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Resumen

El manejo perioperatorio de pacientes que requieren procedimientos en electrofisiologia es desafiante, pues muchos de ellos
tienen alto riesgo embdlico de base y, a menudo, estdn en terapia anticoagulante oral. La decision de continuar, interrumpir
la anticoagulacion oral o indicar terapia puente es controversial. Este articulo se propone generar recomendaciones basadas
en la evidencia sobre el manejo perioperatorio de la anticoagulacion de pacientes, quienes, por su riesgo embdlico, requieren
anticoagulacion oral y serdn llevados a implante de dispositivos de estimulacion cardiaca o ablacion de arritmias. Se ha
efectuado una revision sistematica siguiendo los criterios del protocolo PRISMA. La busqueda se realizo en la base de datos
MEDLINE-PubMed, Embase, Cochrane, Google Scholar, NICE, Epistemonikos y LILACS. Esta revision sistemadtica incluyd
guias de préctica clinica, revisiones sistematicas de literatura y metdanalisis. Se actualizo la evidencia desde el 1.° de ene-
ro del 2014 hasta el 28 de febrero del 2022. Se tomaron como cuerpo de evidencia 3 guias de practica clinica y 4 revisiones
sistematicas de literatura las cuales se calificaron con los instrumentos AGREE Il y AMSTAR Il, respectivamente. Se gene-
ran recomendaciones basadas en la evidencia usando la metodologia GRADE, en las que se destaca que la anticoagulacion
oral con antagonistas de la vitamina K debe indicarse de forma ininterrumpida tanto para ablacion de FA, como para implan-
te de dispositivos y ablacion de arritmias; no obstante, no hay mayor evidencia de la anticoagulacion oral directa en el im-
plante de dispositivos.

Palabras clave: Dispositivos cardiacos electronicos. Ablacion por catéter. Anticoagulacion periprocedimiento.

Abstract

Perioperative management of patients undergoing electrophysiology procedures is challenging, as many of these patients
have a high background embolic risk and are often on oral anticoagulant therapy. The decision to continue, discontinue oral
anticoagulation, or indicate bridging therapy is controversial. This article aims to generate evidence-based recommendations
on the perioperative management of anticoagulation in patients who, due to their embolic risk, require oral anticoagulation
with and will undergo cardiac pacing device implantation or arrhythmia ablation. A systematic review has been carried out
following the criteria of the PRISMA protocol. The search was performed in the MEDLINE-PubMed, Embase, Cochrane,
Google Scholar, NICE, Epistemonikos and LILACS databases. This systematic review included clinical practice guidelines,
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systematic reviews of the literature, and meta-analyses. The evidence was updated from January 1, 2014 to February 28,
2022. 3 CPG and 4 RSL were taken as a body of evidence, which were qualified with the AGREE Il and AMSTAR Il instru-
ments, respectively. Evidence-based recommendations, using the GRADE methodology, are generated which highlight that
oral anticoagulation with vitamin K antagonists should be ordered continuously for both atrial fibrillation (AF) ablation and
device implantation, and continuously for DOAC in arrhythmia ablation; however, there is not much evidence on direct oral

anticoagulation in device implantation.

Keywords: Cardiac implantable electronic devices. Catheter ablation. Periprocedural Anticoagulation.

Introduccion

El electrofisidlogo a menudo se encuentra en el di-
lema de balancear el riesgo de eventos tromboembd-
licos y complicaciones hemorrégicas, en pacientes que
son llevados a procedimientos invasivos (implante de
dispositivos cardiacos electrénicos, ablacion de arrit-
mias cardiacas). Muchos de estos pacientes tienen alto
riesgo embdlico de base y, en general, estan en trata-
miento en terapia anticoagulante oral.

Las guias previas recomendaban la interrupcién de
la anticoagulacién oral y el uso de terapia puente con
heparinas en el perioperatorio’. Dicha terapia generaba
polémica, pues la interrupcion de la anticoagulacion
oral aumenta el riesgo de eventos embdlicos. Asi mis-
mo, los pacientes implantados son susceptibles a san-
grado por el bolsillo de implantacion®. Esta guia busca
actualizar las indicaciones para terapia anticoagulante
periprocedimental en pacientes que serén llevados a
procedimientos en electrofisiologia.

