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Resumen

Introducciéon

La oclusién de la orejuela auricular izquierda se viene realizando con distin-
tas técnicas quirtirgicas en pacientes con fibrilacion auricular con imposibili-
dad de ser tratados con anticoagulantes orales con el objeto de prevenir
trombo-embolismos. Entre las alternativas estd la cirugia abierta, la oclusion
mediante técnicas percutdneas por acceso endocdrdico y la oclusiéon me-
diante clip epicardico. Recientemente se han comercializado en Espafia nue-
vos dispositivos para la oclusién mediante clip epicardico a través de abor-
daje minimamente invasivo (toracoscopia o minitoracotomia), AtriClip
PRO™ y AtriClip PRO2™.

Objetivo

Evaluar la efectividad y seguridad del cierre de la orejuela izquierda con clip
epicardico por cirugia minimamente invasiva para la prevencion del trom-
boembolismo sistémico en pacientes con fibrilacion auricular frente a otras
alternativas de profilaxis.

Metodologia

Se realiz6 revision sistemadtica de la literatura cientifica para responder a la
pregunta de investigacion que se formula en el objetivo. Se incluyeron estudios
originales de cualquier disefio con tamafio muestral igual o mayor a 10 casos.

La seleccion, extraccion y evaluacién de la informacion se realizé por
pares. La informacion recopilada fue resumida a través de una sintesis narra-
tiva con tabulacion de resultados de los estudios incluidos. No fue posible
realizar meta-analisis debido a la heterogeneidad de la informacion.

Se utilizo el sistema GRADE como sistema de andlisis de la evidencia
complementado con la herramienta disefiada por el Institute of Health Eco-
nomics de Canada para el andlisis de la calidad de las series de casos.

Resultados

La busqueda permiti6 identificar 6 estudios observacionales no comparati-
vos (series de casos) que sumaban un total de 351 pacientes. Todos ellos
fueron intervenidos mediante abordaje minimamente invasivo, realizdndose
toracoscopia en el 89,5% de los casos, mini-toracotomia en el 74% y cirugia
minimamente invasiva sin especificar la técnica en el 3,1%.
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La intervencion de colocacion del clip fue generalmente una interven-
cién secundaria realizada a la vez que se realiza ablacion para el tratamiento
de la fibrilacién auricular (intervencién concomitante). S6lo en el 10,2% ca-
sos se realizé como intervencion aislada.

Los estudios identificados evaluaron el modelo Atriclip PRO™, pero
no se identificaron estudios con resultados de la implantaciéon del modelo
Atriclip PRO2™,

La implantacién del dispositivo se realizé con éxito de forma generali-
zada. En un 99,1 % de los casos de intervencion concomitante, y en un 94,1%
de los casos de intervencion aislada.

El éxito de la intervencién, medido como la ausencia de flujo o cuello
residual, fue completo peri-operatoriamente, sin embargo, tras seguimientos
de 3 a 6 meses se observo un residuo significativo en un 6,8% de los 251 pa-
cientes en los que la intervencion fue concomitante. En los casos de inter-
vencion aislada este dato sélo se evaltio sobre 10 pacientes y fue del 20%.

En cuanto a la prevencion de eventos trombo-embdlicos, en el segui-
miento mas largo reportado (mediana de seguimiento de 20 meses) sobre
222 pacientes se reportaron 2 casos, lo que supuso una tasa 0,5 eventos cere-
brovasculares/100 pacientes-afio.

En cuanto a mortalidad no se reportd ningtn fallecimiento relaciona-
do con la intervencion o con la condicion clinica de interés.

En cuanto a seguridad se reportan escasas complicaciones peri-operato-
rias relacionadas directamente con la intervencion (s6lo un caso de desplaza-
miento del dispositivo). En cuanto a eventos adversos tras seguimiento, se re-
portaron escasos casos de complicaciones tras el seguimiento de 222 pacientes a
30 dias (3 de casos de derrame pleural, un caso de empiema, un caso de hemot6-
rax, un caso de inestabilidad hemodindmica y un caso de infeccion respiratoria).

Conclusiones

¢ [aevidencia cientifica acerca de la efectividad y seguridad del cierre
de la orejuela izquierda con clip epicdrdico mediante cirugia mini-
mamente invasiva es escasa y de baja calidad.

¢ [a evidencia disponible identificada se compone exclusivamente de
seis estudios no comparativos (series de casos) sobre un total de 351
pacientes a los que se les implanta el modelo Atriclip PRO™. Nin-
guno de los estudios evalda resultados del modelo Atriclip PRO2™.

e La implantacion del dispositivo fue exitosa en un 99,1% de los pa-
cientes con intervencion concomitante y en un 94,1% de los casos de
intervencion aislada cuando la evaluacién fue peri-operatoria.

e Tras seguimientos de 3 a 6 meses se observaron tasas de fracaso téc-
nico medidas como la presencia de flujo o cuello residual en un 6,8%
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de las intervenciones concomitantes. Este indicador no es relevante
en el caso de las intervenciones aisladas puesto que sélo se realizéd
seguimiento sobre 10 pacientes.

¢ Tras realizar un seguimiento de 20 meses (mediana) a 222 pacientes
se produjeron 2 casos de eventos cardiovasculares, lo que supone
una tasa de 0,5/100 pacientes-afio.

¢ Se produjeron escasas complicaciones peri-operatorias relacionadas
con la intervencién. Se reportaron pocos eventos adversos tras se-
guimiento.

e No es posible determinar la efectividad y seguridad de estos disposi-
tivos en comparacién con otros procedimientos utilizados para la
prevencion del tromboembolismo en pacientes con fibrilacién auri-
cular que no son candidatos a anti-coagulantes orales.

e Se necesitan estudios bien disefiados que permitan comparar con un
seguimiento suficiente los resultados de la realizacion de esta inter-
vencién con respecto a sus alternativas.
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Summary

Introduction

Left atrial appendage closure is carried out to prevent thromboembolism in
patients with atrial fibrillation who are not candidates for oral anticoagu-
lants. There are several surgical options, as open surgery, percutaneous endo-
cardial closure and epicardial closure using clips. Recently, new devices have
been marketed in Spain for occlusion using epicardial clips through a mini-
mally invasive approach (thoracoscopy or mini-Thoracotomy). Those devi-
ces are AtriClip PRO™ and AtriClip PRO2™.

Objectives

To assess the effectiveness and safety of the left atrial appendage closure
using epicardia clips by minimally invasive surgery for the thromboembo-
lism prevention in patients with atrial fibrillation who are not candidates for
oral anticoagulants.

Methods

A systematic review of the scientific literature was performed to answer the
research question that is formulated in the objective above. Original articles
without limitation due to study design with sample size equal to or greater
than 10 cases were included. Editorials, abstracts, congress communications
and letters were excluded.

The evaluation of the quality of the randomised controlled trials has
been carried out with the Cochrane Collaboration tool for the assessment of
the risk of bias and the level of evidence was evaluated with the GRADE
tool. The quality of cases series was evaluated with the tool designed by the
Institute of Health Economics of Canada.

Two researchers simultaneously performed the selection, extraction
and quality assessment of the information. The gathered information was
summarized through a narrative synthesis with results tabulation but not
performing meta-analysis because of the heterogeneity of the informa-
tion. GRADE together with the case-series quality assessment tool of the
IHE (Institute for Health Economics of Canada) were used for evidence
analysis.
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Results

Six non-comparative observational studies (case series) that met the inclu-
sion criteria were selected, amounting to 351 patients. All of them were ope-
rated using minimally invasive approach, performing thoracoscopy in 89.5%
of the cases, mini-thoracotomy in 74% and unspecified technique of mini-
mally invasive surgery in 3.1%.

The left atrial appendage clipping was usually done as secondary inter-
vention, making ablation during the same surgical intervention for atrial fi-
brillation treatment (concomitant intervention). Only in 10.2% of the cases
clipping was done as isolated intervention.

The six included studies evaluated the model Atriclip PROTM, but
none of the studies reported results of the implementation of the Atriclip
PRO2TM model.

Regarding successful implantation of the device, this happened in
99.1% of the concomitant and 94.1% of the isolated interventions.

The long-term successful performance of the intervention can be me-
asured as the absence of flow or residual neck abscence. This measurement
was successful intraoperatively, however, a significant residue in 6.8% of
251 concomitant interventions was observed after 3 to 6 months of fo-
llow-up. For isolated interventions this was only measured on 10 patients,
and it was 20%.

Regarding thrombo-embolism prevention, the longer follow-up (me-
dian follow-up of 20 months) was done over 222 patients. In this study two
cases were reported, which meant a rate of 0.5 events/100 patients-year.

No deaths related to the intervention were reported.

Regarding safety, few intra-operative complications directly related to
the intervention (only one case of device displacement) were reported. As
for adverse events after follow-up, few cases of complications after 30 days
monitoring of 222 patients were reported (three cases of pleural effusion, a
case of empyema, a case of hemithorax, a case of hemodynamic instability
and a case of respiratory infection).

Conclusions

e There is very scarce and very poor quality scientific evidence about
effectiveness and safety of the left atrial appendage closure through
minimally invasive epicardial clipping.

¢ Auvailable scientific evidence is composed exclusively of six non-com-
parative studies (case series), which followed 351 patients. None of
the studies evaluated model Atriclip PRO2TM model results. All
studies were based on the Atriclip PRO™ model.
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Device implantation peri-operatively evaluated was successful in
99.1% of the concomitant clip interventions and in 94.1% of the clip
isolated interventions.

After 3 to 6 months follow-up, 6,8% of the concomitant interven-
tions failed because a significant residual neck or flow was observed.
This indicator is not possible to be evaluated for the isolated inter-
ventions because there were only 10 patients with follow up.

There were two cardiovascular events, representing a rate of 0.5/100
patient-year, in 222 patients after a follow-up of 20 months (me-
dian).

There were few peri-operative complications related with the inter-
vention. Few adverse events with follow-up were reported.

It is not possible to determine the effectiveness and safety of these
devices in comparison with other procedures used for thromboem-
bolism prevention in patients with atrial fibrillation who are not can-
didates for oral anticoagulants.

Well-designed studies that compare with sufficient follow-up the re-
sults of the implementation of this intervention with respect to its
alternatives are needed.
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Introducciéon

Este informe surge a peticion de la Comision de Prestaciones, Aseguramien-
to y Financiacién en el proceso de identificacion y priorizacion de necesida-
des de evaluacion que se lleva a cabo para conformar el Plan de Trabajo
Anual de la Red Espafola de Agencias de Evaluacién de Tecnologias Sani-
tarias y prestaciones del Sistema Nacional de Salud.

