn sélo se presento en 1 estudio ya que los 3 restantes realizaron analisis por
intencion a tratar. En el tiempo se ha establecido arbitrariamente una pérdida
aceptable del 20% pero la importancia de las tasas de pérdida depende de la
relacion entre las pérdidas durante el seguimiento y el nimero de eventos; sin
embargo, no se sabe si la relacion entre ambos difiere 0 no entre el grupo de
intervencion y control. ElI manual del Cochrane sugiere que la evidencia
significativa de que no se ha producido reporte selectivo requiere tener acceso al
protocolo del estudio (32); sin embargo, no se pudo evaluar en 3 estudios porque
no se tuvo acceso a los protocolos, por lo cual no se puede afirmar o negar que s6lo
se hayan reportado los resultados que favorecen a la intervencion.

La calidad del cuerpo de la evidencia se evalu6 para todos los desenlaces con el
Software GRADEpro para realizar las comparaciones (Ver resumen de hallazgos
para las comparaciones). La inconsistencia bajé la calidad de la evidencia en todos
los desenlaces primarios, pero no se presento evidencia indirecta ni imprecision en
ellos.

15

——
| —



El enfoque GRADE sugiere que la calidad de evidencia también debe estar
asociada al tipo de desenlace (critico o importante); por ejemplo, a pesar de la
presencia de evidencia de calidad alta, la calificacién disminuye si es que el
desenlace es importante y no critico. (33) En nuestro estudio, se obtuvo una
evidencia de moderada y alta calidad en los desenlaces primarios de mortalidad por
todas las causas y recurrencia de fibrilacion auricular respectivamente; los cuales
eran desenlaces criticos para el estudio; por lo tanto, existe confianza en que la
estimacion del efecto esté proximo al efecto real.

Por otro lado, la evidencia fue de baja calidad en el desenlace primario de
hospitalizacion por causa cardiovascular y todos los desenlaces secundarios. La
evidencia fue de muy baja calidad en 2 de los 3 efectos adversos debido al riesgo
de sesgo, inconsistencia e imprecision.

6.4.Posibles sesgos en el proceso de revision

Las fuentes posibles de sesgo durante el proceso de revision se trataron de
disminuir mediante la bdsqueda independiente de ensayos clinicos por parte de 3
revisores, los cuales luego de cumplir con criterios de elegibilidad fueron
evaluados por un cuarto revisor para su seleccion final y posterior extraccion de
datos, los cuales fueron analizados también de forma independiente. La evaluacién
de riesgo de sesgo de cada articulo fue realizada por los mismos revisores y cada
uno fue cegado con respecto del otro durante el analisis. El cuarto revisor intervino
una vez finalizado el procedimiento de evaluacion para llegar a un consenso.

El analisis de datos por programas estadisticos computarizados fue realizado de
manera conjunta por los revisores, con la intervencion de un cuarto revisor al inicio
y al final del proceso, lo cual podria representar una fuente de sesgo por falta de
cegamiento.

Es posible que el sesgo de publicacidn haya interferido en parte en el proceso de
seleccion de estudios.

6.5.Acuerdos y desacuerdos con otros estudios o revisiones

Las guias clinicas recomiendan la ablacion con catéter cuando la fibrilacion
auricular (FA) se asocia a alguna enfermedad cardiaca estructural como
insuficiencia cardiaca si es que no hay respuesta a amiodarona para el control del
ritmo (1), en nuestro estudio se demuestra la reduccion significativa de la
recurrencia con dicha intervencion y la evidencia es de alta calidad; es decir, es
muy poco probable que nuevas investigaciones cambien nuestra confianza en la
estimacion del efecto. (34)

Muchos autores han reportado que la ablacion con catéter mejora de manera
significativa la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Zhu et al. que incluy6
3 ensayos clinicos randomizados con 143 pacientes (MacDonald 2010, Jones 2013
y Hunter 2014), uno de los cuales incluye pacientes con FE < 50%, concluy6 que la
ablacion con catéter se asocié a mejoria en la fraccion de eyeccion y capacidad de
gjercicio comparado con tratamiento médico; pero se detectd moderada
heterogeneidad. (35)
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Al Halabi et al. incluy6 4 ensayos clinicos aleatorizados (Khan 2008, Jones 2013,
MacDonald 2011, Hunter 2014), en los que incluian pacientes con insuficiencia
cardiac (FEVI<50%) y con FA persistente (82.5%), comparaban un control de
frecuencia o estrategia de ablacion. Informaron que la ablacion con catéter es
superior al control de frecuencia con una mejoria significativa en la FEVI. Este
estudio encontré un incremento significativo del pico de oxigeno en el grupo de
ablacion con catéter, pero en Jones 2013 consideraron 24 pacientes y nosotros 26
porque hicimos el analisis por intencion a tratar y no encontramos beneficio de la
intervencion en este desenlace. Ademas, se reporta una mejoria significativa en la
distancia de caminata a los 6 minutos en los pacientes que recibieron ablacién con
catéter [DEM: 34.8; 95% IC (2.9 a 66.7)] (P = 0.03) y en nuestro estudio el efecto
fue bajo aunque fue estadisticamente significativo [DEM: 0.26; 95% IC (0.03 a
0.49)] (P=0.03). (36)

Anselmino et al. incluyeron 4 ensayos clinicos y 22 estudios observaciones donde
evaluaron a 1838 pacientes, reportan una mejoria significativa en la FEVI y
concluyen que la eficacia de la ablacién con catéter mejora cuando se realiza mas
temprano en la historia natural de la FA y la insuficiencia cardiaca. Sin embargo; a
pesar de la cantidad de estudios incluidos, la calidad de la evidencia se reduce
debido a la heterogeneidad en la poblacion de estudio y baja calidad metodolégica
de algunos estudios, principalmente los observacionales. (37)

No se incluy6 para nuestro metaanalisis el estudio de MacDonald et al. para la
evaluacion de fraccion de eyeccion, porque los instrumentos de medicion fueron
diferentes y ello conllevaba a una disminucion en la calidad de evidencia debido a
la heterogeneidad en las medidas de resultados. Por otro lado, también se excluyo a
Jones 2013 porque el reporte de los resultados tenia diferentes unidades de medida.
Al evaluar s6lo un estudio no se encontr6 beneficio de la ablacion con catéter en la
mejoria de la fraccion de eyeccion a diferencia de los metaandlisis mencionados
anteriormente.