Materiales y método

Esta guia se realiz6 de acuerdo con las pautas dadas
por la guia metodoldgica de Adopcién-Adaptacion de
Guias de Practica Clinica Basadas en Evidencia del
Ministerio de Salud y Proteccién Social del 2017°. Se
llevd a cabo una revision sistematica de la literatura
(RSL) en las bases de datos MEDLINE, Embase, LI-
LACS y Cochrane Library. Sitios oficiales de grupos
desarrolladores y repositorios de guias de préctica cli-
nica (GPC), NICE, Epistemonikos, GuiaSalud, CENE-
TEC y Ministerio de Salud de Chile, Ecuador, Peru y
Colombia. En la busqueda de literatura gris se consul-
taron Google y Google Scholar y expertos en el tema
para rastrear referencias de interés. La estrategia de
busqueda se construyé a partir de términos clave,
MeSH, Emtree y DeCS, de acuerdo con la fuente
consultada.

El horizonte de busqueda fue el 1.° de enero de 2014
y el 28 de febrero de 2022 para identificar la evidencia
actualizada disponible. Se restringi6 por tipo de estudio

a GPC y RSL considerando el gran desarrollo cientifico
en el tema. No hubo restriccion por idioma durante la
busqueda.

Criterios de inclusion

— Tipo de estudio: estudios secundarios GPC y RSL.

— Poblacion: pacientes en terapia crénica de anticoa-
gulacion oral (con warfarina o anticoagulantes orales
directos [ACOD] en riesgo alto y moderado de eventos
embolicos, que fueron llevados a implante de disposi-
tivos cardiacos (marcapasos o cardiodesfibriladores) o
ablacion de fibrilacion o aleteo auricular.

— Intervencion: anticoagulacion oral ininterrumpida
con warfarina o ACOD: apixaban, rivaroxaban, edoxa-
ban, dabigatran.

— Comparador: terapia puente con heparinas o sus-
pension de la anticoagulacion oral.

— Desenlaces: eventos tromboembdlicos o hemorra-
gicos, y hematoma del bolsillo.

— Fecha de publicacion: 1.2 de enero de 2014 hasta
28 de febrero de 2022.

Criterios de exclusion

No se consideraron documentos de péster o resumen
debido a baja cantidad de informacién disponible.

Tamizacion, seleccion y calidad de la
evidencia

Los resultados de las busquedas fueron tamizados
a titulo y resumen de manera independiente por dos
investigadores en la herramienta Rayyan®. Los des-
acuerdos se resolvieron en consenso. A partir de la
tamizacion se evaluaron los documentos a texto com-
pleto y se verificaron los criterios de elegibilidad de
manera independiente, lo cual estuvo a cargo de dos
investigadores. La calidad de la evidencia para la GPC
se evalué con AGREE II4, mientras que para las RSL
se usé AMSTAR-2°.
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Tabla 1. Guias de practica clinica elegidas y resumen de la evidencia

Canadian Cardiovascular Society/Canadian Heart Rhythm. Society 2016 Implantable Cardioverter Defibrillator Guidelines®

Se recomienda que el implante de DAI se realice con un INR terapéutico en
pacientes que reciben AVK con riesgo anual estimado de eventos embélicos mayor al

Recomendacion fuerte; Evidencia de alta
calidad.

5%. Para los pacientes que reciben AVK con un riesgo anual estimado de eventos
embalicos menor al 5%, se recomienda que el implante de DAI se realice con un INR

terapéutico o que la interrupcion temporal de un AVK (sin puente).

Guia ESC 2020 sobre el diagndstico y tratamiento de la fibrilacion auricular, desarrollada en colaboracion con la European

Association of Cardio-Thoracic Surgery (EACTS)’

Para pacientes que se someteran a ablacion con catéter de la FA y han recibido

Clase IA

anticoagulacion terapéutica con warfarina, dabigatran, rivaroxaban, apixaban o
edoxaban, se recomienda realizar el procedimiento de ablacion sin interrumpir los ACO.

