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1 Resumen

Introduccion

La anticoagulacion oral es el tratamiento por excelencia para la prevencion de eventos embdlicos
en pacientes con fibrilacion auricular, arritmia cardiaca mas prevalente en nuestro medio. Su uso conlleva
un incremento del riesgo de sangrado, complicacion especialmente grave cuando se trata de una

hemorragia intracraneal.

El cierre percutaneo de orejuela izquierda es una alternativa segura y eficaz a la anticoagulacion
oral, si bien, la evidencia en cuanto a su indicacidon en pacientes con sangrados intracraneales, y

especialmente el momento mas indicado para realizar el mismo, es atin controvertido.
Objetivos

Evaluar la eficacia y seguridad del cierre percutdneo de orejuela izquierda en pacientes con
sangrado intracraneal y fibrilacion auricular (CHA2DS2-VASc >1 punto) y el momento 6ptimo del

mismo.
Métodos

Analisis ambispectivo de casos consecutivos de pacientes sometidos a cierre de orejuela entre
los afios 2009 y 2021 en el Hospital Universitario de Salamanca. Se incluyeron un total de 397
enfermos, de los que 115 habian presentado hemorragia intracraneal. De ellos, a 68 se realiz6 cierre

de forma precoz y a 47 cierre tardio tras mas de 90 dias.
Resultados

Con un 97% de éxito en el procedimiento de cierre de forma global, la incidencia anual de
eventos isquémicos se situd en tan solo el 0,6%, mostrando una reduccion absoluta del riesgo del
5,9% vy relativa del 90,3% respecto a los eventos estimados por la puntuacion CHA>DS,-VASc del
grupo de cierre. En relacion a los sangrados la incidencia anual registrada fue del 4% con una disminucién
del riesgo absoluto del 3,4% y relativo del 45% frente a la estimacion de la escala HASBLED.

No se objetivaron diferencias significativas entre los procedimientos realizados en pacientes con
antecedente de sangrado cerebral y los pacientes con otras indicaciones para el cierre.

No hubo diferencias en términos de eficacia y seguridad entre el cierre precoz (antes de 90 dias)
y cierre tardio tras un episodio de hemorragia intracraneal. Ademas, en el seguimiento a largo plazo
(mediana de 27 meses), el grupo de cierre precoz presentaba menor mortalidad (11,76% frente a 46,8%;

HR 0,2, IC95% 0,07-0,55; p<0,001).



Resumen
Conclusiones

El cierre percutaneo de orejuela izquierda es una técnica segura y eficaz a la hora de reducir
el riesgo embdlico en pacientes con fibrilacion auricular y antecedente de hemorragia intracraneal.
El cierre precoz, realizado en los primeros 90 dias tras el sangrado, es al menos igual de seguro y
eficaz que el tardio, pudiendo aportar potencialmente ventajas a la hora de minimizar riesgos y

facilitar su realizacion, en pacientes seleccionados.

Palabras clave: hemorragia intracraneal, fibrilacion auricular, cierre de orejuela izquierda.
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Resumen grafico del estudio
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Abstract

Background

Oral anticoagulation (OAC) use increases the risk of intracranial hemorrhage (ICH) in
patients with atrial fibrillation (AF). Left atrial appendage occlusion (LAAO) is an alternative to
OAC, however data about its use in patients with prior ICH is scare and the timing of its performance
is controversial. Furthermore, the long-term outcomes in this group of patients have not been

described.
Objective

To evaluate the safety and efficacy of LAAO in patients with non-valvular AF and prior ICH
(CHA2SVASc >2) and to determine adequate timing of its performance.

Methods

The sample was obtained from a cohort of 397 patients with AF in which LAAO was
performed between 2009 and 2020. In 115 of these patients, the indication for this procedure was
ICH (29.8 %). Patients were divided into two groups: early occlusion (n=68; 59%), in which the
procedure was performed before 90 days had elapsed after the bleeding, and late occlusion (n=47;
41%), after 90 days.