Problema de salud

La Fibrilacién Auricular (FA) es la arritmia mas prevalente y una de las prin-
cipales causas de accidente cerebrovascular, insuficiencia cardiaca y muerte
subita a nivel mundial. Datos del 2010 muestran que en el mundo hay mas de
33 millones de personas con FA, ademas en la Unién Europea se diagnostican
de 120.000 a 215.000 nuevos casos al afio (1-4). La FA es la arritmia sostenida
mas comun en la practica clinica. En Europa y EEUU, el riesgo de desarrollar
FA alolargo de la vida es 1 de cada 4 adultos (5,6). Segin el estudio OFRECE
la prevalencia de FA en poblacion espafiola es de 4,4% en mayores de 40 afios,
incrementandose ésta progresivamente en los mayores de 60 afios (7).

La FA es un factor de riesgo independiente para la aparicion de ictus;
estando asociado con 4-5 veces mds de riesgo que en poblacién sin FA (8).
La FA multiplica por 2 el riesgo de mortalidad por cualquier causa en muje-
res y por 1,5 en hombres. Pacientes con FA paroxistica o intermitente tienen
una tasa de ictus anual (3,2%) similar a la de los pacientes con FA crénica o
sostenida (3,3%) (9).

Tratamiento actual

Para reducir el riesgo de accidente cerebrovascular (ACV), el tratamiento
habitual de la FA se lleva a cabo mediante anticoagulantes orales (ACO),
normalmente con antagonistas de vitamina K, lo que a su vez conlleva riesgos
afiadidos de complicaciones asociadas al tratamiento y de hemorragias, por lo
que requiere de controles periddicos(10). Con los nuevos ACOs (NACOs)
como dabigatrdn, rivaroxabdn o apixaban, se podrian reducir estos controles,
pero no disminuiria el riesgo de hemorragias de manera significativa(11).
Segtin un metaandlisis dosis ajustadas de warfarina reducen el riesgo
de accidente cerebrovascular (ACV) isquémico un 60% y los productos an-
ti-plaquetarios un 20% en pacientes con FA (12). Sin embargo, se han obser-
vado efectos indeseados del uso de warfarina en cuanto a riesgo de hemo-
rragia, en grandes estudios observacionales de seguimiento. En un estudio
observacional de 125.195 pacientes mayores de 65 afios (con una mediana de
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edad de 77 afios) la tasa media de hemorragia fue aproximadamente 4/100
personas-afio (13). La estrecha ventana terapéutica, interacciones con otros
farmacos y la dieta y la necesidad de un monitoreo estrecho con frecuentes
andlisis de sangre han hecho que la dosificacién de warfarina sea un reto
para los pacientes y clinicos y que el uso sea menor que el indicado, especial-
mente en ancianos (14).

Este problema podria haberse solventado con la introduccién de los
nuevos anticoagulantes orales (NACO) inhibidores directos de la trombina,
dabigatran, rivaroxabdn o apixabdn, de hecho otro metaanélisis basado en es-
tudios importantes que compararon la warfarina con los nuevos anticoagulan-
tes orales NACO incluy6 a 42.411 pacientes tratados con un NACO y 29.272
pacientes tratados con warfarina. Los NACO en altas dosis redujeron signifi-
cativamente las tasas de ACV o de embolia sistémica en un 19% comparado
con warfarina, con reduccion del ACV hemorragico, reduccion de todas las
causas de mortalidad y de hemorragia intracraneal pero con incremento del
sangrado gastrointestinal (15). A pesar de esta comparacién favorable con
warfarina, los NACO probablemente confieran un pequeiio incremento del
riesgo de hemorragia intracraneal cuando comparamos con pacientes que no
reciben ACO. Esto fue ilustrado en una revision sistematica y meta-analisis en
2018 que comparaba el riesgo de hemorragia intracraneal con NACO vs aspi-
rina (5 ensayos aleatorizados y cerca de 40.000 pacientes) encontrandose una
tendencia hacia el aumento de la probabilidad de hemorragia intracraneal con
NACO que alcanza significacion estadistica a altas dosis (16).

Ante el bajo cumplimiento terapéutico y la persistencia del riesgo he-
morragico, la necesidad de disponer de estrategias alternativas a la anticoa-
gulacion es una prioridad en el tratamiento de la FA. Uno de los abordajes
es la oclusion de la orejuela auricular izquierda (OI), ante las evidencias que
indican la implicacion de la OI en la formacién de émbolos cardiacos.

Cierre de la orejuela auricular izquierda para la
prevencion del trombo-embolismo

Se ha observado implicacion de la orejuela izquierda (OI) en la formacion
de émbolos cardiacos. En una amplia revision sistemaética se observé la pre-
sencia de trombos en la auricula izquierda en un 13% de los pacientes con
fibrilacion auricular reumatica y en un 17% de los pacientes con FA no val-
vular. El1 91% de los pacientes con FA no valvular a los que se habia detec-
tado trombos en la auricula izquierda, estos se encontraban o se habian ori-
ginado en la OI En el caso de los pacientes con FA reumdtica este
porcentaje fue del 57% (17).

La OI es remanente de la auricula izquierda embrionaria, la cual es una
estructura ciega tubular con diferentes 16bulos y areas con flujo bajo que
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predispone al estasis sanguineo, especialmente durante la FA cuando la ve-
locidad del flujo decrece, lo cual puede ser visualizado por ecografia transe-
sofdgica, exploracién con contraste espontaneo o en doppler de onda pulsa-
da durante los paroxismos de FA.

Virchow propuso que el desarrollo de la trombosis podria atribuirse a
lesiones endoteliales, estasis sanguineo y estados de hiper-coagulabilidad
(18). Estas 3 condiciones se dan en la FA (19), hay evidencia de dafio endo-
telial, como de intensa fibrosis e inflamacién en la auricula izquierda en pa-
cientes con FA (20), la cual se manifiesta por la elevacion de los niveles en
sangre de marcadores que reflejan actividad coagulante (21,22). Estos cam-
bios, son especialmente prominentes en la Ol.

Una variedad de abordajes tanto quirdrgicos como con dispositivos
han sido propuestos para la oclusion de la orejuela izquierda con el objetivo
de reducir el tromboembolismo en pacientes con FA.

Técnicas percutaneas

Consiste en la introduccién de dispositivos via endovenosa por métodos ba-
sados en catéteres que se despliegan a nivel de la orejuela izquierda con la
intencién de ocluir el paso de sangre procedente de la auricula.
Actualmente, los dos dispositivos que mds se utilizan en el mundo son el siste-
ma Watchman™ y el Amplatzer™ Cardiac Plug (ACP). Ambas prétesis son
altamente flexibles y disponen de un sistema de guias estabilizadoras que se
anclan a la pared de la Ol y evitan asi su embolizacién. No obstante, la princi-
pal diferencia entre los dos dispositivos radica en su forma. Mientras el siste-
ma Watchman™ se implanta a 10 mm del ostium de la OI y por tanto no lo
cubre, el ACP contiene un l6bulo que se implanta a 10-15 mm del ostium y un
disco que cubre por completo el ostium de la OI. Una segunda generacion del
ACP llamada Amplatzer™ Amulet™ se ha introducido recientemente en el
mercado. El dispositivo Amulet™ mantiene la forma de 16bulo y disco del
ACEP, pero incorpora modificaciones que facilitan preparar e implantar el dis-
positivo y a la vez minimizan el riesgo de embolizacion y trombosis.

El meta-anélisis de los datos finales de los dltimos 5 afios de los ensayos cli-
nicos aleatorizados PROTECT AF y PREVAIL que compara la warfarina
con el cierre de la orejuela izquierda con Watchman™, muestran que Watch-
man™ fue no inferior con respecto al tratamiento con warfarina para la pre-
vencion del ACV, mientras que el sangrado no debido al procedimiento y la
mortalidad fue menor en el brazo del dispositivo(23).

Otras técnicas quirurgicas

Han sido propuestos una variedad de abordajes quirtrgicos para la oclusién
de la orejuela izquierda.
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Hace casi 2 décadas se evalud sistemdticamente por primera vez la in-
tegridad de la ligadura endocardica de la orejuela izquierda en pacientes
sometidos a cirugia de la valvula mitral y exclusién de la orejuela izquierda
realizandose una ETE identificAndose una exclusion incompleta en el 36%
de los pacientes, la mitad de los cuales tuvieron contraste ecografico o trom-
bo en la orejuela izquierda remanente y el 22% de los cuales habia sufrido
un evento tromboembodlico tras la cirugia (24). Estos resultados destacaron
la necesidad de la vigilancia de la exclusion de la orejuela izquierda.

En el estudio LAAOS, 77 pacientes sometidos a bypass de arteria coro-
naria con injerto con alto riesgo de ACV se asignaron aleatoriamente a liga-
dura de la orejuela izquierda con sutura o grapadora (n=52) versus control
(n=25) (25). Durante este estudio piloto, el 20% de los pacientes asignados
al azar a la oclusién tuvieron fugas y requirieron reparacion con sutura in-
tra-operatoriamente. Ocho semanas después de la intervencion, la ETE re-
veld que la exclusion con sutura habia tenido éxito en sélo el 45% de los
pacientes y la exclusiéon con grapas un 72%. El fracaso se definié como flujo
residual o cuello residual > lcm.

A pesar del éxito limitado, los siguientes factores llevaron a los autores
a concluir que la oclusion de la orejuela izquierda merecia una evaluacion
adicional en estudios mds amplios: La oclusiéon no prolongé significativa-
mente el tiempo de bypass cardiopulmonar o aumentar las complicaciones
postoperatorias, una curva de aprendizaje de 4 casos después de la cual las
tasas de éxito se duplicaron de 43% a 87% y solo el 2,6% de los pacientes
experimentaron una hemorragia cerebral perioperatoria y no se produjeron
ACYV en una media de seguimiento de un afio.

Dado los hallazgos del estudio LAAOS y otros, la clinica Cleveland
reviso retrospectivamente las ETE de pacientes a los que se habia sometido
a cirugia de cierre de la orejuela previamente en su centro para determinar
qué técnica era la més efectiva para lograr el cierre completo (26). Entre 137
pacientes, s6lo el 40% de los cierres se consideraron exitosos. Sin embargo,
la escision quirdrgica (73% de éxito) supero significativamente a ambas ex-
clusiones, con sutura (23%) y con grapadora (0% ).

Basado en estos hallazgos retrospectivos, los autores disefiaron un ensa-
yo controlado aleatorizado para comparar 3 técnicas quirtrgicas de oclusién
en 28 pacientes: Ligadura con sutura interna, escisiéon con grapadora y esci-
sion quirurgica (27). La tasa de fracaso general en este ensayo, definida como
mufién residual > 1 cm o flujo persistente entre la auricula izquierda y la
orejuela en ETE fue del 57%, sin diferencias significativas entre los grupos.