National Heart Foundation of Australia and the Cardiac Society of Australia and New Zealand: Australian Clinical Guidelines for the

Diagnosis and Management of Atrial Fibrillation 2018°

Se recomienda anticoagulacion oral ininterrumpida para pacientes sometidos a

ablacion de fibrilacion auricular con catéter.

Con base en la gran cantidad de informacion desde
RSL, se definieron como cuerpo de evidencia las RSL
més actualizadas y de mejor calidad para la genera-
cion de las recomendaciones. Un investigador realizd
la extraccion y otro hizo la revision.

Resultados

Se encontraron 967 documentos en las diferentes
fuentes consultadas. Posterior a la eliminacion de du-
plicados, se consoliddé una base de datos de 845 do-
cumentos, que fueron tamizados a titulo y resumen. En
total, se revisaron, a texto completo, 156 documentos,
50 de los cuales cumplian los criterios de elegibilidad
para la revision. En el anexo 1 se presenta el diagrama
PRISMA que resume el proceso de la RSL.

De los 50 documentos incluidos en la RSL, 5 eran
GPC y 45 correspondian a RSL. Para todos se evalu6
la calidad de la evidencia y se encontré que, en ge-
neral, la evidencia disponible es de mala calidad. Las
5 GPC superaron el 60% de calificacion en el criterio
3 de AGREE II; se eligieron 3 guias por su actualidad
y claridad en la presentacion de los datos, con méas
del 60% de calificacion en el dominio 4 de AGREE
[l Guia de la sociedad Canadiense de Cardiologia,
para implante de cardioversores-desfibriladores®,
Guia ESC 2020 sobre el diagndstico y tratamiento de
la fibrilacién auricular’ y Guia australiana para el
diagndstico y manejo de la fibrilacion auricular 20188,

La mayoria de las RSL (n = 40) obtuvieron calificacién
de evidencia criticamente baja y las 5 RSL restantes
fueron calificadas con baja certeza en AMSTAR-2.

Nivel de evidencia GRADE: Moderado; Grado
de recomendacion: Fuerte.

En general, las limitaciones metodoldgicas encontradas
fueron imposibilidad de verificar la metodologia de elabo-
racién de la GPC, falta de protocolos a priori, registro de
protocolos, busquedas de evidencia no estructuradas o
reproducibles, falta de reporte de financiacion de estudios
primarios incluidos y andlisis cuantitativo (metaandlisis)
de estudios primarios, que agrupd los diferentes tipos de
estudios para la evaluacién del estimador (ensayos clini-
cos y observacionales). Con estos hallazgos, se definie-
ron como cuerpo de la evidencia 4 GPC y 5 RSL.

Resultados de escogencia

De las 3 guias elegidas, se extrajeron sus reco-
mendaciones mas relevantes, con el grado de reco-
mendacion original, para adaptarse a nuestra guia
actual. Dichas recomendaciones se resumen en la
tabla 1.

Actualizacion de la evidencia

Caracteristicas de las revisiones
sistematicas de la literatura

Las 5 RSL incluidas®'® fueron publicadas entre 2018
y 2020. Las busquedas abarcaron desde la incepcion
de las fuentes, hasta marzo de 2020. Los detalles de
las RSL incluidas se presentan en la tabla 2.

Las intervenciones descritas incluyen ACOD oral inin-
terrumpidos®'"'2, ACOD minimamente interrumpidos''®
y ACOD continuo en bajas y altas dosis, incluyendo ri-
varoxaban, edoxaban, dabigatran y apixaban'®',
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Los comparadores en tres de las RSL fueron antagonis-
tas de la vitamina K (AVK) orales ininterrumpidos, en una
RSL la interrupcién de ACOD™ y en otra ACOD minima-
mente interrumpido’®. El rango de tiempo de seguimiento
de los estudios primarios oscilé entre 2 y 8 afios.