Results

Procedure success was 97% globally. Annual incidence of ischemic events was of 0,6%, with
an absolute risk reduction of 5,9% and relative risk reduction of 90,3% compared to the predicted
risk by CHA2DS2-VASC score. Regarding major hemorrhagic events, annual incidence was of 4%,
with an absolute risk reduction of 3,4% and relative risk reduction of 45% compared to the predicted
risk by HASBLED score.

There were no significant differences between the procedures performed in patients with
history of intracranial bleeding and other indications for the procedure.

Early closure (first 90 days after the intracranial hemorrhage) was as safe as late closure,
without an increase in in-hospital bleedings or complications. Furthermore, long-term follow-up
demonstrated a significant reduction in all-cause mortality (11.76% versus 46.8%; HR 0.2, 1C95%
0.07-0.55; p<0.001). compared with late occlusion.



Resumen

Conclusions

Left atrial appendage occlusion is an effective and safe treatment option to reduce the risk of
ischemic stroke in selected patients with AF patients and history of ICH over mean follow-up of 3
years. Early occlusion seems to be at least as safe and effective as late occlusion and therefore could

potentially reduce the rate of complications after ICH in selected patients.

Keywords: intracranial hemorrhage, atrial fibrillation, left atrial appendage occlusion.
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2 Planteamiento y justificacion del estudio

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas frecuente en nuestro medio. La
practica totalidad de los pacientes acabara teniendo indicacion de anticoagulacion oral
para la prevencion de eventos tromboembolicos durante el seguimiento (CHA2DS:-
VASc2>1 punto) y entre las principales complicaciones de estos farmacos se encuentran

los sangrados.

Clinicamente, la hemorragia intracraneal, seria la complicacion mas grave
asociada a la anticoagulacion, que nos podriamos encontrar. La gravedad de la misma,
con mortalidades cercanas al 50% durante el evento agudo y secuelas en un porcentaje

similar de los supervivientes, supone un auténtico dilema clinico.

Lanecesidad de reiniciar la anticoagulacion en pacientes con alto riesgo embélico,
el momento idéneo de la misma, balanceando siempre riesgo frente a beneficio, o la
propia voluntad de los pacientes (a tener muy en cuenta, tras sufrir una hemorragia
intracraneal y la escasa evidencia de nuestras acciones) hacen de esta situacion un asunto

controvertido aun en nuestros dias.

Siendo conocedores del riesgo, tanto embolico como hemorragico, aumentado
tras un evento agudo como puede ser un sangrado, se estableci6 la controversia de si
estaria indicado reiniciar o no el tratamiento anticoagulante en estos enfermos. Durante
décadas, este ha sido un tema investigado y debatido en numerosos foros (como veremos
mas adelante), llegdndose a la conclusion de que habria que individualizar en funcion de
las caracteristicas del enfermo, riesgo del sangrado y preferencias personales; pero a dia
de hoy, basado aun en registros y sin ensayos aleatorizados que respalden una u otra

decision y mucho menos, los tiempos idoneos para la misma.

Si parece claro que reintroducir la anticoagulacion reduce de manera significativa
el riesgo de eventos embdlicos y por ello es la estrategia mas recomendada en este
momento, pero asumiendo que este mismo hecho conlleva un aumento significativo de

recurrencias en los sangrados cerebrales.

El interés por este tema ha sido tal que, en la ultima década, uno de los mayores
avances farmacologicos precisamente se ha dado en este campo, con los anticoagulantes

orales de accion directa. Estos farmacos muestran su principal ventaja sobre los
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antivitamina K tradicionales en la reduccion, proxima al 50%, en el riesgo de hemorragia
intracraneal. Aun con ello, estos sangrados craneales siguen suponiendo cerca del 20%
de todos los ictus y son la segunda causa de sangrado cerebral, solo por detras del

sangrado espontaneo.