La reduccion del score de Minnesota y con ello la mejoria en la calidad de vida
concuerda con los hallazgos de Zhu et al [DEM: -11.05; 95% IC (-19.45 a -2.66)]
(P=0.01) y Al Halabi et al. [DEM: —11.9; 95% IC (-17.1 a —6.6)] (P<0.001). (22,
23).

En algunos estudios también se han observado tasas mas altas de recurrencia de
fibrilacion auricular después de la ablacion en pacientes con insuficiencia cardiaca
lo que lleva a la necesidad de procedimientos de ablacion adicionales lo cual es un
dato contrario a lo que se refiere en las guias. Se encuentran en curso ensayos
clinicos que probablemente den resultados concluyentes y puedan ayudar a aclarar
si la ablacidn con catéter conduce a mejores resultados cardiovasculares en este
tipo de pacientes. (38)

Los efectos adversos mas frecuentes, pero no significativos fueron taponamiento
cardiaco, efusion pericardica y hematoma inguinal, estos hallazgos concuerdan con
Deshmukh et al. donde evaluaron 93 801 procedimientos en 10 afios y encontraron
que las complicaciones cardiacas (complicaciones cardiacas iatrogenicas,
complicaciones pericardicas e infarto agudo de miocardio) fueron los efectos
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adversos mas frecuentes (2.54%) seguido de las complicaciones vasculares (1.
53%). (39) Asimismo, Gupta et al. evaluaron 83 236 pacientes sometidos a
ablacion con catéter por fibrilacion auricular en 12 afios, la tasa de complicaciones
agudas disminuy6 con el tiempo, cayendo al 2,6 por ciento en las ablaciones
realizadas de 2007 a 2012 en comparacion con el 4,0 por ciento de 2000 a 2006.
(40) En ambos estudios mencionan que los riesgos son menores en operadores
experimentados y centros que realizan un mayor nimero de procedimientos; sin
embargo, no refieren si es estadisticamente significativo.

7. CONCLUSIONES

7.1. IMPLICANCIAS PARA LA PRACTICA

La guia clinica europea basada en ensayos clinicos indica que la ablacion con
catéter reduce de manera significativa la recurrencia de FA y hospitalizaciones en
pacientes con insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida, también
mejora la funcion ventricular y calidad de vida, pero refieren que se requiere datos
adicionales para confirmar tales hallazgos. En pacientes con FA paroxistica o
persistente se establece como segunda linea de tratamiento generalmente ante la
falla o intolerancia de la terapia médica. (29) Por otro lado, la guia Americana
sugiere que la ablacién con catéter es mejor para FA paroxistica que para FA
persistente; ademas es Util en FA sintomatica refractaria o intolerante a al menos
una droga antiarritmica de clase | o Il cuando se desea una estrategia de control
de ritmo. (1)

De acuerdo a la guia clinica canadiense, la indicacion principal para la ablacion
con catéter es en pacientes con fibrilacién auricular sintomatica que afecte la
calidad de vida. Los pacientes con FA asintomatica no son candidatos para la
ablacion, excepto cuando la FA esta afectando negativamente a la funcidn
ventricular izquierda como en el caso de la miocardiopatia inducida por
taquicardia. En pacientes muy seleccionados, la ablacion de FA puede ofrecerse
como terapia de primera linea. Ademas, aunque esto no se ha estudiado en detalle,
algunos pacientes con sindrome de taquicardia no pueden tolerar el tratamiento
farmacologico debido a complicaciones bradiarritmicas en ausencia de un
marcapasos permanente. Si la ablacién es factible, entonces se puede evitar la
terapia antiarritmica y la necesidad de un dispositivo permanente, especialmente
en los pacientes mas jovenes. (41)

En nuestro estudio, los datos de los ensayos clinicos revisados demuestran que la
ablacion con catéter en pacientes con FA paroxistica o persistente asociada a
insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion disminuida reduce la recurrencia
de fibrilacion auricular con una calidad de evidencia alta, también reduce las
hospitalizaciones por causa cardiovascular pero con una calidad baja de evidencia
confirmando lo mencionado en las guias. El efecto beneficioso en la reduccion de
la mortalidad por todas las causas es un hallazgo nuevo y tiene una calidad
evidencia moderada lo que significa que es probable que la investigacion adicional
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8.

10.

tenga un impacto importante en nuestra confianza en la estimacion del efecto y
puede cambiar la estimacion. (34)

7.2. IMPLICANCIAS PARA LA INVESTIGACION

Recomendamos que los ensayos clinicos que se van a realizar en el futuro
consideren la mortalidad por todas las causas y hospitalizacion por
descompensacion de la insuficiencia cardiaca en la presentacion de sus resultados
ya que son dos puntos muy importantes en el tipo de pacientes evaluados en el
estudio. Asimismo, deben cumplir los estandares metodologicos de un ensayo
clinico y reportar todos los datos necesarios para evaluar la calidad del estudio. Por
otro lado, las investigaciones futuras deberian tener una poblacion mas homogénea
o0 especifica que permita realizar la comparacion con otros estudios; por ejemplo,
si se evalUa a pacientes con fibrilacion auricular paroxistica y persistente seria de
utilidad para otros investigadores que los resultados se reporten también por
separado para poder realizar una comparacién con otro estudio que s6lo haya
incluido a pacientes con fibrilacién auricular persistente. Por ultimo, también se
debe estandarizar el tipo de intervencion, el tratamiento médico convencional
segun las guias clinicas y las unidades de medida de los desenlaces.