La calidad de la evidencia de los estudios primarios
se realizé con la herramienta de riesgo de sesgo de
Cochrane en todas las RSL. En dos documentos se
aplicé la escala de Newcastle-Ottawa para estudios ob-
servacionales'>'. El resultado de los ECA fue cataloga-
do por los autores de las RSL de bajo riesgo de sesgo,
aunque ninguno de los estudios tuvo cegamiento de
participantes y del personal que aplicé la intervencion.
Respecto a los estudios observacionales, el riesgo fue
catalogado como alto debido al sesgo de seleccion y a
la falta de emparejamiento de pacientes expuestos y no
expuestos'’, y en la revision de Otoffy et al.”” los estu-
dios observaciones fueron de bajo riesgo de sesgo.

Desenlaces

Las cinco revisiones evaluaron como desenlace los
eventos tromboembdlicos y los eventos hemorragicos
mayores. Tres de las RSL evaluaron el sangrado no
mayor®'"'%; también se evalud el hematoma posopera-
torio y la mortalidad por todas las causas'®, sangrado
total'® infarto cerebral silencioso posablacion''® y el
desenlace compuesto de eventos de sangrado mayor
y tromboembdlicos'? 3.

Ablacion por catéter

ACOD ininterrumpidos vs. AVK
ininterrumpidos

EVENTOS TROMBOEMBOLICOS

Al comparar la terapia ininterrumpida de ACOD (ri-
varoxaban, dabigatran, apixaban o edoxabéan) vs. war-
farina ininterrumpida, no se encontré diferencia en la
incidencia de eventos tromboembdlicos (RR: 0.40; IC
95%: 0.09-1.76)%; en la revision de Romero et al.' se
reportaron hallazgos semejantes.

Eventos hemorragicos mayores

Posterior a la sintesis cuantitativa de ensayos clini-
cos aleatorizados (ECA), en la RSL de Bruneti et al.’
se encontrd que el 3% (n = 35) de los pacientes con
ACOD ininterrumpido presentaron el desenlace vs. el
5.36% (n = 51) que recibieron warfarina ininterrumpida,

para una reduccion del riesgo de desarrollar sangrado
mayor al 39% (RR: 0.61; IC 95%: 0.39-0.3); el efecto
estimado se mantuvo en el andlisis de sensibilidad.

Sangrado no mayor

Al comparar la terapia ininterrumpida de ACOD (ri-
varoxabdn, dabigatran, apixaban o edoxaban) vs. war-
farina ininterrumpida, no se encontrd diferencia en la
incidencia de eventos de sangrado no mayor (RR: 1.14;
IC 95%: 0.83-1.57)° (RR: 1.11; IC 95%: 0.82-1.52)'".

Compuesto de eventos de sangrado
mayor y tromboembdlicos

Solo la revision de Ottoffy et al.”? incluy6 este des-
enlace compuesto a partir de la combinacién de even-
tos de sangrado mayor y tromboembdlicos, para el cual
estimaron un OR de 0.35 (IC 95%: 0.17-0.73) a partir
de ECA, con hallazgo que favorece a la terapia con
ACOD ininterrumpido respecto a AVK ininterrumpido.

ACOD minimamente interrumpidos vs.
ACOD continuos

En la RSL de VanVugt'®, en el desenlace combinado
de sangrado mayor y eventos tromboembdlicos, no se
encontro diferencia significativa al comparar ACOD mi-
nimamente interrumpidos vs. ACOD continuos (OR:
1.2; IC 95%: 0.49-2.92).

Implante de dispositivos

La revisién de Mendoza et al.”” evalud el efecto de la
terapia continua e interrumpida con ACOD en la implan-
tacion de dispositivo cardiaco. A partir de la integracion
de 2 ECA no se encontraron diferencias en el riesgo de
desarrollar hematoma de bolsillo posoperatorio (RR:
1.15; IC 95%: 0.44-3.05), eventos tromboembdlicos (RR:
1.02; IC 95%: 0.06-16.21), sangrado clinicamente signi-
ficativo (RR: 1.54; IC 95%: 0.45-5.27) y mortalidad por
todas las causas (RR: 2.04; IC 95%: 0.19-22.35).