El cierre percutdineo de orejuela izquierda es un procedimiento de
intervencionismo estructural, que permite la oclusion de la orejuela izquierda mediante
el empleo de dispositivos seleccionados. La orejuela izquierda es un apéndice auricular,
con una morfologia que favorece el estasis sanguineo. Por este motivo, es el lugar de
origen de la mayoria de los trombos que se producen en los pacientes con fibrilacion
auricular. Mediante el cierre percutaneo la orejuela izquierda es posible prevenir la
formacion de trombos a este nivel, evitando la necesidad de anticoagulacion de estos

pacientes.

Por todo, el cierre percutdneo de orejuela izquierda supone una alternativa muy
interesante en aquellos pacientes con indicacion de prevencion de eventos
cardioembolicos y contraindicacion, absoluta o relativa, para la anticoagulacion
prolongada. Este cierre de orejuela demostrd su no inferioridad frente al tratamiento
convencional con warfarina en pacientes con indicacion de anticoagulacion,
posiciondndose como una alternativa a la misma. Su indicacién actual destaca sobre
aquellas poblaciones con contraindicacion o alto riesgo para la anticoagulacion, entre las

cuales la hemorragia intracraneal y su alta tasa de recidivas sobresaldria.

A dia de hoy, no existen ensayos clinicos en pacientes con hemorragia intracraneal
y cierre de orejuela. Ademas, es poco probable que se desarrollen o tengamos resultados
en los proximos afios: heterogeneidad de pacientes, mortalidad muy elevada, morbilidad
aln mayor, experiencia de los centros o preferencias de los enfermos, son algunas de las
razones que explican la necesidad de requerir de registros como evidencia actual. Los
datos reportados sobre el cierre en enfermos con sangrados cerebrales demuestran la
eficacia y seguridad de la técnica, suponiendo una alternativa cada dia mas real para estos

enfermos, como repasaremos en el presente estudio.

Ahora bien, al igual que el momento idoneo para reintroducir la anticoagulacion
tras un sangrado ha sido y continua siendo objeto de investigacion y controversia, el

momento idoneo para la realizacion del cierre nunca antes habia sido analizado, dejando
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incognitas de gran repercusion clinica en nuestro dia a dia sin resolver. Por un lado, la
demora en el cierre puede suponer un riesgo aumentado de eventos cardioembolicos en
una poblacion de muy alto riesgo (recordemos que, tras un sangrado grave, el estado
proinflamatorio y la suspension de terapias farmacologicas conlleva a un exceso de riesgo
no solo de resangrado, también embolico), animando de esta manera a realizarlo lo mas

pronto posible.

En cambio, llevar a cabo este tipo de procedimientos supone un intervencionismo
(minimamente invasivo) y una terapia farmacoldgica adyuvante (al menos se requiere la
heparinizacion durante el implante) cuya seguridad en referencia a los tiempos
postsangrado cerebral nunca se ha investigado. La posibilidad de realizar el cierre de
manera precoz podria aportar ventajas, permitiendo reducir el periodo de tiempo sin
proteccion cardioembolica de los enfermos o planificar el procedimiento desde el mismo
ingreso hospitalario (evitando demoras innecesarias o inercia terapéutica). Para ello, es
necesario demostrar la eficacia y seguridad de esta técnica en relacion a la hemorragia
intracraneal y los tiempos de espera o recuperacion tras la misma, objetivo principal de

este trabajo.

Con este fin se disefio un registro abierto, analitico y ambispectivo que permitiese
valorar los resultados del cierre en pacientes con el antecedente de sangrado intracraneal

en funcion del tiempo entre procesos (sangrado e intervencionismo).

Uno de los aspectos mas controvertidos fue establecer el punto de corte temporal
entre lo que llamaremos cierre precoz y cierre tardio, al no haberse estudiado nunca
antes. Para ello recurrimos a los trabajos de anticoagulacion y reintroduccion tras un
sangrado, donde los periodos utilizados han sido multiples (desde dias o semanas, hasta
los 6 meses). Se establecid como fecha de corte los 90 dias tras el sangrado agudo,
periodo que nos permitia iniciar con relativa seguridad, segiin lo publicado previamente
con anticoagulantes orales, el tratamiento farmacologico (heparina durante el
procedimiento y antiagregacion posterior al mismo); a la vez que seleccionar los

pacientes, realizar la preparacion o pruebas complementarias.