Se espera que pronto se disponga de informacion adicional para reforzar los
hallazgos.
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11.TABLAS, GRAFICOS Y FIGURAS

Figura 1: Diagrama de Flujo de Estudio

48 registros encontrados en la
busqueda con las palabras
clave en las bases de datos

| Excluidos: 20
\l/ No relevantes *
28 articulos evaluados
Excluidos: 17

Estudios observacionales: 13

Metaanalisis y revisidn sistematica: 4
k%

11 ensayos clinicos

relevantes

Excluidos: 7
Ablacién sin grupo control: 1

Comparar con otra técnica de ablacion: 1

Fraccion de eyeccion > 40%: 3

Fibrilacidon auricular cronica: 2

4 estudios incluidos en el
metaanalisis

*Los estudios no incluian insuficiencia cardiaca, evaluaban otras técnicas
quirurgicas,
** No correspondian al tema especifico

Tabla 1: Términos usados en la busqueda

COMBINACION 1: | Atrial fibrillation[MESH] OR Atrial Fibrillations OR
Fibrillation, Atrial OR Fibrillations, Atrial OR Auricular
Atrial fibrillation Fibrillation OR Auricular Fibrillations OR Fibrillation,

23

——
| —




AND Heart failure
AND Catheter
ablation AND
Mortality

Auricular OR Fibrillations, Auricular OR Persistent Atrial
Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Persistent OR Atrial
Fibrillations, Persistent OR Fibrillation, Persistent Atrial OR
Fibrillations, Persistent Atrial OR Persistent Atrial Fibrillations
OR Familial Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Familial
OR Familial Atrial Fibrillations OR Fibrillation, Familial Atrial
OR Fibrillations, Familial Atrial OR Paroxysmal Atrial
Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Paroxysmal OR Atrial
Fibrillations, Paroxysmal OR Fibrillation, Paroxysmal Atrial
OR Fibrillations, Paroxysmal Atrial OR Paroxysmal Atrial
Fibrillations AND Heart FailureflMESH] OR Cardiac Failure
OR Heart Decompensation OR Decompensation, Heart OR
Heart Failure, Right-Sided OR Heart Failure, Right Sided OR
Right-Sided Heart Failure OR Right Sided Heart Failure OR
Myocardial Failure OR Congestive Heart Failure OR Heart
Failure, Congestive OR Heart Failure, Left-Sided OR Heart
Failure, Left Sided OR Left-Sided Heart Failure OR Left Sided
Heart Failure AND Catheter Ablation[MESH] OR Ablation,
Catheter OR Catheter Ablation, Transvenous OR Transvenous
Catheter Ablation OR Ablation, Transvenous Catheter OR
Catheter Ablation, Electric OR Electrical Catheter Ablation OR
Catheter Ablation, Electrical OR Ablation, Electrical Catheter
OR Electric Catheter Ablation OR Ablation, Electric Catheter
OR Ablation, Transvenous Electric OR Electric Ablation,
Transvenous OR Transvenous Electric Ablation OR Ablation,
Transvenous Electrical OR Electrical Ablation, Transvenous OR
Transvenous Electrical Ablation OR Catheter Ablation,
Radiofrequency OR Radiofrequency Catheter Ablation OR
Ablation, Radiofrequency Catheter OR Catheter Ablation,
Percutaneous OR Percutaneous Catheter Ablation OR Ablation,
Percutaneous Catheter AND Mortality[MESH] OR Mortalities
OR Case Fatality Rate OR Case Fatality Rates OR Rate, Case
Fatality OR Rates, Case Fatality OR Mortality, Excess OR
Excess Mortalities OR Mortalities, Excess OR Excess Mortality
OR Decline, Mortality OR Declines, Mortality OR Mortality
Declines OR Mortality Decline OR Mortality Determinants OR
Determinant, Mortality OR Mortality Determinant OR
Determinants, Mortality OR Mortality, Differential OR
Differential Mortalities OR Mortalities, Differential OR
Differential Mortality OR Age-Specific Death Rate OR Age-
Specific Death Rates OR Death Rate, Age-Specific OR Death
Rates, Age-Specific OR Rate, Age-Specific Death OR Rates,
Age-Specific Death OR Age Specific Death Rate OR Death
Rate OR Death Rates OR Rate, Death OR Rates, Death OR
Mortality Rate OR Mortality Rates OR Rate, Mortality OR
Rates, Mortality
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COMBINACION 2:

Atrial fibrillation
AND Heart failure
AND Catheter
ablation AND
Recurrence

Atrial  fibrillation[MESH] OR Atrial Fibrillations OR
Fibrillation, Atrial OR Fibrillations, Atrial OR Auricular
Fibrillation OR Auricular Fibrillations OR Fibrillation,
Auricular OR Fibrillations, Auricular OR Persistent Atrial
Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Persistent OR Atrial
Fibrillations, Persistent OR Fibrillation, Persistent Atrial OR
Fibrillations, Persistent Atrial OR Persistent Atrial Fibrillations
OR Familial Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Familial
OR Familial Atrial Fibrillations OR Fibrillation, Familial Atrial
OR Fibrillations, Familial Atrial OR Paroxysmal Atrial
Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Paroxysmal OR Atrial
Fibrillations, Paroxysmal OR Fibrillation, Paroxysmal Atrial
OR Fibrillations, Paroxysmal Atrial OR Paroxysmal Atrial
Fibrillations AND Heart FailurefMESH] OR Cardiac Failure
OR Heart Decompensation OR Decompensation, Heart OR
Heart Failure, Right-Sided OR Heart Failure, Right Sided OR
Right-Sided Heart Failure OR Right Sided Heart Failure OR
Myocardial Failure OR Congestive Heart Failure OR Heart
Failure, Congestive OR Heart Failure, Left-Sided OR Heart
Failure, Left Sided OR Left-Sided Heart Failure OR Left Sided
Heart Failure AND Catheter Ablation[MESH] OR Ablation,
Catheter OR Catheter Ablation, Transvenous OR Transvenous
Catheter Ablation OR Ablation, Transvenous Catheter OR
Catheter Ablation, Electric OR Electrical Catheter Ablation OR
Catheter Ablation, Electrical OR Ablation, Electrical Catheter
OR Electric Catheter Ablation OR Ablation, Electric Catheter
OR Ablation, Transvenous Electric OR Electric Ablation,
Transvenous OR Transvenous Electric Ablation OR Ablation,
Transvenous Electrical OR Electrical Ablation, Transvenous OR
Transvenous Electrical Ablation OR Catheter Ablation,
Radiofrequency OR Radiofrequency Catheter Ablation OR
Ablation, Radiofrequency Catheter OR Catheter Ablation,
Percutaneous OR Percutaneous Catheter Ablation OR Ablation,
Percutaneous  Catheter AND  Recurrence[MESH] OR
Recurrences OR Recrudescence OR Recrudescences OR
Relapse OR Relapses

COMBINACION 3:

Atrial fibrillation
AND Heart failure
AND Catheter
ablation AND
Hospitalization

Atrial fibrillation[MESH] OR Atrial Fibrillations OR
Fibrillation, Atrial OR Fibrillations, Atrial OR Auricular
Fibrillation OR Auricular Fibrillations OR Fibrillation,
Auricular OR Fibrillations, Auricular OR Persistent Atrial
Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Persistent OR Atrial
Fibrillations, Persistent OR Fibrillation, Persistent Atrial OR
Fibrillations, Persistent Atrial OR Persistent Atrial Fibrillations
OR Familial Atrial Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Familial
OR Familial Atrial Fibrillations OR Fibrillation, Familial Atrial
OR Fibrillations, Familial Atrial OR Paroxysmal Atrial
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Fibrillation OR Atrial Fibrillation, Paroxysmal OR Atrial
Fibrillations, Paroxysmal OR Fibrillation, Paroxysmal Atrial
OR Fibrillations, Paroxysmal Atrial OR Paroxysmal Atrial
Fibrillations AND Heart FailurefMESH] OR Cardiac Failure
OR Heart Decompensation OR Decompensation, Heart OR
Heart Failure, Right-Sided OR Heart Failure, Right Sided OR
Right-Sided Heart Failure OR Right Sided Heart Failure OR
Myocardial Failure OR Congestive Heart Failure OR Heart
Failure, Congestive OR Heart Failure, Left-Sided OR Heart
Failure, Left Sided OR Left-Sided Heart Failure OR Left Sided
Heart Failure AND Catheter Ablation[MESH] OR Ablation,
Catheter OR Catheter Ablation, Transvenous OR Transvenous
Catheter Ablation OR Ablation, Transvenous Catheter OR
Catheter Ablation, Electric OR Electrical Catheter Ablation OR
Catheter Ablation, Electrical OR Ablation, Electrical Catheter
OR Electric Catheter Ablation OR Ablation, Electric Catheter
OR Ablation, Transvenous Electric OR Electric Ablation,
Transvenous OR Transvenous Electric Ablation OR Ablation,
Transvenous Electrical OR Electrical Ablation, Transvenous OR
Transvenous Electrical Ablation OR Catheter Ablation,
Radiofrequency OR Radiofrequency Catheter Ablation OR
Ablation, Radiofrequency Catheter OR Catheter Ablation,
Percutaneous OR Percutaneous Catheter Ablation OR Ablation,
Percutaneous Catheter AND Hospitalizations, Length of Stay,
Patient Admission, Patient Discharge, Patient Handoff, Patient
Readmission, Patient Transfer, Institutionalization, Hospitalized

Tabla 2: Caracteristicas de Estudios Incluidos

MacDonald; 2011

Métodos

Ensayo clinico prospectivo aleatorizado

Participantes

Se incluyeron 38 pacientes entre 18 y 80 afios con Fibrilacion
Auricular (FA) persistente e Insuficiencia Cardiaca NYHA 1I-1V
con tratamiento por al menos 3 meses y Fraccion de Eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) < 35%, sin ninguna contraindicacién
para MRI.

Intervenciones

Ablacion con catéter por radiofrecuencia vs Tratamiento Médico
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68007902
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68007902
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68010343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68010343
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68062209
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68010359
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68010359
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh/68007326

Desenlaces

Primarios

- Cambio en FEVI medido por resonancia

Secundarios

- Aumento de FEVI por radionuclidos

- Cambio en pro BNP

- Cambio de la distancia al caminar 6 minutos

- Cambio en la calidad de vida medido por los
cuestionarios MLHFQ

Tiempo de seguimiento

6 meses

NUmero de pacientes
que abandonaron el
estudio

3 pacientes se retiraron del estudio, dos del grupo de ablacién
con catéter y uno del grupo control.

Afo

2011

Notas

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo Juicio de los | Apoyo para el juicio
autores
Generacion de secuencia Bajo riesgo Los pacientes se aleatorizaron en una secuencia
aleatoria (sesgo de 1:1 generada por computadora para ablacion o
seleccién) tratamiento médico
Ocultamiento de la Bajo riesgo La asignacion del tratamiento se oculté a los
asignacion (sesgo de investigadores en sobres numerados hasta que
seleccién) los pacientes se sometieron a las evaluaciones
iniciales
Cegamiento de Riesgo poco . . - .
gan gop No hubo informacion suficiente para permitir
participantes y personal claro h A '
e una evaluacion de bajo riesgo o alto riesgo
(sesgo de rendimiento)
Cegamiento de la Riesgo poco . . - .
gamier gop No hubo informacion suficiente para permitir
evaluacion de resultados claro hy L )
9 una evaluacion de bajo riesgo o alto riesgo
(sesgo de deteccion)
Datos de resultado Alto riesgo Dos pacientes del grupo de ablacion y un
incompletos (sesgo de paciente del grupo control se retiraron del
desgaste) estudio luego de ser aleatorizado
Informes selectivos (sesgo | Riesgo poco | No hubo informacién suficiente para permitir
de informe) claro una evaluacion de bajo riesgo o alto riesgo.
Otro sesgo Bajo riesgo No se describen otros eventos relacionados con
errores del estudio

——
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David G. Jones; 2013

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado, etiqueta abierta con cegamiento de
la medicion de los desenlaces

Participantes

Se incluyé 52 pacientes entre 18 y 80 afios con FA persistente,
Insuficiencia Cardiaca NYHA 1I-1V en tratamiento 6ptimo y
FEVI <35%

Intervenciones

Ablacion por radiofrecuencia con aislamiento de la vena
pulmonar versus tratamiento médico

Desenlaces

Desenlace primario

- Cambio en el consumo méximo de oxigeno (VO2) a
los 12 meses

Desenlaces secundarios

- Calidad de vida segun el Score de Minnesota Living
with Heart Failure Questionnaire (LHFQ)

- Distancia de caminata a los 6 minutos

- BNP

- Libre de recurrencia de FA

Tiempo de seguimiento

12 meses

NUmero de pacientes
que abandonaron el
estudio

Un paciente del grupo de ablacion retird el consentimiento para la
ablacion y continud la terapia existente; un paciente en el grupo de
control de frecuencia solicit6 y se sometié a ablacion después de 4
meses

ARo

2013

Notas

Un paciente del grupo de ablacion con enfermedad pulmonar
cronica, miocardiopatia dilatada y un desfibrilador biventricular
in situ fallecio 11 meses después de la ablacion debido a
insuficiencia cardiorenal progresiva.

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo

Juicio de los | Apoyo para el juicio
autores

Generacion de secuencia
aleatoria (sesgo de
seleccién)

Bajo riesgo Los pacientes elegibles se sometieron a
aleatorizacion 1:1 por secuencia generada por
computadora.