Evaluacion GRADE y generacion de
recomendaciones

Se evalio también la certeza de la evidencia con la
metodologia GRADE' utilizando la herramienta GRADE-
pro. Se evaluaron ACOD ininterrumpidos vs. AVK ininte-
rrumpidos en ablacién de fibrilacion auricular en los
desenlaces de eventos tromboembdlicos 0 hemorragicos

357
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Tabla 3. Resumen de recomendaciones

Para pacientes que se van a someter a ablacion de la FA con catéter y

han recibido anticoagulacion terapéutica con warfarina, dabigatran,
rivaroxabén, apixaban o edoxaban, se recomienda realizar el
procedimiento de ablacion sin interrumpir los ACOD.

Se recomienda el uso de ACOD ininterrumpidos para pacientes que se

someteran a ablacion de la FA con catéter, frente al uso de AVK

ininterrumpida para disminuir el riesgo de sangrado mayor en aquellos
pacientes que no tengan condicion indispensable para el uso de AVK.

Se recomienda que la Gltima dosis de ACOD debe darse de forma
ininterrumpida. Para agentes que se dan dos veces al dia, como

Moderado Fuerte

Moderado

Fuerte

Bajo Débhil a favor

dabigatran o apixaban, la Gltima dosis se indicara en la mafiana del dia del

procedimiento. Para agentes que se indican una vez al dia, como

rivaroxabéan o edoxabén, la (ltima dosis se indicara la noche anterior a la

ablacion por catéter.

Se recomienda que el implante de dispositivos cardiacos electrénicos se Alto

Fuerte

realice con un INR terapéutico en pacientes que reciben AVK con riesgo
anual estimado de eventos embdlicos mayor al 5%. Para los pacientes que
reciben AVK con un riesgo anual estimado de eventos embélicos menor al

5%, se recomienda que el implante de DAI se realice con un INR
terapéutico o la interrupcion temporal de un AVK (sin puente).

No se encuentra diferencia en el uso de ACODs continuos vs ACODs

interrumpidos en implante de Dispositivos Cardiacos electronicos.

mayores, sangrado menor, infarto cerebral silencioso y
el compuesto de sangrado mayor y eventos tromboem-
bélicos. Se evaluaron ACOD minimamente interrumpidos
vs. ACOD ininterrumpidos en los compuestos de sangra-
do mayor o eventos tromboembdlicos, sangrado total y
sangrado menor. Se evaluaron, ademas, ACOD conti-
nuos vs. ACOD interrumpidos en implante de dispositivos
cardiacos electrdnicos en los desenlaces de hematoma
de bolsillo y eventos tromboembodlicos. Los hallazgos de
la evaluacion GRADE se presentan en el anexo 2. Las
recomendaciones fueron llevadas a valoracion por exper-
tos de diferentes especialidades (Cardiologia, Electrofi-
siologia y Epidemiologia Clinica).

Discusion

Recomendaciones

Despues de revisar la evidencia y de ser llevada a
consenso con expertos de diferentes especialidades
(Cardiologia, Electrofisiologia y Epidemiologia Clinica) se
redactaron las siguientes recomendaciones (Tabla 3):

Ablacion de fibrilacion auricular

— Se recomienda realizar el procedimiento de ablacién
sin interrumpir los ACOD en los pacientes que se

Moderado Débil a favor

someteran a ablacion de la fibrilacién auricular (FA)
con catéter y que han recibido anticoagulacion tera-
péutica con warfarina, dabigatran, rivaroxaban,
apixaban o edoxaban (Nivel de evidencia GRADE:
Moderado; Grado de recomendacion: Fuerte).
Justificacion: esta recomendacion es extraida de la
guia del ESC 20207 para FA, la cual obtuvo una ca-
lificacion en el dominio Il de AGREE Il del 90%.
Se recomienda el uso de ACOD ininterrumpido en
pacientes que se someteran a ablacién de la FA con
catéter, en lugar del uso de AVK ininterrumpida para
disminuir el riesgo de sangrado mayor en aquellos
pacientes que no tengan condicién indispensable
para el uso de AVK (Nivel de evidencia GRADE:
Moderado; Grado de recomendacion: Fuerte).
Justificacion: La anterior recomendacion surge de las
revisiones sistematicas de la literatura analiza-
das®'"'? en las cuales se encontré que el uso de
ACOD ininterrumpido vs. AVK ininterrumpido, dismi-
nuye el riesgo de eventos hemorragicos mayores en
un 39%° (RR: 0.61; IC 95%: 0.39-0.93). La fuerza de
la recomendacion fue evaluada mediante la herra-
mienta GRADE Pro (Anexo 2).