Como indicabamos, el objetivo inicial del estudio, y principal aplicabilidad clinica

del mismo, seria demostrar la seguridad del cierre realizado de manera precoz, sin
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precisar de largas esperas, o periodos sin tratamiento que pudieran suponer un riesgo

embolico aumentado.
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3 Introduccion

3.1 Fibrilacion auricular: definicion, historia y epidemiologia

Definicion

La fibrilacion auricular (FA) se define como una actividad eléctrica auricular
rapida, no coordinada y que conlleva una pérdida de la contractilidad util de las auriculas.
Electrocardiograficamente se identifica ante la ausencia de ondas P precediendo los
complejos QRS, reemplazadas estas por oscilaciones rapidas (300-600 ciclos por minuto)
de tamafio y forma variables (1-10). La respuesta ventricular dependera de la capacidad
del nodo auriculo-ventricular para conducir el impulso eléctrico, la actividad simpatica y
parasimpatica del sistema autonomo y la influencia de farmacos frenadores sobre el
mismo, pero en condiciones normales nos encontraremos con una respuesta ventricular
irregular y acelerada ante una FA (figura 1). Asi pues, a dia de hoy, el diagndstico sigue
basdndose en la identificacion electrocardiografica y, por convencidn, se precisa una
duracién minima de 30 segundos para establecer el diagnostico definitivo (Clase de

recomendacion [; nivel de evidencia B).
Figura 1. Electrocardiograma de una fibrilacion auricular donde pueden observarse las oscilaciones rapidas e

irregulares de la FA (flecha azul) produciendo un ritmo ventricular (complejos QRS) irregular. Abajo se observa un

ritmo sinusal sin alteraciones, presencia de ondas P (flecha roja) y actividad ventricular regular.

No por ello dejaremos de comentar las novedades en cuanto al diagndstico o

cribado de la FA. El desarrollo tecnologico y la accesibilidad al mismo ha cambiado en
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los ultimos diez afios de tal manera que las actuales recomendaciones han debido
implementar estos avances entre sus recomendaciones. Asi, nos encontramos con la
aceptacion de registros realizados por dispositivos moéviles, portatiles o incluso relojes
inteligentes (figura 2), que han demostrado su utilidad, con datos de sensibilidad y
especificidad muy elevados (tabla 1) y reproducibles en distintos estudios cientificos(11—
16). Aun con ello, se sigue recomendando la realizacion de un electrocardiograma
convencional para confirmar la arritmia y siempre la valoracion por un profesional

sanitario que sera quien realice el diagndstico final.

Sensibilidad Especificidad
Toma del pulso 87-97% 70-81%
Monitores de PA automatizados 93-100% 86-92%
ECG de una derivacion 94-98% 76-95%
Aplicaciones para moéviles 91,-98.5% 91,4-100%
Relojes 97-99% 83-94%

Tabla 1. Sensibilidad y especificidad de los diferentes métodos de cribado de la FA, considerando el ECG de 12
derivaciones como prueba estandar validada

La generalizacion de estos nuevos dispositivos o las estrategias de cribado
poblacional masivo (tanto oportunista como sistematico), deben venir siempre
acompafiadas de una valoracion médica completa, mas atin sabiendo que la FA se asocia
a alto riesgo de complicaciones cardiovasculares y guarda estrecha relacion con otras

comorbilidades o factores de riesgo cardiovascular (FRCV), figura 3.
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Figura 2. Distintas técnicas y dispositivos aprobados a dia de hoy para realizar el diagnostico de fibrilacion

auricular. Imagen de elaboracion propia a partir de los datos publicados en las ultimas recomendaciones ECS 2020

sobre el manejo de la FA.