Clips epicardicos

Debido a las carencias de las técnicas quirtrgicas tradicionales se han desa-
rrollado dispositivos quirdrgicos para la oclusion de la orejuela izquierda
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mediante clips. Actualmente se dispone de varias versiones del dispositivo
AtriClip™ (Atricure, Dayton, OH), Estos dispositivos estdn disefiados para
oclusion, a pesar de las pruebas presentadas anteriormente a favor de esci-
sién entre las técnicas tradicionales. La efectividad de estos dispositivos de-
pende principalmente de su capacidad para mantener una oclusién con alta
presién en comparacion con la ligadura de sutura y grapado.

AtriClip™ contiene precargado el clip Gillinov-Cosgrove compuesto
por 2 resortes de nitinol unidos por 2 varillas paralelas de titanio cubiertas
con tela de poliester. El clip estd conectado a un aplicador desde el cual es
liberado una vez que se ha conseguido el cierre de la orejuela izquierda. El
dispositivo es colocado en la base de la orejuela auricular izquierda ocluyen-
do permanentemente ésta de la circulacion de sangre de la auricula izquier-
da. Esto previene la formacién de trombos.

Segtin la autorizacién del marcado CE la implantacién del dispositivo
ha de llevarse a cabo mediante visualizacion directa y dentro de otros proce-
dimientos quirurgicos cardiacos. La visualizacion directa en este contexto
requiere que el cirujano sea capaz de visualizar el corazén directamente, con
o sin asistencia de cdmara, endoscopia, etc u otra técnica de visualizacion
apropiada.

El dispositivo proporciona:

¢ Aislamiento mecdnico: en estudios clinicos y preclinicos, el dispositi-

vo AtriClip™ sella de forma segura el orificio de la orejuela izquier-
da, endotelizando la superficie en 90 dias.

e las barras transversales paralelas de titanio aplican una presion

adecuada sin aplastar ni dadiar el tejido.

e El disefio permite una colocacién precisa en la base de la orejuela

auricular izquierda.

e Atraumatico: la aplicacién sin perforaciones reduce en gran medida

el riesgo de desgarro y sangrado.

El revestimiento del tejido con tela de poliéster (usado extensivamente
en implantes cardiacos), promueve el crecimiento del tejido y sin riesgo de
erosion de las estructuras adyacentes (28,29).

Ajuste personalizado a la anatomia especifica: Los dispositivos Atri-
Clip™ estan disponibles en 4 tamaifios, incluyendo 35mm, 40mm, 45mm y
50mm.

Este dispositivo se empez6 a implantar por esternotomia media. Los
primeros resultados de su implantacién los reporta el ensayo EXCLUDE.
En este estudio se sometié a oclusién con el dispositivo AtriClip™ a 70 pa-
cientes con riesgo de FA y accidente cerebrovascular después de cirugia car-
diaca (30). Los pacientes fueron evaluados con ETE intraoperatoriamente y
con tomografia computarizada (TC) a los 3 meses. El éxito fue definido
como oclusién sin cuello residual> 1 cm y sin fugas ni migracion. El éxito del
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dispositivo se logré en > 95% de los casos, y no hubo problemas relaciona-
dos con el dispositivo. Después de 3 meses mds del 98% de los pacientes
sometidos a ETE o TC habian conseguido la exclusién completa. No se pro-
dujeron eventos adversos o mortalidades perioperatorias.

Los primeros resultados a largo plazo para el dispositivo AtriClip™
fueron los obtenidos en un estudio sobre 40 pacientes con FA sometidos a
cirugia cardiaca electiva con ablacién auricular y colocacién de AtriClip™
concomitantemente (31). Aunque el 10% de los pacientes sufrieron una
mortalidad temprana no relacionada con el dispositivo, los 36 pacientes res-
tantes se evaluaron en serie con tomografia computarizada (TC) a los 3, 12,
24 y 36 meses. Con una duracién media de seguimiento de 3,5 afios, se en-
contrd estabilidad del 100% de los clips sin ningin desplazamiento, y sin
trombos intracardiacos, no se detectd flujo residual ni mufién residual. No
hubo accidentes cerebrovasculares, accidente isquémico transitorio (AIT) u
otros eventos neurolégicos (aparte de un tnico, no relacionado AIT 2 afos
después de la operacion en un paciente con placa carotidea).

Los resultados obtenidos facilitaron el desarrollo de nuevos modelos
de clip epicérdico con abordajes minimamente invasivos (toracoscopia o mi-
ni-toracotomia). En la tabla 1 se describen todos los modelos de clip epicar-
dico con autorizacién de comercializacion en Espafia y marcado europeo
CE. En las especificaciones del marcado CE del AtriClip PRO™ no se men-
ciona el abordaje por toracoscopia sin embargo se ha reportado su implan-
tacién mediante estos procedimientos ademds de por cirugia abierta. El
AtriClip PRO2™ se lanz6 desde el principio para toracotomia.

La evaluacion de la efectividad y seguridad de estos dos dispositivos es
el objeto de este informe.

Recientemente se ha autorizado la comercializacién en Estados Uni-
dos de un nuevo dispositivo, AtriClip Pro V™, que sin embargo no ha obte-
nido marcado europeo.

Tabla 1. Modelos de AtriClip™

Fecha Abordaje
marcado CE quirurgico

Caracteristicas

AtriClip Oct-2009 Esternotomia Avrticulacién de la cabeza +/- 15° lateral. Eje rigido de 6

Standard™ cm

AtriClip Oct-2009 Esternotomia Eje maleable de 25 cm. El efector que contiene +/- 90°

Long™ de articulacion lateral

AtriClip Sep-2014  Esternotomia +/- 45° omnidireccional. Eje flexible de 6 cm

FLEX™

AtriClip Dec-2012  Toracotomia, +/- 30° omnidireccional Articulacion de la cabeza con

PRO™ minitoractomia, blogueo. Caracteristica de despliegue rapido. Eje rigido
toracoscopia de 25 cm

AtriClip Jun-2016  Toracoscopia Efector final sin aro. Efector final de pequefno tamafno

PRO2™ (12 mm). Palancas de articulacion activas
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Tabla 2. Indicaciones de uso, contraindicaciones y advertencias relativas al uso de
los distintos modelos de AtriClip™ seguin los documentos del marcado CE

AtriClip™ Standard, Long

Y ATE ™ Cli ™
LAA, FLEX ACH2 AtriClip PRO AtriClip PRO2
Indicaciones
Oclusion abierta de la orejuela  Oclusion de la orejuela auricular izquierda QOclusiéon de la orejuela
auricular izquierda bajo visualizacion directa, de forma auricular izquierda

concomitante con otras intervenciones
quirtrgicas cardiacas abiertas. La
visualizacion directa, en este contexto,
requiere que el cirujano pueda ver el corazéon
directamente, sin asistencia de camara,
endoscopio, etc, u otras tecnologias de
visualizacion. Se incluyen procedimientos
realizados mediante esternotomia (parcial o
completa) asi como toracotomia (sencilla o
multiple).

Contraindicaciones

No puede usarse como para la realizacion de ligadura de trompas de Falopio

No puede usarse si el paciente es alérgico al nitinol (aleacion de niquel y titanio).

Advertencias

No intente volver a colocar o retirar el clip una vez aplicado. Eso podria provocar dafios o desgarros en
el tejido.

Utilice este dispositivo tnicamente como se indica.

No use el dispositivo en tejido que, segun la opinion del cirujano, no tolere materiales de sutura o
técnicas de cierre convencionales (como la aplicacion de grapas quirlrgicas).

Evallie minuciosamente la posicion del clip, el grosor y la anchura del tejido antes de aplicar el clip. Para
determinar el tamafio adecuado del clip, consulte la Guia de seleccién de clips Cosgrove-Gillinov de
estas instrucciones de uso. Si no se elige un clip del tamafio correcto o se aplica de forma incorrecta,
pueden producirse lesiones tisulares, dehiscencia, desgarro y desplazamiento tisular y/o ausencia de
homeostasis.

No use el producto en una orejuela de menos de 29 mm de ancho y con una pared de menos de 1,0
mm de grosor.

No use el producto en una orejuela de mas de 50 mm con el tejido sin comprimir.

No usar este dispositivo si el paciente tiene sensibilidad al Nitinol (aleacion de titanio-niquel).
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Objetivo

Evaluar la efectividad y seguridad del cierre de la orejuela izquierda con clip
epicardico por cirugia minimamente invasiva para la prevencion del trom-
boembolismo sistémico en pacientes con fibrilacién auricular frente a otras
alternativas de profilaxis.
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Metodologia

Se realiz6 una Revision Sistematica (RS) de la literatura cientifica con bus-
queda en distintas bases de datos, para contestar la siguiente pregunta ba-
sada en el formato PICO (Pacientes, Intervenciéon, Comparadores, Resul-
tados):

“Seguridad y efectividad del cierre de la orejuela izquierda con clip epicdrdi-
co mediante cirugia minimamente invasiva para la prevencion de eventos
tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular frente al tratamiento
habitual’

Criterios de inclusion

Para la seleccion de estudios se aplicaron los siguientes criterios de inclusion:

Tipo de participantes

Cualquiera de estos dos tipos:

e Pacientes de ambos sexos, con fibrilacidn auricular, alto riesgo de
embolismo sistémico (CHA,DS -VASc > o = 2) y contraindica-
cién o baja recomendaciéon de uso de terapia anticoagulante a
largo plazo.

e Otros pacientes con fibrilacién auricular sometidos a cirugia mini-
mamente invasiva para el cierre de la orejuela izquierda con clip
epicdrdico.

Tipo de intervencion

Cierre de la orejuela izquierda con clip epicdrdico colocado por toracosco-
pia o minitoracotomia con dispositivos AtriClip PRO™y AtriClip PRO2™.

Tipo de comparadores

e Cierre u oclusién de la orejuela auricular izquierda mediante otros
clip epicardicos.

¢ Cierre u oclusion de la orejuela auricular izquierda mediante inter-
vencion percutdnea.

e (Cirugia abierta.

e Anticoagulantes orales (ACO).
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Tipo de medidas de resultados
Efectividad terapéutica

¢ Adecuada colocacion del clip.

¢ Ausencia de flujo residual.

e Cuello residual < 10 mm.

e Eventos cerebrovasculares.

e Mortalidad relacionada con la intervencién o condicion clinica de interés.

Seguridad

e Complicaciones relacionadas con la intervencion o con el dispositivo.
¢ Trombos intraorejuela.

e Reintervenciones por hemorragia.

e Otras complicaciones perioperatorias (seguimiento 30 dias).

e Otras complicaciones a largo plazo.

Diseno de los estudios

Se incluyeron estudios originales de cualquier disefio, con tamafio muestral
igual o mayor a 10 casos.

Criterios de exclusion

Los trabajos que cumplen alguno de los siguientes criterios fueron excluidos:

Publicaciones anteriores a 2009, afio de aprobacion del dispositivo eva-

luado por “Conformité Européenne” (CE).

e Estudios que no cumplen los criterios de inclusion establecidos en
PICO o no ofrecen datos evaluables relacionados con las medidas
de resultado seleccionadas.