Ocultamiento de la
asignacion (sesgo de
seleccion)

Alto riesgo
No se realizé cegamiento.

Cegamiento de
participantes y personal
(sesgo de rendimiento)

Alto riesgo Cegamiento incompleto. El estudio fue abierto;
sin embargo, aquellos que realizaron pruebas
de ejercicio cardiopulmonar, analisis de sangre
y analisis de imagenes fueron cegados a la
aleatorizacion.

28

——
| —




Cegamiento de la
evaluacion de resultados
(sesgo de deteccion)

Riesgo poco | Los resultados del cambio en el consumo
claro méaximo de oxigeno fueron cegados por el
investigador hasta la finalizacién del
seguimiento. Pero no menciona el cegamiento
de la evaluacion del resto de resultados
(desenlaces secundarios).

Datos de resultado
incompletos (sesgo de
desgaste)

AloTiesgo | o datos faltantes se imputaron mediante

métodos apropiados (intencion a tratar).

Informes selectivos (sesgo
de informe)

Riesgo poco | No hubo informacidn suficiente para permitir
claro una evaluacion de bajo riesgo o alto riesgo.

Otro sesgo

Bajo riesgo No se describen otros eventos relacionados con
errores del estudio.

Luigi Di Biase; 2016

Métodos

Ensayo clinico abierto, aleatorizado, de grupos paralelos.

Participantes

Se incluyeron 203 pacientes mayores de 18 afios con FA
persistente, con desfibrilador cardioversor implantable de doble
camara o terapia de resincronizacion cardiaca, Insuficiencia
Cardiaca NYHA 11-1V y FEVI <40% en los ultimos 6 meses.

Intervenciones

Ablacién con catéter con aislamiento de la vena pulmonar versus
tratamiento con amiodarona

Desenlaces

Desenlace primario

- Libre de recurrencia de FA, flutter o taquicardia de
>30 segundos de duracion

Desenlaces secundarios

- Mortalidad por todas las causas

- Hospitalizaciones no planeadas por FA o falla
cardiaca

- Cambioen laFEVI

- Distancia de caminata en 6 minutos

- Mejoria en la calidad de vida (Minnesota Living with
Heart Failure Questionnaire - MLHFQ)

Tiempo de seguimiento

24 meses

NUmero de pacientes
que abandonaron el
estudio

Ningun paciente se perdi6 durante el seguimiento durante el
periodo de estudio

AR

2016

Notas

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo

| Juicio de los | Apoyo para el juicio
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autores

Generacion de secuencia
aleatoria (sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo Se generd un esquema de aleatorizacion central
computarizado usando la aleatorizacion de
bloques, y se proporcionaron conjuntos de
bloques seleccionados al azar a los sitios de
investigacion.

Ocultamiento de la
asignacion (sesgo de
seleccion)

Bajo riesgo . .
J g Los investigadores se cegaron a la

aleatorizacion.

Cegamiento de
participantes y personal
(sesgo de rendimiento)

Alto riesgo Cegamiento incompleto. El estudio fue abierto,
se menciona un periodo de cegamiento por los
primeros 3 meses antes de iniciar el periodo de

prueba.
Cegamiento de la Riesgo poco
evaluacion de resultados claro El estudio no abordd este resultado.
(sesgo de deteccidn)
Datos de resultado Bajo riesgo

incompletos (sesgo de
desgaste)

Los datos faltantes se imputaron mediante
métodos apropiados (intencion a tratar).

Informes selectivos (sesgo
de informe)

Riesgo poco | No hubo informacidn suficiente para permitir
claro una evaluacion de bajo riesgo o alto riesgo.

Otro sesgo

Bajo riesgo No se describen otros eventos relacionados con
errores del estudio.

Nassir F. Marrouche; 2018

Métodos

Ensayo clinico aleatorizado, controlado y abierto

Participantes

Se incluyé 363 pacientes con FA paroxistica o persistente con
Insuficiencia Cardiaca NYHA 11-IV y FEVI < 35%. Todos los
pacientes tenian desfibrilador cardioversor implantable Biotronik
(ICD) o dispositivo de terapia de resincronizacion cardiaca
(CRT-D).

Intervenciones

Ablacion con catéter con aislamiento de la vena pulmonar versus
tratamiento médico

Desenlaces

Primario compuesto por:

- Muerte por cualquier causa
- Hospitalizaciéon por empeoramiento de insuficiencia
cardiaca

Secundarios

- Muerte por cualquier causa y hospitalizacion por falla
cardiaca como eventos independientes

- Muerte por causa cardiovascular

- Accidente cerebrovascular
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- Hospitalizacion por causa cardiovascular y cualquier

causa
Otros
- Incremento en FEVI a los 60 meses
- Tasa de recurrencia
Tiempo de seguimiento | 60 meses

NuUmero de pacientes
que abandonaron el
estudio

28 pacientes del grupo de ablacion pasaron a terapia médica y 18
pacientes del grupo de terapia médica cruzaron al grupo de
ablacion con catéter 268 + 270 dias después del inicio del estudio

Afo

2018

Notas

Tabla de Riesgo de Sesgo

Sesgo Juicio de los | Apoyo para el juicio

autores

Generacion de secuencia Bajo riesgo Los pacientes fueron incluidos y asignados

aleatoria (sesgo de aleatoriamente en una proporcion 1: 1 para

seleccion) recibir ablacion con catéter o terapia médica
para la fibrilacion auricular.

Ocultamiento de la Alto riesgo : . i I

asignacion (sesgo de La asignacion era conocida por los que

- intervienen en el estudio.

seleccion)

Cegamiento de Alto riesgo No hubo cegamiento, estudio abierto. Los

participantes y personal autores consideran que la falta de cegamiento

(sesgo de rendimiento) podria haber llevado a un sesgo de decisiones
en el tratamiento de los pacientes.

Cegamiento de la Bajo riesgo Todos los eventos de desenlace fueron

evaluacion de resultados adjudicados por un comité independiente cuyos

(sesgo de deteccion) miembros desconocian las asignaciones de
tratamiento.

Datos de resultado Bajo riesgo

incompletos (sesgo de Anélisis por protocolo e intencion a tratar.

desgaste)

Informes selectivos (sesgo | Bajo riesgo El protocolo del estudio esta disponible y todos

de informe) los resultados preespecificados del estudio que
son de interés para la revision se describieron
de una manera preespecificada.