La fisiopatologia de esta taquiarritmia requerird tanto de un mecanismo
desencadenante, como de un sustrato anatdmico, destacando los microcircuitos de
reentrada y el sustrato focal a nivel de venas pulmonares como principales implicados,
figura 4. Mas alla de estos mecanismos, serd de interés el remodelado que la propia FA
conlleva en la auricula de los pacientes, destacando la dilatacion, pérdida progresiva de

la funcidn contréctil o incremento paulatino de la fibrosis intersticial (17).

La instauracion de la arritmia, la pérdida de sincronia auriculo ventricular,
explicaria la caida en el gasto cardiaco de muchos de estos enfermos e incluso el menor
aporte coronario y la aparicion de angina descrita (reduccion de la reserva del flujo

coronario), complicaciones habituales en estos pacientes.
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Se ha cuantificado que la dilatacion de la auricula izquierda secundaria a la
arritmia puede conllevar un incremento de volumenes cercanos a los 20 cm?® (45 a 63
cm?), con un remodelado y unas implicaciones funcionales destacables a nivel del
correcto funcionamiento de la valvula mitral o estructuras tan importantes como la

orejuela izquierda (18,19).

El riesgo de FA a lo largo de la vida aumenta
con el aumento de la carga de factores de riesgo?

50
40
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10

Riesgo acumulado de FA (%)

60 65 70 75 80 85 90 95
Edad (afios)

Perfil de riesgo®

~——— Optimo 23,4% (del 12,8 al 34,5%)
« = = Limitrofe 33,4% (del 27,9 al 38,9%)
—-=— Elevado 38,4% (del 35,5 al 41,4%)

Figura 3. Relacion entre riesgo de FA 'y FRCV (a: tabaco, alcohol, sobrepeso, diabetes, antecedentes CV). Se
entiende por control optimo aquel que no presenta ningun FRCV y elevado aquellos con mas de un FRCV fuera de

rango. Imagen adaptada de Di Carlo et al. Europace 2019;21.

A Activacion focal g --- Mdltiplesondas

vcCl

Figura 4. Mecanismos fisiopatologicos implicados en la fibrilacion auricular. A) activacion focal desde las venas

pulmonares y B) multiples microcircuitos a nivel auricular, son la base de esta arritmia.
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Clasificacion

Las formas de presentacion y la clinica de la FA son multiples y muy variadas.

Consecuencia de ello, las definiciones y clasificaciones han ido variando a lo largo de los

afios. Actualmente, la propuesta mas aceptada es la vigente de ACC/AHA/ESC

(American College of cardiology/ American Heart Association/ European Society of

Cardiology) buscando un consenso sencillo, util y practico para el dia a dia y las

decisiones del médico respecto al abordaje clinico de la arritmia:

a)

b)

Fibrilacion auricular paroxistica: episodios autolimitados, comienzan y
terminan espontdneamente. Generalmente duran menos de 24 horas, aunque se
acepta el término hasta los 7 dias.

Fibrilacion auricular persistente: en este caso los episodios se extienden mas alla
de los 7 dias o precisan de una intervencion (cardioversion) eléctrica o
farmacoldgica para su cese.

Fibrilacion auricular permanente: la arritmia se mantiene en el tiempo, bien sea
por fracaso en la interrupcion del mismo o por aceptacion y manejo de la

frecuencia (estrategia de control de frecuencia cardiaca).

En este ultimo consenso también se incide en los conceptos de FA clinica y FA

subclinica, este ultimo en crecimiento dado el desarrollo constante de dispositivos de

monitorizacion implantables o portatiles (20-24).

a)

b)

Fibrilacion auricular clinica: FA sintomatica o asintomatica documentada en un
electrocardiograma de superficie. Su duracion debera ser superior a los 30
segundos.