¢ Estudios que evaltian varios modelos de dispositivo y que no dife-
rencian los resultados por modelo.

¢ Estudios duplicados o desfasados por estudios posteriores sobre los
mismos pacientes.

e Editoriales, resimenes y comunicaciones a congresos, cartas al di-
rector y articulos de opinién.

Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

La identificacion de estudios se ha realizado mediante busqueda de la litera-
tura cientifica realizada desde el 10/04/2019 hasta el 07/05/2019, en las si-
guientes bases de datos electrénicas:

e Medline (PubMed)
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e Embase

e Cochrane Database of Systematic Reviews (Cochrane Library)

¢ Cochrane Central Database of Controlled Trials-Central

e DARE (Database of Abstracts of Reviews of Effects), Health Tech-

nology Assessment (HTA) Database y NHS-EED (National Health
System Economic Evaluation Database) Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)

Asimismo, se han llevado a cabo busquedas en el registro de estudios
clinicos (clinicaltrials@gov).

Se ha contactado con la compaiiia Atricure Inc. en marzo y abril de 2019
para la obtencién de informacion sobre seguridad, efectividad, asi como otra
informacion regulatoria y de implementacion en Espafia. Los contactos fue-
ron infructuosos, por lo que se realizé busqueda bibliografica al respecto.

Se ha contactado con la Agencia Espafiola de Medicamentos y Produc-
tos Sanitarios para la obtenciéon de informacién regulatoria obteniéndose
dicha informacion.

Para la identificacion de estudios se han disefiado diferentes estrategias
de busqueda, adaptadas a cada fuente de informacién, combinando térmi-
nos MESH vy texto libre, junto a diferentes operadores boleanos y de trunca-
miento (véase anexo 1).

Las referencias bibliograficas se gestionaron a través del gestor biblio-
grafico Zotero.

Seleccion de estudios

Dos revisores seleccionaron de forma independiente los estudios a partir de
la lectura de los titulos y resimenes localizados a través de la busqueda de la
literatura (BMS, III), que los clasificaron como incluidos o excluidos de
acuerdo con los criterios de seleccion especificados. Los dos revisores con-
trastaron sus opiniones y cuando hubo dudas o discrepancias éstas fueron
resueltas mediante consenso.

Extraccion de datos

La extraccion de datos se llev a cabo por un solo investigador (BMS). Un
segundo investigador verific6 la correccion e integridad de los datos (I1I).
Las discrepancias se resolvieron por consenso. Las caracteristicas de los es-
tudios incluidos se exponen en el anexo 4.

Evaluacion y sintesis de la informacién

La informacién recopilada fue resumida a través de una sintesis narrativa
con tabulacion de resultados de los estudios incluidos, agrupados por mode-
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lo de dispositivo evaluado. No fue posible realizar meta-andlisis debido a la
heterogeneidad de la informacion.

Se ha utilizado el sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluation) (32) como sistema de anélisis de
la evidencia complementado con la herramienta disefiada por el Institute of
Health Economics (IHE) de Canada para el andlisis de la calidad de las se-
ries de casos (33).
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Resultados

Descripcion y calidad de la evidencia
disponible

La busqueda sistemadtica de literatura permitié localizar 117 publicaciones
relacionadas con el cierre de la orejuela izquierda con clip epicdrdico por
cirugia minimamente invasiva (Figura I).

Figura 1. Proceso de seleccion de estudios (diagrama de flujo).
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En la figura se muestra el resultado del proceso de seleccion de estudios.
La primera revision de los titulos y resimenes permitié descartar 9 referencias
por duplicidad o por estar fuera del objetivo de esta evaluacion. La revision del
texto completo de los 24 estudios seleccionados dio lugar a la exclusion de otros
18 trabajos (34-44), por ser estudios que estaban fuera del objetivo de esta
evaluacion, ser revisiones no sistematicas, estudios con tamafo muestral menor
a 10, estudios desfasados por estudios posteriores o por evaluar varios modelos
del dispositivo sin resultados desagregados por modelo. La lista de estudios ex-
cluidos a partir de la revision a texto completo se presenta en el anexo 2.

En total se seleccionaron para analisis 6 series de casos (estudios ob-
servacionales no comparativos) dado que cumplian con los criterios de in-
clusién establecidos en la metodologia. En uno de los estudios, “Stroke Fea-
sibility Study” (45),1a tinica informacién disponible procede de los resultados
preliminares reportados en la base de datos de ensayos clinicaltrials@gov.

Las caracteristicas principales y resultados de estos estudios se resumen
en el Anexo 3. Se trata de un total de 5 series de casos prospectivas (45-49) y
una retrospectiva (50). En la siguiente tabla (tabla 2) se resumen las caracte-
risticas generales de los pacientes incluidos en los estudios seleccionados.

Las series suman un total de 351 pacientes diferentes a los que se realiza
en todos los casos intervenciones minimamente invasivas para la colocacién del
clip epicérdico, realizandose toracoscopia en el 89,5% de los casos, mini-toraco-
tomia en el 74% y cirugia minimamente invasiva sin especificar la técnica en el
3,1%. En todos los casos se uso el sistema de cierre de la orejuela izquierda
AtriClip con abordaje minimamente invasivo. Esos modelos, de acuerdo a la
informacion obtenida corresponden a los modelos Atriclip PRO™ vy Atriclip
PRO2™. El estudio de Smith (50) no especifica el modelo indicando exclusiva-
mente el término Atriclip™. Ocurre lo mismo en la informacién recogida en la
base de datos ClinicalTrials.gov sobre el ensayo “Stroke Feasibility Study” En
los otros cuatro estudios se especifica claramente el modelo, siendo el modelo
Atriclip PRO™. Por la fecha de los estudios ninguno de ellos puede haberse
realizado con el modelo Atriclip PRO2™. Por lo tanto, se asume, y no hay nin-
guna informacion que contradiga esta asuncion, que todos los resultados de los
estudios evaluados en este informe se refieren al modelo Atriclip PRO™.

La intervencion de colocacion del clip fue generalmente una interven-
cion secundaria realizada a la vez que se realiza ablacion para el tratamiento
de la fibrilacién auricular. Sélo en el 10,2% casos (estudios de Smith (50) y
“Stroke Feasibility Study” (45)) el cierre de la orejuela izquierda se realizo
como intervencion Unica por intolerancia o contraindicacién a los anticoag-
ulantes orales en pacientes con alto riesgo tromboembdlico (CHA DS -
VASc >o0=2). En el resto de los casos éstos no fueron criterios de inclusion
necesarios para realizar la intervencién y se practico la técnica preventiva
concomitantemente a otra intervencién cardiaca (71,5% MAZE, 11,4% ab-
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lacién hibrida, 4,3% ablacion epicédrdica y 2,6% ablacion epicardica junto a
reparacion de la vdlvula mitral), siendo en éstos el rango de CHA DS, -VASc
medio entre 1,7y 2,2.

Tabla 3. Resumen de las caracteristicas generales de los pacientes incluidos en
los estudios seleccionados

Numero de estudios 6
Numero de pacientes (rango) 351 (11-222)
Edad media (rango) (62,1-73,6 anos)
Hombres 239 (68,1%)
Sexo
Mujeres 112 (31,9%)
CHA2DS2-VASc medio (rango) (1,7 - 4,7 puntos)
Antecedente de eventos cerebrovasculares 42/286 (14,7%)
Mini-toracotomia: 26 (7,4%)
Abordaje quirdrgico Toracoscopia: 314 (89,5%)
Minimamente invasivo: 11 (3,1%)
Intervencion unica: 36 (10,2%)
MAZE: 251 (71,5%)
Intervenciones concomitantes Ablacion hibrida: 40 (11,4%)

Ablacion epicérdica: 15 (4,3%)

Ablacion epicérdica + 1Q mitral: 9 (2,6%)

Dos de los estudios fueron multicéntricos, uno realizado en 4 centros
de EEUU y otro entre EEUU y Holanda. El resto fueron realizados en un
Unico centro, 2 en Reptiblica Checay 2 en EEUU.

Salvo un 0,8% de los casos que tenian flutter auricular, el resto de los
pacientes presentaban fibrilacién auricular, siendo en un 84% de los casos
persistente. La distribucién por sexos fue un 68% hombres y por edades la
edad media se mueve entre 62,1y 73,6 afios.

Sélo 3 estudios recogieron antecedentes de eventos cerebrovasculares.
Siendo recogido por tanto s6lo en una muestra de 286 individuos, de los cuales
un 14,7% presentaron eventos cerebrovasculares previos a la intervencion.

Los antecedentes de ablacion percutdnea fueron informados sélo en el
estudio de van Laar. En este estudio sobre un total de 222 pacientes el 28,8%
fueron sometidos previamente a ablacién percutdnea.

El tiempo de intervencién s6lo fue recogido en el estudio de Osmancik
en el que los pacientes fueron intervenidos por toracoscopia. En este estudio
la media de duracién incluida la ablacion fue de 159,8 min.

El tiempo de estancia hospitalaria fue recogido mediante mediana en
el estudio de van Laar siendo de 4 dias y en el resto mediante estancia media
con un rango entre 4,8 y 77 dias de media.
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En todos los estudios se realizé ecografia transesofdgica (ETE) para
confirmacién del cierre de la orejuela al finalizar la intervencion quirurgica,
adicionalmente excepto en los estudios de Smith y Ad: van Laar TAC o ETE
alos 6 meses; Osmancik ETE a los 2-5 dias, 2-3 meses y TAC a los 2-5 meses
(excepto 13 pacientes que se negaron a someterse a exploracion por TAC);
Mokracek ETE y TAC a los 3 meses y ETE al afio (excepto un paciente que
no firmo el consentimiento para el seguimiento por ETE);y en “Stroke Fea-
sibility Study” ETE o TAC a los 3 meses.

El seguimiento clinico fue una mediana de 20 meses en el estudio de
van Laar, en torno a 12 meses de media en los estudios de Osmancik, Ad y
Mokracek, 6 meses en “Stroke Feasibility Study”y en el estudio de Smith no
se tom6 una unidad de medida similar en todos los pacientes.

La calidad de la evidencia queda condicionada por el hecho de todos los
estudios identificados son series de casos, lo cual queda reflejado en la evalua-
cion GRADE (anexo 4). Ademds se ha realizado una evaluacién de la calidad
de las series de casos utilizando un instrumento especifico para ese propdsito
como es el listado de verificacion del Institute for Health Economics de Canadd
(anexo 5). Segtn este listado la puntuacion puede ser desde un minimo de cero
puntos hasta un maximo de 20 puntos cuando las series de casos cumplen todos
los requisitos de calidad elevada. En este caso la puntuacion indica una calidad
media en tres estudios (11 a 14 puntos), y baja en los otros tres (5 a 9 puntos).