Otro sesgo Alto riesgo Sesgo de reclutamiento: De 179 pacientes del
grupo de ablacion 28 pasaron a terapia médica;
de los 184 pacientes en el grupo de terapia
médica, 16 pacientes cruzaron a la ablacién
con catéter

[ =)




Tabla 3: Caracteristicas de estudios excluidos

ESTUDIO

Razo6n de la exclusién

David Jones;
2013

Estudio prospectivo donde se evalu6 el impacto de la ablacién por pasos
en fibrilacion auricular persistente asociado a insuficiencia cardiaca con
FEVI< 35%. Se registraron mapas de electrogramas de complejos
fraccionados (CFE) de alta densidad biatrialmente al inicio, en la
auricula izquierda después del aislamiento de la vena pulmonar y
lesiones lineales (techo e itsmo mitral) y biatrialmente después de la
ablacion CFE de la auricula izquierda. El estudio no tiene un grupo
control de tratamiento farmacolégico y los pacientes se reclutaron del
Heart Failure (ARC—HF) trial.

Hamdan MH;
2006

Ensayo prospectivo, aleatorizado, doble ciego, multicéntrico. Evalla la
hipotesis de que la ablacion de la unién auriculoventricular seguida de
estimulacién biventricular(BiV) mejora la capacidad de ejercicio y
estado funcional comparado con control farmacolégico de frecuencia en
pacientes con FA crénica y FE deprimida. El estudio excluye pacientes
con FA paroxistica o persistente y que ademas presenten NYHA [ o IV.

Hunter RJ; 2014

Ensayo prospectivo aleatorizado controlado en un solo centro, se evalu6

a pacientes >18 afios con FA persistente, falla cardiaca sintomatica con
NYHA 11-1V y disfuncion sistdlica con FE <50%.

Lluis Mont; 2013

Estudio aleatorizado y multicéntrico que compara la efectividad y
seguridad del uso de ablacion o medicacion antiarritmica para mantener
el ritmo sinusal a los 12 meses de seguimiento en pacientes con FA
persistente. Sélo incluye pacientes con clase funcional NYHA 1 y II,
ademas excluye FEVI <30%.

Michele
Brignole: 1998

Estudio aleatorizado, controlado y multicéntrico que evalua el efecto en
la clinica de la ablacion de la unién atrioventricular y marcapaso VVIR
versus tratamiento farmacoldgico en pacientes con FA crénica (>6
meses) que tienen manifestaciones clinicas de falla cardiaca. Se excluy6
a pacientes con insuficiencia cardiaca en estadio terminal (NYHA 1V).

Mohammed N.
Khan; 2008

Ensayo clinico aleatorizado, prospectivo y multicéntrico en pacientes
con FA sintomatica y resistente a terapia médica asociada a
insuficiencia cardiaca con FEVI <40% y NYHA II-111. La intervencion
comparaba ablacion con aislamiento de la vena pulmonar versus
ablacion del nodo atrioventricular con estimulacion biventricular.

Pappone C; 2006

Estudio aleatorizado que compara la eficacia de la ablacion
circunferencial de la vena pulmonar y tratamiento antiarritmico, excluye

pacientes con FEVI <35% y sintomas de falla cardiaca que incluye clase
funcional NYHA > II.
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Tabla 4: Resumen de hallazgos para las comparaciones (GRADE)

Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto
MEZ‘,Z?:::; Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras consideraciones Ablacién con ast;cia doa Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P catéter L (95% CI) (95% ClI)
Insuficiencia
Cardiaca
Mortalidad por cualquier causa
3 ensayos serio @ serio ® no es serio no es serio fuerte asociacion 33/307 (10.7%) 64/311 (20.6%) RR0.53 97 menos @ @ ®O CRITICO
aleatorios (0.36 2 0.78) por 1.000
(de 45 MODERADO
menos a 132
menos )
Hospitalizacion por causa cardiovascular
3 ensayos serio © muy serio ¢ no es serio no es serio fuerte asociacion 97/301 (32.2%) 147/303 (48.5%) OR 0.50 165 menos @ @OO CRITICO
aleatorios (0.36 2 0.70) por 1.000
(de 88 BAJA
menos a 232
menos )
Recurrencia de FA
3 ensayos serio ¢ serio ¢ no es serio no es serio asociacion muy fuerte 109/301 (36.2%) 229/303 (75.6%) OR0.17 411 menos @@6 @ CRITICO
aleatorios (0.1220.25) por 1.000
(de 320 ALTA
menos a 485
menos )




Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto
J;ZEZ:‘::::\ Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras consideraciones Ablacién con as;cia doa Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P catéter . (95% ClI) (95% Cl)
Insuficiencia
Cardiaca
Cambio en el consumo maximo de oxigeno
1 ensayos serio no es serio no es serio serio 9 ninguno 26 26 - MD 1.4 mas IMPORTANTE
aleatorios alto. @ @ OQ
(2.15 menor BAJA
a4.95mas
alto.)
Distancia de caminata a los 6 minutos
3 ensayos serio h serioi no es serio no es serio ninguno 148 145 - SMD 0.26 IMPORTANTE
aleatorios mas alto. GB@OO
(0.03 mas BAJA
alto. a 0.49
més alto.)
Cambio en la fraccién de eyeccion
1 ensayos serio ] no es serio no es serio serio ¢ ninguno 26 26 - MD 5.5 mas IMPORTANTE
aleatorios alto. @ @ OO
(0a11 mas BAJA
alto.)
Reduccion score MLFHQ
3 ensayos serio h serio k no es serio no es serio ninguno 148 145 - MD 6.22 IMPORTANTE
aleatorios menor @ @ OO
(10.42 menor BAJA
a 2.02 menor
)