Fibrilacion auricular subclinica: episodios de frecuencia auricular répida
(AHRE) registrados por mediacion de dispositivos implantados o portatiles
(marcapasos, desfibriladores, holter, ...). Habitualmente se programan umbrales
de deteccion superiores a los 175 latidos por minutos para las arritmias auriculares

y duraciones superiores a los 5 minutos.
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La falta de consenso y escasa evidencia en cuanto a la repercusion clinica y
manejo de los episodios de fibrilacion auricular subclinica, hacen de esta entidad objeto
actual de estudio, ganando interés conceptos como el de “carga” arritmica en funcion de
la duracidn o tiempo, de la misma. Aunque se ha intentado relacionar esta carga temporal
de FA con los eventos clinicos, los datos son contradictorios, pudiéndose observar un
mayor riesgo de incidencia de insuficiencia cardiaca (IC) o mortalidad por todas las
causas en las FA persistentes/permanentes frente a las paroxisticas; si bien otros datos y
ensayos clinicos realizados previamente indicaban cifras de eventos similares. Por ello,
este ultimo concepto no es tenido en cuenta, hasta la fecha, a la hora de tomar decisiones

médicas como la anticoagulacioén de nuestros enfermos (25,26).

Respecto a las ultimas novedades en cuanto a definiciones y clasificacion, los

esfuerzos se centran en abandonar términos tan frecuentes como:

a) Fibrilacion auricular valvular o no valvular: en referencia a los enfermos con
estenosis mitral moderada/grave o portadores de protesis mecéanicas. Término
confuso y que debe ser desterrado ya.

b) Fibrilacion auricular aislada: término cldsico que hacia referencia a aquellas
arritmias sin mecanismo o causa desencadenante que las justificase. A dia de hoy,
los avances en cuanto a la fisiopatologia de la FA nos permiten identificar el
sustrato de la préctica totalidad de las mismas.

c) Fibrilacion auricular cronica: genérico, poco preciso y en desuso actualmente.
Solia hacer referencia a la FA permanente y la estrategia de control de frecuencia

cardiaca.
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Un resumen de los términos y clasificaciones mas usados a lo largo del texto se

pueden encontrar en la tabla 2.

Patron de FA Definicion

FA paroxistica | La FA revierte espontaneamente o con una intervencion especifica en los
primeros 7 dias

FA persistente | La FA se mantiene durante mas de 7 dias (incluye episodios que terminan
por cardioversion eléctrica o farmacologica tas mas de 7 dias)

FA permanente | El paciente y el médico asumen la FA y no se adoptan nuevas medidas para
restaurar o mantener el ritmo sinusal. La FA permanente representa mas una
actitud terapéutica del paciente y el médico que un atributo fisiopatologico
de la FA. Este término no debe emplearse en el contexto de una estrategia
para el control del ritmo con farmacos o ablacion con catéter. En caso de
aplicarse medidas para el control del ritmo, la arritmia se clasificaria como
“FA persistente de larga duracion”.

Términos en desuso

FA aislada Los avances actuales en la fisiopatologia de la FA muestran que en cada
paciente existe una causa para la FA.
FA valvular / no Pacientes con estenosis mitral moderada/grave o valvulas cardiacas
valvular mecanicas.
FA crénica Concepto genérico y poco preciso.

Tabla 2. Definiciones actuales de los patrones de presentacion de la FA y términos en desuso.

Epidemiologia e historia de la fibrilacion auricular

La FA es la arritmia cardiaca mas frecuente en nuestro medio, con una prevalencia
estimada del 2-4% en funcién de la edad de la poblacion (27), figura 5. Se anticipa que
esta afectacion crezca hasta dos veces en los proximos 30 afios, en parte debido a la mayor
longevidad a nivel mundial, el aumento del diagnéstico de la enfermedad y la mayor
supervivencia del resto de afectaciones cardiovasculares, en clara relacion con la propia
FA. De especial interés es recalcar este tltimo punto, pues mas alla de la edad, la carga
de otras comorbilidades como la hipertension, obesidad, enfermedad renal o diabetes
mellitus, contribuyen a la aparicion y progresion de esta patologia, figura 6. Respecto al
género, todos los registros coinciden en sefialar una menor incidencia de FA en mujeres

que en varones, incluso tras los ajustes por FRCV o demaés factores de confusion(28,29).
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Personas (millar)

30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79 80-84 >85

Edad (afios)

Figura 5. Prevalencia de fibrilacion auricular estimada en funcion de la edad. Figura modificada de

Feinberg et al.