El objetivo del estudio es vago en los estudios de Smith y Mokracek, ya
que son estudios de descripcién de experiencias. Claramente retrospectivo
es el estudio de Smith. En general, los estudios analizados detallan adecua-
damente el procedimiento y los resultados relevantes se midieron con los
métodos adecuados. El seguimiento no fue el suficiente para que sucedieran
eventos tromboembdlicos en ninguno de los estudios.

En la tabla 3 se resumen los principales hallazgos de los estudios selec-
cionados. No pudo realizarse meta-andlisis dada las diferencias en cuanto a
tipo de pacientes, intervencién y heterogeneidad entre los estudios.

Efectividad

No se identificaron estudios comparativos que permitan estimar la efectivi-
dad comparada de las intervenciones minimamente invasivas de implanta-
cién del clip epicdrdico con otras tecnologias para la misma indicacién. Seis
series de casos evaluaron la efectividad del clip epicardico mediante cirugia
minimamente invasiva (modelo Atriclip PRO™). Ningtin estudio evaluo el
modelo Atriclip PRO2™. En dos de las series de casos el clip se coloco ais-
ladamente (sin intervencion concomitante) y en 4 durante otra intervencién
quirdrgica cardiaca. Los resultados se analizan con el sistema GRADE y se
resumen en el anexo 4. La calidad de la evidencia fue muy baja.
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Tabla 4. Resumen de la evidencia

. At"c"'?, AtriClip con intervencion
intervencion .
P concomitante
unica

Exito colocacion dispositivo

Intra-procedimiento

94,1% (32/34) 99,1% (313/316)

Ausencia de flujo residual

Intra-procedimiento

- Seguimiento 6 m

100% (62/62)
100% (251/251)

Cuello residual <icm

Intra-procedimiento

- Seguimiento 3-6 m

Cuello residual <1cm y ausencia de flujo
residual (seguimiento 3 m)

100% (24/24)
93,2% (234/251)

80% (8/10)

Eventos tromboembélicos

Seguimiento 6 m

- Seguimiento 20 m

0% (0/10)

0,9% (2/222)
0,5/100 pacientes-afno

Mortalidad relacionada con la intervencién o condicién clinica

0% (0/34) 0% (0/316)

Eventos adversos

- Eventos adversos intra-procedimiento

Eventos adversos relacionados con la
intervencion/dispositivo (seguimiento 6 m)

Trombos intraorejuela

Reintervenciones por hemorragia grave

Complicaciones perioperatorias (30 dias
post-intervencion)

- Otras complicaciones graves (seguimiento 6 m)

Otras complicaciones graves (media
seguimiento 11 m)

0,34% (1/292)

0% (0/10)
2,5% (1/40)
0,63% (2/316)
1,3% (3/222) Derrame pleural
0,45% (1/222) Hemotoérax
0,45% (1/222) Empiema
0,45% (1/222) Re-intubacion por
inestabilidad hemodinamica
0,9% (2/222) Implante
marcapasos
0,45% (1/222) Infeccion vias
aéreas
1,6% (1/64) Insuficiencia
respiratoria
3,1% (2/64) Reingreso
30% (3/10)
Cardiacas
20% (2/10)
Infecciones
10% (1/10) Fallo
respiratorio

3,3% (1/30) Derrame pericardico
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Atriclip PRO™ como intervencion Unica

Los estudios de Smith (50) y “Stroke Feasibility Study” (45) evaluaron la
colocacion del AtriClip™ en pacientes con FA e intolerancia a anticoagu-
lacion sin participar en otra intervencion de forma concomitante. El estudio
de Smith (50) es una serie de casos retrospectiva de 24 pacientes, con evalu-
acion intraprocedimiento con ETE y seguimientos clinicos variables. S6lo
realizo un seguimiento a todos los pacientes una semana tras el alta hospita-
laria. El “Stroke Feasibility Study” (45) es una serie de casos multicéntrica
que obtiene datos sélo de 10 pacientes. En esta serie se realiza evaluacion
intra-procedimiento con ETE y seguimiento con ETE o0 TAC a los 3 meses y
seguimiento clinico hasta los 6 meses.

En todos salvo en dos pacientes (“Stroke Feasibility Study”) se colo-
c6 con éxito el clip; 94,1% de éxito. El éxito en cuanto a presencia tras la
intervencion de un cuello residual pequeiio (< 1 cm) fue reportado sélo en
el estudio de Smith (50) y fue del 100% intra-procedimiento. En el otro
estudio tras seguimiento a los 3 meses sobre 10 pacientes se observa que el
80% de los pacientes no tenian flujo residual ni cuello residual > 1cm en la
ETE o TAC.

No se observaron eventos trombo-embdlicos en ninguno de los 10 pa-
cientes que fueron seguidos seis meses. No hubo ningtn fallecimiento rela-
cionado con la intervencién.

Atriclip PRO™ con intervencion concomitante

Cuatro estudios informan de la colocacion de Atriclip™ a la vez que se rea-
liza otra intervencién quirtrgica. El estudio de Van Laar (46) es una serie de
casos prospectiva multicéntrica que reporta resultados de la colocacién de
Atriclip™ en 222 pacientes. Estos pacientes eran sometidos a su vez a un
procedimiento de ablacion MAZE. El estudio de Osmancik et al (47) es una
serie de casos prospectiva en la que se informa de los resultados sobre 40
pacientes a los que también se les realiza ablacién hibrida. El estudio de Ad
et al (48) es una serie de casos prospectiva sobre 24 pacientes a los que se les
realiza ablacion epicardica y en 9 casos también reparaciéon de la valvula
mitral. Finalmente el estudio de Mokracek et al (49)) sobre 30 pacientes que
también recibieron MAZE. En total se intervinieron y evaluaron 316 pa-
cientes.

El clip se logré colocar con éxito en todos los pacientes salvo en tres
(éxito en un 99,1% de los pacientes intervenidos).

El éxito en cuanto a la ausencia de flujo residual intra-procedimiento y
alos 6 meses fue del 100%. Sin embargo el éxito en cuanto a la existencia de
un cuello residual menor de 1 cm tras seguimiento (3-6 meses post-interven-
cion) fue algo menor 93,2% sobre 251 pacientes en dos estudios.
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Se produjeron eventos cerebrovasculares en 2 pacientes, lo que supuso
el 0,9% de los pacientes (estudio de van Laar con una mediana de segui-
miento de 20 meses), siendo la tasa 0,5/100 pacientes-afio. No se produjo
ningtn caso de fallecimiento relacionado con la intervencion o con la condi-
cion clinica.

Seguridad

No se identificaron estudios comparativos. Seis series de casos evaluaron la
seguridad del clip epicardico mediante cirugia minimamente invasiva (mo-
delo Atriclip PRO™). Ningtin estudio evalué6 el modelo Atriclip PRO2™.
En dos series de casos el clip se colocé aisladamente (sin intervencién con-
comitante) y en 4 durante otra intervencion quirurgica cardiaca. Los resulta-
dos se analizan con el sistema GRADE y se resumen en el anexo 4. La cali-
dad de la evidencia fue muy baja.

Atriclip™ como intervencion Unica

El estudio “Stroke Feasibility Study” (45) informa de resultados de seguri-
dad sobre 10 pacientes. Se reportd un caso de fallo respiratorio grave, dos
infecciones graves y tres trastornos cardiacos graves. En cuanto a eventos
adversos no graves 3 de casos de anemia, 3 de trastornos cardiacos, 5 de in-
fecciones, 4 de trastornos respiratorios y 2 de trastornos vasculares. A los 6
meses post-intervencidén no se observaron eventos adversos graves relacio-
nados con la intervencién o con el dispositivo.

El estudio de Smith informé de dos casos de derrame pleural recurrente.

AtriClip™ con intervencidon concomitante

Los estudios que informan de resultados del AtriClip™ con intervencién
concomitante son la serie de casos de Van Laar, la serie de Mokracek, la se-
rie de Osmancik y la serie de Ad et al.

En el estudio de Osmancik se reporté un caso de eventos adversos
relacionados con la intervencién o dispositivo, concretamente desplaza-
miento del clip (2,5%). En este mismo estudio se reintervinieron por he-
morragia quirtrgica al 3,1% de los pacientes. Con un seguimiento de 30
dias se observé un 1,6% de casos de insuficiencia respiratoria y un 3,1% de
reingresos.

El estudio de van Laar inform¢é de las complicaciones surgidas en los
30 primeros dias post-intervencion presentando derrame pleural en tres pa-
cientes (1,3%,) implante de marcapasos en dos pacientes (0,9%) y hemoto-
rax, empiema, reintubacién por inestabilidad hemodindmica e infeccién res-
piratoria en un paciente (0,45%).

CIERRE DE LA OREJUELA [ZQUIERDA CON CLIP EPICARDICO POR CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA 33



El estudio de Mokracek con un seguimiento de 11 meses reportd un
caso de derrame pericardico (3,3%).
El estudio de Ad et al no reportd eventos adversos graves.

Consideraciones de implementacion

Se ha identificado un informe que proporciona informacién econémica til.
Corresponde a un informe de evaluacion de tecnologias reciente de la Agen-
cia de Evaluacién italiana AGENAS(51). No se ha identificado informacién
econdmica acerca del uso y coste de estos dispositivos en Espafia.

El informe italiano realiza una estimacién de los precios medios de
compra de estos dispositivos por parte del Sistema Nacional de Salud italia-
no, que se muestra en la tabla 5.

Tabla 5. Coste unitario medio estimado de compra de los distintos dispositivos
AtriClip PRO y PRO2™ en ltalia entre los anos 2013 y 2017 (en euros)

Producto 2013 2014 2015 2016 2017*
AtriClip™ PRO 1.580,80 1.580,80 1.779,23 1.5681,93 1.617,39
AtriClip™ PRO2 4.139,20

* Célculos basados en datos de la primera mitad del afio 2017.

Segtin la informacién recabada en el informe italiano durante los afios
2013 a 2017 se realizaron una media de 15 intervenciones al afio con coloca-
cién de clip epicardico para la indicacién de interés. En el caso de Espaiia, no
se ha identificado informacién exacta acerca de la implantacién de estos dis-
positivos, mas alld de que se han publicado adjudicaciones de compra de estos
dispositivos en distintos hospitales del Sistema Nacional de Salud espafiol.