—
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Evaluacion de la certeza Ne de pacientes Efecto
M‘I’lyf:t.amlent& Certeza Importancia
Ne de Disefio de Riesgo de Inconsistencia Evidencia Imprecisién Otras consideraciones Ablacién con :s;‘;?a:r; a Relativo Absoluto
estudios estudio sesgo indirecta P catéter L (95% ClI) (95% Cl)
Insuficiencia
Cardiaca
Efusion Pericardica
2 ensayos serio ! serio m no es serio serio n ninguno 41281 (1.4%) 0/285 (0.0%) OR5.13 0 menos por IMPORTANTE
aleatorios (0.60 a44.11) 1.000 GBOOO
(de 0 menos MUY BAJA
a0menos)
Taponamiento Cardiaco
2 ensayos serio © no es serio no es serio serio " ninguno 3/46 (6.5%) 0/44 (0.0%) OR 4.05 0 menos por IMPORTANTE
aleatorios (0.43a37.78) 1.000 GBGBOO
(de 0 menos BAJA
a0menos)
Hematoma Inguinal
2 ensayos serio serio 9 no es serio serio " ninguno 3/128 (2.3%) 0/127 (0.0%) OR4.10 0 menos por IMPORTANTE
aleatorios (0.45 a2 37.45) 1.000 @OOO
(de 0 menos MUY BAJA
a0menos)

Cl: Intervalo de confianza ; RR: Razén de riesgo; OR: Razén de momios; MD: Diferencia media; SMD: Diferencia media estandarizada

Explicaciones

a. Dos estudios tenian enmascaramiento incompleto y un estudio abierto. Un estudio tuvo sesgo de reclutamiento (Los pacientes del grupo de terapia médica, cruzaron al grupo de ablacién y viceversa.

b. Un estudio incluia pacientes con FA paroxistica y persistente. Dos estudios solo incluian pacientes con FA persistente. Un estudio incluyé pacientes con FE < de 40%. Dos estudios incluyeron
pacientes con FE <35%

—
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c. Un estudio sin datos de cegamiento. Un estudio abierto y un estudio con cegamiento incompleto. Se perdieron 3 pacientes en un
estudio y no se realiz6 analisis por Intencion a tratar.

d. Poblaciones diferentes. Un estudio incluyd FA paroxistica y Persistente, dos estudios solo FA persistente. Un estudio incluy6 pacientes
con FE menor de 40% y dos estudios menor de 35%. Hay heterogeneidad en un 43%

e. Poblaciones diferentes. Un estudio incluy6 FA paroxistica y Persistente, dos estudios solo FA persistente. Un estudio incluyé pacientes
con FE menor de 40% y dos estudios menor de 35%.

f. Cegamiento incompleto, sélo se ceg6 a los operadores de los examenes de sangre e imagenes.
g. EI'IC 95% incluye al 1 y es amplio

h. Dos estudios con cegamiento incompleto y un estudio no reporta informacién suficiente para evaluar enmascaramiento. En un estudio
se retiraron 3 pacientes después de ser aleatorizados.

i. Poblaciones diferentes, un estudio incluyd pacientes con FE menor de 40% y los otros dos menor de 35%

j- No se ocult6 la asignacién de los tratamientos y el cegamiento fue incompleto. Solo se cegaron los operadores de los examenes de
laboratorio e imagenes.

k. Poblaciones diferentes. Un estudio incluy6 FA paroxistica y Persistente, dos estudios solo FA persistente. Un estudio incluy6 pacientes
con FE menor de 40% y dos estudios menor de 35%. Hay heterogeneidad en un 28%

I. Un estudio con enmascaramiento incompleto (Periodo de cegamiento incompleto, solo 3 meses). Un estudio es abierto.

m. Un estudio incluia pacientes con FA paroxistica y persistente. Un estudio solo incluy6 pacientes con FA persistente. Un estudio
incluyd pacientes con FE < de 40% y un estudio incluy6 pacientes con FE <35%

n. El IC 95% incluye al 1, y son muy amplios

0. Un estudio tuvo cegamiento incompleto y 3 pacientes se retiraron del estudio después de la aleatorizacion. Un estudio no realiz6
cegamiento.

p. Cegamiento incompleto en dos estudios.

g. Un estudio incluy6 FE menor a 40% y el otro menor de 35%

Figura 2: Analisis de desenlaces

Analisis 1. Mortalidad por cualquier causa

Experimental Control Risk Ratio Risk Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Fvents Total Fvents Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFSG
Dawid G. Janes; 2013 1 76 0 26 D08% 300[013 7047 [T T EXEXL]
Luigi Di Biase: 2016 g 102 18 101 28.3%  0.44[0.20,047] —a— @80 @78
Nassir F. Marrouche; 2018 24 179 45 104 TDA%  0.54[0.34,0.04] : 2000250
Total (95% CI) 307 311 100.0%  0.53[0.36, 0.78] <&
Total events 33 64

ity: Chi®= =2(P=050% = ! " " y
Heterogeneity: Chi®=1.38 df= 2 (P = 0.50); F= 0% 001 01 10 100

Testfor averall effect 2= 3.26 (7 =0.001) Favours [Intervencién] Favours [Control)
Risk of hias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Elinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Caption

Forest plot of comparison: 1 Ablacion con catéter vs Tratamiento Médico en FA asociado a Insuficiencia Cardiaca, outcome: 1.1 Mortalidad por cualquier
causa.



Anélisis 2. Hospitalizacion por causa cardiovascular

Experimental Control 0dds Ratio 0Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
Luigi Di Biase; 2016 32 102 88 101 41.3% 0.34[0.19, 0.60] ——
MacDaonald; 2011 1 20 1] 18 0.58% 2.85[011, 74.38]
Massir F. Marrouche; 2018 64 178 89 184 58.2%  0.58[0.39,0.80] E 3
Total (95% CI) 301 303 100.0%  0.50[0.36,0.70] &
Total events a7 147
; Eo - _ = I | \ )
Heterogeneity: Chi*= 348, df=2(P=017), F=43% 'D.m Df1 'D o0

1
Testfor overall effect: Z= 4.05 (P = 0.0001) Favours [experimental] Favours [contral]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection hias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting hias)
(G) Other bias

Gaption

Forest plot of comparison: 1 Ablacion con catéter vs Tratamiento Médico en FA asociado a Insuficiencia Cardiaca, outcome: 1.10 Hospitalizacion por causa
cardiovascular.

Andlisis 3. Recurrencia de FA

Experimental Control 0dds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Luigi Di Biase; 2016 3 102 67 101 325%  027[012,0.40] —a— [ITT ELEL)
MacDonald: 2011 12 20 18 18 54% 004000075 ———— 29722079
Nassir F. Marrauche; 2018 BG 179 144 184 B21% 016010, 0.26] -
Total (95Y% CI) 301 303 100.0%  0.17 [0.12, 0.25] &
Total events 109 229

ity: Chiz = =2 (P=0.43) F= | " " y
Heterogeneity: Chi®=1.69, df=2 (P=0.43);, F=0% 00 01 10 100

Test for overall effect: Z=9.50 (P = 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of cutcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

Caption

Forest plot of comparison: 1 Ablacién con catéter vs Tratamiento Médico en FA asociado a Insuficiencia Cardiaca, outcome: 1.11 Recurrencia de FA.