Se recomienda que la Ultima dosis de ACOD debe
darse de forma ininterrumpida. Para agentes que se
dan dos veces al dia, como dabigatran o apixaban,
la ultima dosis se indicard en la mafana del dia del
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procedimiento. Para los agentes que se indican una

vez al dia, como rivaroxaban o edoxaban, la ultima

dosis se indicara la noche anterior a la ablacién por
catéter (Nivel de evidencia GRADE: Bajo; Grado de
recomendacioén: Débil a favor).

Respecto a la estrategia minimamente interrumpida
vs. la estrategia continua, en la revision sistematica de
VanVugt, et al.’®, no se encuentran diferencias en estas
intervenciones ni en el compuesto de sangrado mayor
0 eventos tromboembdlicos, ni en los compuestos de
sangrado total, sangrado menor o embolia cerebral
silente. La valoracién GRADE de dicha revision siste-
matica indica una calidad de la evidencia baja, debido
a sesgos de enmascaramiento en los estudios prima-
rios. Por el momento, imitar las pautas de los estudios
primarios (AXAFA AFNET 5, RE-CIRCUIT, VENTURE
AF, ELIMINATE AF)'>'8 parece ser la estrategia més
correcta.

En los estudios primarios, que compararon ACOD
ininterrumpidos vs. AVK ininterrumpidos en procedi-
mientos de ablacién de FA —como en el RE-CIRCUIT
para dabigatran—, la dosis matutina se tomo el dia de
la ablacion a la hora habitual del paciente. En el AXA-
FA AFNET 5 para apixaban, el ACOD se continué en
la mafiana de la ablacion, en tanto que en el VENTURE
AF la ultima dosis de rivaroxaban se tomé en la cena,
y en el ELIMINATE AF la ultima dosis de edoxaban se
indico la noche anterior al procedimiento.

Implante de dispositivos cardiacos
electronicos

— Se recomienda que el implante de dispositivos cardia-
cos electrdnicos se realice con un INR terapéutico en
pacientes que reciben AVK con riesgo anual estimado
de eventos embolicos mayor al 5%. Para los pacientes
que reciben AVK con un riesgo anual estimado de
eventos embolicos menor al 5%, se recomienda que
el implante de desfibrilador automatico implantable
(DAI) se realice con un INR terapéutico o la interrup-
cion temporal de un AVK (sin puente) (Nivel de eviden-
cia GRADE: Alto; Grado de recomendacion: Fuerte).
Justificacion: esta recomendacion es extraida de la
guia de la Sociedad Cardiovascular Canadiense del
2016 para implante de Cardioversor Desfibrilador®, la
cual obtuvo una calificacion en el dominio Ill de
Agree Il del 85%.

No se hall¢ diferencia en el uso de ACOD continuo
vs. ACOD interrumpido en el implante de dispositivos
cardiacos electronicos (Nivel de evidencia GRADE:
Moderado; Grado de recomendacion: Débil a favor).

La anterior recomendacién surge de la revision siste-
matica de la literatura analizada', la cual incluye 2 ECA
(Ricciardi’® y BRUISE CONTROL 2)?°, en dicha RSL, al
comparar ACOD continuos (no interrumpir ni la dosis ma-
tutina) vs. interrumpidos (suspenderlo dos dias antes o
segun funcion renal), no se encontraron diferencias en el
riesgo de desarrollar hematoma de bolsillo posoperatorio,
eventos tromboembdlicos o sangrado clinicamente signi-
ficativo (el grado de recomendacion se valord con la he-
rramienta GRADEPro Anexo 2). Por tanto, cualesquiera
de las dos estrategias, tanto ACOD continuos, como inte-
rrumpidos, son igualmente validas en pacientes que se
lleven a implante de dispositivos cardiacos electronicos.
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