La implantacion de estas tecnologias puede tener impacto organizativo
si se compara con otros procedimientos mas invasivos que requieren cirugia
abierta (esternotomia o toracotomia). Los dispositivos objeto de este estu-
dio permiten la oclusiéon de la OI en su base bajo guia ecocardiografica
trans-esofdgica y obtener un cierre completo. El abordaje toracoscépico se
realiza a través de 4 orificios. Se usa uno de 12 mm para el Atriclip. Otro
orificio en el 4° o 5° espacio intercostal en la linea axilar media del pecho
izquierdo con insuflacién de CO2 por donde se inserta una cdmara. Dos
orificios adicionales para dos instrumentos en el 3er y 5to espacio intercos-
tal. Este abordaje minimiza los riesgos de desgarro, sangrado en compara-
cioén con los procedimientos invasivos, y requiere menor estancia hospitala-
ria y utilizacion de recursos. Sin embargo, no se han identificado evidencias
que permitan comparar dispositivos con datos primarios.
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Discusion

El propésito de este informe es valorar la evidencia cientifica disponible
sobre la efectividad y seguridad de los nuevos dispositivos de cierre de la
orejuela izquierda con clip epicdrdico colocados por cirugia minimamente
invasiva para la prevencién de eventos tromboembdlicos en pacientes con
fibrilacion auricular e imposibilidad de recibir anticoagulantes orales.

La aparicion de nuevos dispositivos que minimizan la intervencién qui-
rirgica genera nuevas expectativas especialmente en la disminucién de los
eventos adversos. Sin embargo, la informacién identificada no ha permitido
comparar la implantacion de clips epicardicos mediante abordaje minima-
mente invasivo frente a ninguna otra alternativa. Los comparadores estan-
dar para la tecnologia de interés eran tanto otros clips epicardicos con abor-
dajes invasivos, asi como el cierre de la orejuela mediante dispositivos de
acceso percutaneo u oclusion de la orejuela izquierda en intervenciones de
cirugia abierta.

La revision sistemadtica realizada no ha permitido realizar una evalua-
cién comparada de la efectividad y seguridad de los dispositivos de interés
AtriClip PRO™vy AtriClip PRO2™.

Tras realizar una revision sistematica exhaustiva y dirigirse reiterada-
mente a la empresa fabricante se han identificado seis series de casos (estu-
dios observacionales no comparativos) que cumplieran los criterios de selec-
cion. Se ha recuperado informacién sobre 351 pacientes.

En todos los estudios se utilizé un abordaje minimamente invasivo.
Mayoritariamente toracoscopia, aunque un 74% (26 pacientes) de los pa-
cientes fueron intervenidos mediante mini-toracotomia, intervencién mini-
mamente invasiva que no utiliza apoyo 6ptico.

La informacién debe corresponder siempre al uso del modelo Atriclip
PRO™, puesto que a la finalizacion de todos los estudios no se habia comer-
cializado el modelo Atriclip PRO2™. El nuevo dispositivo AtriClip PRO-
V™ que también permite un abordaje minimamente invasivo no esta co-
mercializado en Espafia ni tiene marcado europeo CE.

La informacién recuperada sélo permite describir datos de efectividad
y seguridad de esta intervencion, cuyo objetivo es la prevencion de eventos
tromboembdlicos en pacientes con fibrilacion auricular que no pueden ser
tratados con anticoagulantes orales.

Los resultados mds importantes que se pretendian evaluar eran por un
lado el éxito inmediato de la intervencién en cuanto a la implantacion ade-
cuada del dispositivo, la ausencia de flujo o cuello residual post-interven-
cion, asi como la ocurrencia tras seguimiento de eventos cerebrovasculares o
mortalidad relacionada con la intervencion.

CIERRE DE LA OREJUELA [ZQUIERDA CON CLIP EPICARDICO POR CIRUGIA MINIMAMENTE INVASIVA 35



Por otra parte, se han separado los resultados segin si la intervenciéon
se realizé de forma aislada o si esta se realizé a la vez que otras intervencio-
nes quirtrgicas, generalmente de ablacién epicdrdica. Interesaban mas los
resultados como intervencion Unica, sin embargo como se obtuvieron esca-
samente datos de 36 pacientes intervenidos aisladamente también se repor-
tan los resultados de aquellos con intervencién concomitante.

Si medimos el éxito inmediato de la intervencion por la ausencia de
cuello flujo o cuello residual en la orejuela peri-operatoriamente, este fue
casi del 100%. El porcentaje fue algo menor en los casos de intervencion
Unica pero los datos se basan s6lo en 2 fallos sobre 34 pacientes. Sin embar-
go, tras seguimientos de 3 a 6 meses se observé un residuo significativo en un
6,8% de los 251 pacientes en los que la intervencién fue concomitante. En
los casos de intervencion unica este dato solo se evaltio sobre 10 pacientes
con lo que el dato es muy poco relevante.

Si se comparan estos resultados con los de la implantacion del Atri-
Clip por cirugia abierta, Ailawadi et al (30) estudiaron la eficacia de la
implantacion del AtriClip a corto plazo en el estudio EXCLUDE y obser-
varon que el cierre de la orejuela izquierda fue exitoso en el 95,7% de los
pacientes con un seguimiento de 3 meses. Salzberg et al (52) informa de
que en los 30 pacientes que fueron seguidos 3 meses con TAC todos los
clips estaban colocados adecuadamente, sin desplazamientos y sin flujo re-
sidual y el cuello residual tenfa una media de 1,9 cm. Emmert et al (31)
hizo un seguimiento durante 3 afios a 36 pacientes intervenidos por cirugia
abierta y el 100% mantuvieron el clip estable, sin flujo residual y con un
cuello residual <lcm.

Comparando con los dispositivos percutdneos el porcentaje de cierre
varia entre 91 y 98,5%, de todos modos la definicién de éxito incluye fugas
peridispositivo de 3-5 mm de didmetro para el Watchman y Amplazter y
2mm para Lariat.

Otros métodos quirtrgicos de cierre de la orejuela, Katz et al reporta-
ron (24) una exclusién incompleta de la orejuela izquierda en el 36% de los
pacientes, Kanderian et al (26) informaron que las oclusiones fueron a me-
nudo mas exitosas después de la excision (73%) que de la exclusion (23%).

Los resultados anteriores no pueden valorarse comparativamente de
forma rigurosa por insuficiente homogeneidad entre los estudios y medicio-
nes. En los estudios que se implanto el clip por cirugia abierta y se les valoro
a los 3 meses con técnica de imagen y cuya medida de resultado de efectivi-
dad estaba compuesta por los resultados de exclusion de la ETE intraproce-
dimiento y la técnica de imagen a los 3 meses, siendo el resultado de exclu-
sién la combinacién de la exclusion completa (es decir la ausencia de flujo
residual) y un cuello residual <lcm, éste fue de un 95,1%, datos similares a
los encontrados en nuestras series.
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En cualquier caso, no se observan para los dispositivos evaluados resul-
tados claros que indiquen una baja tasa de éxito de la técnica de realizacién
de la intervencién tanto peri-operatoriamente como en los seguimientos.

Miés importante son los resultados de efectividad clinica. El objetivo
final del procedimiento es prevenir eventos trombo-embdlicos. Evaluando el
nuimero de eventos trombo-embdlicos con el seguimiento mds largo se ob-
serva que s6lo el 0,9% de los pacientes del estudio de van Laar (media de
CHA2DS2-VASc de 2) tuvieron alglin evento cerebrovascular, siendo la
tasa 0,5 eventos cerebrovasculares/100 pacientes-afo.

Si se observan los resultados que se han reportado en grandes registros
de tratamientos de ACO con riesgo basal similar (CHA2DS2-VASc media
de 2), se observan tasas de eventos cerebrovasculares incluso algo mayores.
Por ejemplo, tasas de eventos que van de 2/100 pacientes-afio para los pa-
cientes que no reciben ACO frente a 1,2/100 pacientes-afio para aquellos
con adherencia del 43% y 0,7/ pacientes-afio en los pacientes con adherencia
completa (53-56).

Comparando con la implantacion del clip por cirugia abierta en el es-
tudio de Salzberg no hubo ningiin evento en un seguimiento de 3 meses, en
el de Ailawadi (CHADS > 2:38% y antecedentes de ACV 8,5%) aconteci6
un AIT y un ACV que no se atribuyeron a trombos procedentes de la ore-
juela en un seguimiento de 12 meses, siendo el resultado de un 3,1% (3,1
pacientes-ano) y en el de Emmert (no tenemos datos basales de los pacien-
tes) sucedi6 un AIT tampoco relacionado con trombos procedentes de la
orejuela en el seguimiento a 2 afios sufriendo eventos cerebrovasculares el
2,9% de los pacientes (1,5 pacientes-afio).

Comparando con los dispositivos percutdneos en el estudio EWOLU-
TION la tasa de ACV fue de 1,3/100 pacientes-afio, con una reduccion del
83% de la tasa, puesto que la tasa de antecedente de ACV era de 72/100
pacientes-afio. La tasa es mayor que la observada en el estudio de van Laar,
pero también es cierto que en éste ultimo no disponemos de datos de tasa de
antecedente de ACV y ademas en el estudio EWOLUTION se estratifico la
tasa por riesgo de tromboembolismo segin CHA2DS2-VASc score, no ob-
servandose ningln evento tromboembdlico en aquellos pacientes con un
CHA2DS2-VASc <3y los pacientes del estudio de van Laar tenfan una me-
dia de CHA2DS2-VASc de 2.

Por tanto, en relacién a la prevencion de eventos cerebrovasculares con
nuestra tecnologia, aunque no podemos hacer una comparacién rigurosa, las
tasas de que se reportan en el tnico estudio que informa de este dato con
seguimiento largo (estudio de van Laar(46)) no llaman la atencion negativa-
mente.

En nuestra revision, con las limitaciones de un bajo periodo de segui-
miento en la mayoria de los estudios o un seguimiento no cuantificable en
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otros, no se informa de ningtin fallecimiento relacionado con la intervencion.
Sin embargo en el estudio EWOLUTION (comparacién de WATCHMAN
con ACO) el porcentaje de eventos de Kaplan-Meier fue de 16,4% en un
seguimiento de 2 afios (74 % causas no cardiovasculares, 4,5% causas cardio-
vasculares, 1 % hemorragia grave y 2,9% causa desconocida) y en la implan-
tacion del clip por cirugia abierta segin el estudio de Emmert hubo un 10%
de mortalidad temprana (hemorragia pulmonar iatrogénica, fallo hepatico
agudo, hemorragia por fuga en la linea de sutura de la aortotomia y tapona-
miento cardiaco por anticoagulacion sobredosificada) y un 11,1% durante el
seguimiento de 3 afios posterior (fallo cardiaco y renal, neumonia, endocar-
ditis de la valvula mitral y cdncer metastasico) todas ellas no relacionadas
con el dispositivo.

Por tanto, de nuevo no podemos hacer una comparacion rigurosa, pero
los datos de mortalidad identificados para el clip epicardico con abordaje
minimamente invasivo no llaman la atencion negativamente.

Los datos de eventos adversos son muy variables y pueden destacarse
quizas los del estudio de Van Laar, tnica serie sobre un nimero elevado de
pacientes en la que se pueden observar tasas con un seguimiento de 30 dias.
En este estudio se informa de un caso de empiema, un derrame pleural, un
hemotorax, tres intubaciones y dos infecciones sobre 222 pacientes a los que
se coloca el clip epicardico simultdneamente a otra intervencién de ablacion.