Anadlisis 4. Mejoria en la calidad de vida

Experimemal Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Danid G. Jones; 2013 -19.58 2232 28 -5.35 1571 26 16.0% -14.23[24.72,-3.74] —— ©00:8:0®
Luigi Di Biase; 2018 1 18 102 6 17 101 T17%  -5.00[0.96,-0.04] (11 B4 B
MacDonald: 2011 87 187 20 -28 17.9 18 123%  -2.00 [14.85 8.05] 2972209
Total (95% Cl) 148 145 100.0% -6.22[-10.42,-2.02] +

Heterogeneity: Chi®= 277, df= 2{FP = 0.258), F= 28%
Test for averall effect Z= 290 (F = 0.004)

\ . . )
o0 &0 0 50 100
Favours [experimental]  Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other hias

Caption

Forest plot of comparison: 1 Nassir J. Marrouche 2018, outcome: 1.14 Reduccion score MLFHQ.




Anélisis 5. Mejoria o cambio en la fraccion de eyeccion

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI ABCDETFG
David G.Jones; 2013 108 115 26 54 85 26 100.0% 5.50(0.00,11.00] 900:9: 0@
Total (95% CI) 26 26 100.0% 5.50[0.00, 11.00]
Heterogeneity: Mot applicable I t T + |
Test for overall effect: Z=1.96 (P =0.05) 100 o0 v 50 100

Favours [experimental] Favours [control]

Eisk of hias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of paricipants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition hias)

(F) Selective reporting (reparting bias)

(G) Other hias

Captiorn

Forest plot of comparison: 1 Nassir J. Marrouche 2018, outcome: 1.13 Cambio en la fraccidn de eyeccion (FA persistente).

Andlisis 6. Distancia de caminata a los 6 minutos

Experimental Control Std. Mean Difference Std. Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
David G.Jones; 2013 16.92 118.83 26 -11.56 8265 26 17.8% 0.27 [0.27,0.82]
Luigi Di Biase, 2018 22 41 102 10 F o101 69.2% 0.31 [0.03, 0.58]
MacDonald; 2011 201 TE.A 20 214 TT4 18 131% -0.02 [0.65, 0.62]
Total (95% Cl) 148 145 100.0% 0.26 [0.03, 0.49]

Heterogeneity: Chi®= 083, df= 2 (P = 0.66); F= 0%
Testfor overall effect: Z= 220 (P =0.03)

| . . )
00 -50 [ 50 100
Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other bias

Caption

Forest plot of comparison: 1 Nassir J. Marrouche 2018, outcome: 1.4 Distancia de caminata a los 6 minutos.

Analisis 7. Pico maximo de oxigeno

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight [V, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI ABCDEFG
David G Jones, 2013 187 74 26 173 54 26 100.0% 1.40[215, 4.95) 200:®@
Total (95% CI) 26 26 100.0% 1.40]-2.15, 4.95]

Heterogenaity: Mot applicable
Testfor overall effect Z=0.77 (P =0.44)

L ' '
-0 -50 [ a0 100

Favours [experimental] Favours [control]

Risk of hias legend

(R) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel {performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcorne data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

Caption

Forest plot of comparison: 1 Ablacién con catéter vs Tratamiento Médico en FA asociado a Insuficiencia Cardiaca, outcome: 1.3 Cambio en el consumo maximo de oxigeno.




Andlisis 8. Efectos Adversos

Anadlisis 8.1. Taponamiento cardiaco

Experimental Control 0Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDETFSG
David G. Jones; 2013 1 26 0 26 &05% 312[012,80.17] = 200079
MacDonald; 2011 2 20 1] 18 4945% 5.00([0.22111.43] L r 89927207 @
Total (95% CI) 46 44 100.0% 4.05[0.43, 37.78] et ——
Total events 3 1]

ity: Chiz = =1 (P =0.84);F= : t : |
Heterogeneity: Chi®= 0.04, df=1 {P = 0.84); F=0% 0o o 10 100

Testfor overall effect =123 (F=02% Favours [experimental] Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection hias)

(C) Blinding of participants and personnel (perfarmance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition hias)

(F) Selective reparting (reporting hias)

(G) Other bias

Gaption

Forest plot of comparison: 1 Nassir J. Marrouche 2018, outcome: 1.6 Taponamiento Cardiaco.

Anadlisis 8.2. Hematoma Inguinal

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
David G. Jones, 2013 1 26 a 26 491%  312[012,80.12) B
Luigi Di Biase; 2016 2 102 0 101 50.9% 5.05[0.24, 106.51] i +
Total (95% CI) 128 127 100.0% 4.10[0.45, 37.45] —eE———
Total events 3 0

ity: Chi?= = = 2= I t } |
Heterogeneity: Chi#=0.05,df=1 (F=083); F=0% oo o1 10 100

Testfor overall effect Z=1.28(P=0.21) Favours [experimental] Favours [control]
Risk of hias legend

(A) Random sequence generation (selection hias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (peformance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection hias)

(E) Incomplete outcomne data (attrition hias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Other hias

Gaption

Forest plot of comparison: 1 Nassir J. Marrouche 2018, outcome: 1.7 Hematoma Inguinal.

Analisis 8.3. Efusion Pericardica

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Ewvents Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI ABCDEFG
Luigi Di Biase; 2016 1 102 0 101 506% 3.00[0.12,74.57] ] 290972 @
Massir F. Marrouche; 2018 3 17 0 184 404% 7.32[0.38, 14258 —— 2000880
Total (95% CI) 281 285 100.0% 5.13 [0.60, 44.11] e ———
Total events 4 1]
Heterogeneity: Chi®=0.16, df=1 (F=063); F=0% 'D_D1 071 1.D 1DD'

Testfor averall effect Z=1.49{F =0.14) Favours [experimental] Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance hias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting hias)

(G) Cther hias

Captiomn

Forest plot of comparison: 1 Nassir J. Marrouche 2018, outcome: 1.2 Efusién Pericardica.
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