Sin embargo, se observaron frecuencias mas elevadas en estudios rela-
tivos a las intervenciones de comparacién. Por ejemplo el estudio EXCLU-
DE(30) sobre la implantacién del clip epicérdico por cirugia abierta con se-
guimiento a 30 dias sobre 70 pacientes reportd tasas de eventos adversos
mucho mayores, del 48,6%.

Estos datos serian relevantes si nuestro estudio permitiera la realiza-
ciéon de comparaciones, pero no se pueden emitir conclusiones acerca de la
importancia de las tasas de eventos adversos observadas.

Con la evidencia disponible no es posible conocer las ventajas compa-
rativas de esta tecnologia frente a sus comparadores naturales. La técnica
necesaria para su implantacién es menos invasiva y por lo tanto podria pro-
ducir resultados mejores pero no hay evidencias que permitan establecer
esas supuestas mejoras.

Los datos identificados no llaman la atencion acerca de resultados ne-
gativos pero no es posible conocer el valor relativo en términos de efectivi-
dad y seguridad.
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Conclusiones

¢ aevidencia cientifica acerca de la efectividad y seguridad del cierre
de la orejuela izquierda con clip epicdardico mediante cirugia mini-
mamente invasiva es escasa y de baja calidad.

e [a evidencia disponible identificada se compone exclusivamente de
seis estudios no comparativos (series de casos) sobre un total de 351
pacientes a los que se les implanta el modelo Atriclip PRO™. Nin-
guno de los estudios evalda resultados del modelo modelo Atriclip
PRO2™,

¢ La implantacién del dispositivo fue exitosa en un 99,1% de los pa-
cientes con intervencion concomitante y en un 94,1 % de los casos de
intervencion aislada cuando la evaluacién fue peri-operatoria.

e Las tasas de flujo residual tras seguimientos de 3 a 6 meses fueron
del 6,8% en intervenciones concomitantes y del 20% en intervencio-
nes aisladas.

e Tras realizar un seguimiento de 20 meses (mediana) a 222 pacientes
se produjeron 2 casos de eventos cardiovasculares, lo que supone
una tasa de 0,5/100 pacientes-afio.

e Se produjeron escasas complicaciones peri-operatorias relacionadas
con la intervencion. Se reportaron pocos eventos adversos tras se-
guimiento.

¢ No es posible determinar la efectividad y seguridad de estos disposi-
tivos en comparacion con intervenciones apropiadas para la misma
condicion clinica.

¢ Se necesitan estudios bien disefiados que permitan comparar con un
seguimiento suficiente los resultados de la realizacion de esta inter-
vencion con respecto a sus alternativas.
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Anexos

ANEXO 1. Estrategia de busqueda

PUBMED
N° Pregunta Resultados
#6  Search (((left) AND ((atrial appendage[MeSH Terms]) OR (atrial appendage OR 51

auricular appendage OR heart atrium appendage OR heart auricular appendage))))
AND ((clos* OR occlu* OR exclu* OR isola* OR ligat*))) AND ((clip* OR atriclip))
Filters: Publication date from 2009/10/01

#5  Search ((((left) AND ((atrial appendage[MeSH Terms]) OR (atrial appendage OR 58]
auricular appendage OR heart atrium appendage OR heart auricular appendage))))
AND ((clos* OR occlu* OR exclu* OR isola* OR ligat*))) AND ((clip* OR atriclip))

#4  Search (clip* OR atriclip) 28560
#3  Search (clos* OR occlu* OR exclu* OR isola* OR ligat*) 3464543
#2  Search (left) AND ((atrial appendage[MeSH Terms]) OR (atrial appendage OR 5212

auricular appendage OR heart atrium appendage OR heart auricular appendage))

#1  Search (atrial appendage[MeSH Terms]) OR (atrial appendage OR auricular 6425
appendage OR heart atrium appendage OR heart auricular appendage)

EMBASE
N° Pregunta Resultados
#2  ((‘heart atrium appendage’/exp OR ‘heart atrium appendage’) AND (clos* OR occlu* 31

OR exclu* OR isola* OR ligat*)) AND (‘case control study’/de OR ‘clinical article’/de OR
‘clinical study’/de OR ‘clinical trial’/de OR ‘clinical trial (topic)’/de OR ‘cohort analysis’/
de OR ‘comparative effectiveness’/de OR ‘comparative study’/de OR ‘control group’/
de OR ‘controlled clinical trial’/de OR ‘controlled study’/de OR ‘feasibility study’/de OR
‘human’/de OR ‘intermethod comparison’/de OR ‘major clinical study’/de OR ‘meta
analysis'/de OR ‘meta analysis (topic)’/de OR ‘multicenter study’/de OR ‘multicenter
study (topic)’/de OR ‘nonhuman’/de OR ‘observational study’/de OR ‘pilot study’/de
OR ‘prospective study’/de OR ‘randomized controlled trial’/de OR ‘randomized
controlled trial (topic)’/de OR ‘retrospective study’/de OR ‘systematic review’/de OR
‘systematic review (topic)’/de) AND (2009:py OR 2010:py OR 2011:py OR 2012:py
OR 2013:py OR 2014:py OR 2015:py OR 2016:py OR 2017:py OR 2018:py OR
2019:py) AND (‘clip’/de OR ‘implantable clip’/de OR ‘left atrial appendage closure
device’/de) AND (‘article’/it OR ‘article in press’/it OR ‘review'/it) AND ‘atriclip’/dn

#1  (‘heart atrium appendage’/exp OR ‘heart atrium appendage’) AND (clos* OR occlu* 3843
OR exclu* OR isola* OR ligat*)

CRD database
N° Pregunta Resultados
#1  “MeSH DESCRIPTOR Atrial Appendage EXPLODE ALL TREES” 21

Clinicaltrials.gov
N° Pregunta Resultados

#1  “Find a study field other terms: Atriclip” 8
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Ne°
#1

Cochrane
Pregunta

Campo de busqueda por titulo, resumen, palabra clave: “atriclip”

Resultados

6

ANEXO 2. Referencias de los estudios
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resultados
desagregados
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ANEXO 3. Caracteristicas de los estudios incluidos

Tabla 7. Caracteristicas de los estudios incluidos

Sponsor

Pais

Tipo de estudio

Fecha

Dispositivo

Abordaje

Intervenciones
concomitantes

Criterios de Inclusién

Criterios de exclusion

N° de participantes
Edad media (afios)
Sexo

Tipo de FA

Media CHA2DS2-VASc
Media HAS-BLED
Antecedentes de

eventos cerebrovasc o
cardioemboélicos

van Laar et al 2018(46)

Atricure

Holanda y EEUU

Serie de casos
consecutivos prospectiva
multicéntrica

Febrero 2012 - Marzo
2016

AfriClip™

Toracoscopia

MAZE

FA sintomatica refractaria
a farmacos sometidos a
toracoscopia para el
cierre de la orejuela
izquierda.

No discutido

222
66 +9
152 hombres (68,5%)

Paroxistica: 38 (17,3%)
Persistente: 63 (28,6%)

Persistente de larga
duracion: 116 (52,7%)
Flutter auricular: 3 (1,4%)

23+1
No evaluado

ACV isquémico: 22
(9,9%)

Osmancik et al
2018(47)

Ministerio de Sanidad de

la Republica Checa
Reptblica Checa
Series de casos
prospectiva

Mayo 2015 - Abril 2017

AtriCip™ PRO

Toracoscopia izquierda

Ablacion hibrida

FA no paroxistica
sintomatica.

FA secundaria a causa
reversible.

Conocimiento de
adhesiones pericardicas
severas.

Cardiopatia estructural

valvular o coronaria
significativa.

40

62,6+806

23 hombres (57,5%)

Persistente: 14 (35%).

Persistente de larga
duracion: 26 (65%)

2,2+147
No evaluado

ACV isquémico o AIT: 8
(20%)

Smith et al 2017(50)

No se menciona

EEUU

Series de casos
retrospectiva

Mayo 2012 - Diciembre
2015

AtriClip PRO™

22 Toracoscopia
2 Minitoracotomia

Ninguna

Prohibicién de terapia
ablativa por alto riesgo
quirdrgico.

Alto riesgo de ictus
(CHA2DS2-VASC).
Contraindicacion de
anticoagulacion
(HAS-BLED).

ACV embdlico durante
tratamiento con ACO.

Antecedentes de IQ
cardiaca o pericardica

24
73,6 anos
16 Hombres (67%)

Persistente 12 (50%)
Paroxistica 12 (50%)

47
38

ACV isquémico o AIT: 12
(50%)

Ad et al 2015(48)

No se menciona

EEUU

Serie de casos
consecutivos prospectiva
unicéntrica

Noviembre 2012 - Mayo
2014

AlriClip PRO™

Minitoracotomia derecha

15 Ablacion epicardica
9 Ablacion epicéardica +
reparacion de la valvula
mitral

Ablacién de la FA a
través de
minitoracotomia derecha

No discutido

24
64,5+86
21 Hombres (87,5%)

Paroxistica 1 (4%)
Persistente 7 (29%)
Persistente de larga

duracion 12 (50%)
No recogido
No recogido

No recogido

Mokracek et al
2015(49)

No se menciona

Reptblica Checa

Serie de casos
prospectiva unicéntrica

Julio 2012 - Julio 2013

AtriClip PRO™

Toracoscopia izquierda

29 MAZE

FA persistente de larga
duracién.

No discutido

30
62,1(49-72)
20 Hombres (66%)

28 Persistente (93,3%)
2 Paroxistica (6,7%)

1,7 Rango (0-4)
No recogida

No recogido

Stroke feasibility
study(45)

Atricure

EEUU

Serie de casos
prospectiva multicéntrica

Marzo 2014- Julio 2015

AfriClip™

Cirugia minimamente
invasiva

Ninguna

Edad: 18-80 anos

FA no valvular confirmada
con ECG
CHA2DS2-VASC >0= 2
Contraindicacion ACO
largo plazo

Aptos en preanestesia
Mujeres no embarazadas
ni potencialmente

Ver en referencia
bibliografica

13

72885

7 Hombres (63,6%)
Paroxistica, persistente y
persistente de larga
evolucion (no se

especifica el n° de cada
tipo)

46084
36+07

No recogido
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Antecedentes de
ablacion percutanea

Comorbilidad

Seguimiento por
imagen

Seguimiento clinico

Pérdidas durante el
seguimiento

Exito en la colocacion
del clip - Cierre
completo de la
orejuela izquierda

- Ausencia de flujo
residual

Cuello residual < 10
mm

Eventos
cerebrovasculares

Mortalidad

Trombos intra orejuela

Complicaciones
relacionadas con el
clip

Revision por sangrado

Complicaciones
perioperatorias

50

63 (28,8%)

Insuficiencia mitral

- Signos: 74 (33,5%)

- Media: 61 (27,6%)

- Moderada: 20 (9%)

- Moderada-severa: 1
(0,5%).

Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo <
50%: 52 (23,5%)

TAC o ETE 6 meses
post-IQ (rango
intercuartfico 3-8 meses)

Mediana: 20 meses

Ninguna

202/222 (100%)

211/222 (95%)

2/222 (0,9%)
0,5 pacientes/afio

3/222 (1,3%) No
cardiovasculares

No mencionado

0/222 (0%)

0/222 (0%)

Derrame pleural 3/222
(1,3%)

Hemotérax 1/222
(0,45%)

Empiema 1/222 (0,45%)
Reintubacion por
inestabilidad HD 1/222
(0,45%)

Implante Marcapasos
2/222 (0,9%) Infeccion
Vias aéreas 1/222
(0,45%)

Infeccion tracto urinario
2/222 (0,9%)

Delirium 1/222 (0,45%)

No recogido

Insuficiencia cardiaca
FEVI < 40%: 10 (25%)
Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo: 52,3
+12,3%

ETE postlQ, 2-5 dias y
2-3 meses post-IQ

27 TAC 2-5 meses
post-IQ (67,5%)

Medio: 11,9 + 6,7 meses

13 no se realizé TAC
(32,5%)

39/40 (97,5%)

22/40 (55%)

0/40 (0%)

0/40 (0%)

1/40 (2,5%) Caso de fallo
de cierre

1/40 (2,5%)
desplazamiento 8 mm

2/40 (5%) Incision de
pared

Insuficiencia respiratoria
con VM en uno de las
reintervenciones por
hemorragia 1/40 (2,5%)

No recogido

Insuficiencia cardiaca
FEVI < 40%: 6 (25%)
Valvulopatia: 5 (21%)
Enfermedad vascular: 2
(8%)

No hubo

Todos 1 semana tras alta
- 4 durante 2 aos.

- 6 durante 1 afo.

14 durante 1-2 consultas
postiQ

No se menciona

24/24 (100%)

24/24 (100%)

0/40 (0%)

1/40 (4,2%) Aspiracion
(no relacionado con la
intervencion)

No mencionado

No mencionado

No mencionado

No recogido

Insuficiencia cardiaca
congestiva: 2 (8%)
Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo: 59,9
+5,5%

No hubo

Medio: 12,3 meses

No se menciona

23/24 (95,8%)

71% < 1mm, 13% <5
mm

0/24 (0%)

0/24 (0%)

No mencionado

No mencionado

0/24 (0%)

Reingresos 2/24 (8,3%)

No recogido

Fraccion de eyeccion del
ventriculo izquierdo 64 +
8%

TACy ETE: 3 meses;
ETE: 1 afio

Medio: 11,09 (8-17)
meses

1 paciente no se realiza
ETE

29/30(96,7%)

29/30(96,7%)

0/30 (0%)

0/30 (0%)

No mencionado

0/30 (0%)

0/30 (0%)

No mencionado

No recogido

Insuficiencia cardiaca:
6NYHA
3NYHAI

ETE 0 TAC 6 meses
post-IQ

6 meses

3

8/10 (80%)

0/10 (0%)

No evaluado

No mencionado

0/10 (0%)

0/10(0%)

0/10 Infarto de miocardio
Resto no mencionado
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ANEXO 4. Tablas de Evidencia GRADE

Tabla 8. Efectividad y seguridad de Atriclip™ sin intervenciéon concomitante

- . . Ne de
Evaluacion de la evidencia ; Efecto
pacientes
Evidencia
Ne de Disefio de Riesgo A . Evidencia 3 Otras -
3 N Inconsistencia . . Imprecisién N N Atriclip Absoluto
estudios estudio de sesgo indirecta consideraciones
Adecuada colocacion del clip (intra-procedimiento)
Series de Muy . No Muy " 32/34 000
2 casos importante folppetiane importante  importante NEmD & (94,1%) MUY BAJA
Cuello residual < 1 cm (ETE durante la cirugia)
Serie de Muy . No Muy ) 24/24 ®000
casos importante NoipRiEii importante  importante NEe 2 (100%) MUY BAJA
Ausencia de flujo residual y cuello residual < 1 cm (ETE o TAC 3 meses post-intervencion)
1 SEBE biry No importante NS iy Ninguno 10 810 8000
casos importante P importante  importante 9 (80%) MUY BAJA
Eventos tromboembolicos (seguimiento 6 meses post-intervencion)
Serede  Muy ' No Muy ' 0710 8000
t €asos importante NBIERTE importante  importante NIRET® e (0%) MUY BAJA
Eventos adversos graves relacionados con la intervencion o con el dispositivo (6 meses post-intervencion)
Serie de Muy : No Muy ' 0/10 ®000
€asos importante folieetiane importante  importante NIREUTS e (0%) MUY BAJA
Eventos adversos graves totales (6 meses postintervencion)
Trastornos cardiacos: 3/10
1 Serie da iy No importante o My Ninguno 10 0% 000
€asos importante P importante  importante 9 Infecciones: 2/10 (20%) MUY BAJA
Fallo respiratorio: 1/10 (10%)
Eventos adversos generales (6 meses post-intervencion)
Anemia 3/10 (30%)
Trastorno cardiaco 3/10
(30%)
Serie de Muy . Muy Muy . Infecciones 5/10 (50%) H&O00
1 . No importante Ninguno 10
€asos importante importante  importante Trastornos respiratorios 4/10 MUY BAJA
(40%)
Trastornos vasculares 2/10
(20%)
Tabla 9. Efectividad y seguridad de Atriclip con intervencién concomitante
Evaluacion de la evidencia N‘.l &3 Efecto
pacientes
Evidencia
Ne de Diseno de Riesgo o . Evidencia o Otras .
. . Inconsistencia . Imprecision . . Atriclip Absoluto
estudios estudio de sesgo indirecta consideraciones
Adecuada colocacion del clip (intra-procedimiento)
Serie de Muy . ’ Muy ) 313/316 ®000
casos importante Relpeetans D importante g 8l (99,1%) MUY BAJA
Ausencia de flujo residual (ETE y TAC 3-6 meses y ETE 1 afo postintervencion)
Serie de Muy . ’ Muy ) 251/251 ®000
2 casos importante Lolipera s DS importante NG & (100%) MUY BAJA
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Cuello residual < 1 cm (ETE, TAC 3-6 meses post-intervencion)

2 D E Muy No importante Directa iy Ninguna
casos importante importante
Eventos cerebrovasculares (mediana de seguimiento 20 meses)
1 St @ Muy No importante Directa Muy Ninguna
casos importante importante
Tasa de eventos cerebrovasculares (mediana de seguimiento 20 meses)
SEDED Muy No importante Directa Muy Ninguna
€asos importante importante
Mortalidad relacionada con la intervencion o condicion clinica (seguimiento 12-14 meses)
2 SENEGEE Muy No importante Directa Muy Ninguna
€asos importante importante

Eventos adversos relacionados con la intervencién o con el dispositivo (intra-procedimiento)

SEDED Muy No importante Directa Muy Ninguna
€asos importante importante
Trombos intraorejuela (seguimiento 2-3 meses post-intervencion con ETE)
1 SEiGEE Muy No Directa Muy Ninguna
€asos importante importante
Reintervencién por hemorragia grave
4 SEiEE Muy No Directa iy Ninguna
casos importante importante
Otras complicaciones perioperatorias (seguimiento 30 dias post-intervencion)
SEIEEE Muy No Directa Muy Ninguna
€asos importante importante
Otras complicaciones graves (media de seguimiento 11-12 meses)
SEiEE Muy No Directa sy Ninguna
casos importante importante

251

222

222

286

292

40

316

286

54

234/251
(93,2%)

2/222
(0,9%)

0,5/100 pacientes-afo

0/286
(0%)

1/292 (desplazamiento del
dispositivo)

(0,34%)

1/40
(2,5%)

2/316
(0,63%)

Derrame pleural 3/222 (1,3%)
Hemotdrax 1/222 (0,45%)
Empiema 1/222 (0,45%)

Reintubacién por inestabilidad
HD 1/222 (0,45%)

Implante Marcapasos 2/222
(0,9%)

Infeccion vias aéreas 1/222
(0,45%)

Insuficiencia respiratoria 1,6%
(1/64)

Reingreso 3,1% (2/64)

Derrame pericardico 1/54
(1,9%)

Ablacion endocérdica 1/54
(1,9%)

Cardioversion 2/54 (3,7%)
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®000
MUY BAJA

000
MUY BAJA

®000
MUY BAJA

®000
MUY BAJA

®000
MUY BAJA

®000
MUY BAJA

®000
MUY BAJA

&000
MUY BAJA

®000
MUY BAJA



ANEXO 5. Evaluacidon de la calidad de las
series de casos

Tabla 10. Evaluacion de la calidad de las series de casos segun el listado de
verificacion del IHE

van Laaret Osmancik  Smith etal Adetal Mokracek fesa:;i)l;l?w
al 2018 et al 2018 2017 2015 et al 2015
study
Objetivo del estudio
gaz&?%oelciﬁgzgte BlpEEEs/ Si Si Parcialmente Si Parcialmente Si
Disefio del estudio
+Se realizo el estudio prospectivamente? Si Si No Si No claro Si
gtolfnccaes;sr Ofgeron recolectados en mas s Noak® N @hiie No No s
glgsze%i(z;\?;;?:nstzgedutaron Si No claro Si Si No claro No claro
Poblacién del estudio
+Se describieron las caracteristicas de los si s s B s s
pacientes incluidos en el estudio?
¢ Fueron claramente establecidos los
g:g:gz 22 ﬁ:iﬂ;'giaydéjzﬁ;gﬁ) Ig:ra Parcialmente Si Si Parcialmente  Parcialmente Si
ingresar al estudio?
¢Los pacientes ingresaron al estudio en No No S No No si
un punto similar de la enfermedad?
Intervencion y Co-Intervencion
+Se describi6 claramente la intervencion s s s s s No

de interés?

¢Se describieron claramente
intervenciones adicionales Si Si Si No No Si
(cointervenciones)?

Medidas de resultado

¢+ Se establecieron medidas de resultado

relevantes a priori? Si Si No No Si Si

¢Los evaluadores de resultados estaban
cegados a la intervencion que recibieron No No No No No No
los pacientes?

¢Se midieron los resultados relevantes

utilizando métodos objetivos / subjetivos Si Si Si Si Si Si
apropiados?

¢Las medidas de resultado relevantes se

tomaron antes y después de la No No claro No No Si No
intervencion?

Andlisis estadistico
¢ Fueron apropiadas las pruebas

estadisticas utilizadas para evaluar los Si Si No No claro No claro No
resultados relevantes?
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