Desde sus primeras descripciones en el siglo XVII de la mano de William Harvey,
esta arritmia no ha dejado de despertar un interés médico creciente que se ha visto
justificado en las ultimas décadas, pasando a considerarse una de las nuevas epidemias
del siglo XXI y los datos asi lo reflejan: aumento de la mortalidad global, riesgo de
muerte subita, insuficiencia cardiaca y muy especialmente embolias ( uno de cada cinco
accidentes cerebro vasculares isquémicos se produce en pacientes con fibrilacion
auricular conocida . Prevalencia superior al 8% en grandes estudios americanos como el
registro de Framingham o el mas reciente Atria, ambos en pacientes de edad avanzada;
asi como los europeos Rotterdam, donde se objetiva una prevalencia de enfermedad
mayor 5,5% en mayores de 50 afnos o en nuestro medio el interesante Esfinge, donde se
analiza la enfermedad en pacientes mayores de 70 afios ingresados en un servicio de
medicina interna, alcanzandose porcentajes superiores al 31%, pudiendo justificarse asi
el calificativo actual de “epidemia” 'y el consecuente interés y desarrollo médico e

investigador en los ultimos 20 afios (30—34).
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. Datos del condado de Olmsted, 2006 (suponiendo un aumento continuo en la incidencia de FA)

Datos del condado de Olmsted, 2006 (suponiendo que no hay un mayor aumento en la incidencia de FA)
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Figura 6. Aumento estimado en la prevalencia de FA en las proximas décadas. Imagen realizada a partir

de los datos de Olmsted y colaboradores; estudio ATRIA y Medicare.

Gracias a los avances médicos en las tltimas décadas, hemos podido abordar la

que se trata de una de las enfermedades que mas cantidad de recursos socioecondémicos

consume en una sociedad moderna, en parte debido a la importante morbilidad de sus

secuelas y su alta prevalencia.

Asi, hemos vivido el desarrollo de la anticoagulacion con los iniciales

anticoagulantes orales anti vitamina K, aiin hoy tan usados en la practica clinica (35-38).

La actual revolucion de los anticoagulantes de accion directa, el estancamiento de los

farmacos antiarritmicos y las nuevas técnicas intervencionistas buscando una solucion

definitiva. Entre estas deberiamos citar las técnicas de ablacion y el cierre percutaneo de

la orejuela izquierda, siendo esta tltima el motivo de nuestro estudio como explicaremos

a continuacion.
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3.2 Complicaciones de la fibrilacion auricular

La FA puede cursar sin sintomas durante largos periodos de tiempo, incluso
debutar con una complicacion grave como los ACV, insuficiencia cardiaca o disfuncion
ventricular. Generalmente la clinica mas habitual de estos enfermos suele corresponderse

con alteraciones del ritmo y/o pérdida de la contractilidad auricular.

La elevacion persistente de la frecuencia cardiaca (FC), secundaria a la actividad
eléctrica rapida e irregular de las auriculas y la consecuente contraccion irregular a nivel

ventricular puede generar:

a) Palpitaciones, uno de los sintomas mas comunes en los pacientes con FA. Desde
episodios leves, esporadicos y autolimitados, hasta eventos incapacitantes que
llegan a condicionar la vida diaria de los pacientes. Para ello se elabor? la sencilla
clasificacion EHRA (tabla 3), buscando cuantificar de una manera objetiva los
sintomas relacionados con la FA.

b) Sincopes, pérdidas de conocimiento, secundarios a las alteraciones del ritmo
cardiaco caracteristicos de la FA. En especial en aquellos pacientes que alternan
episodios de frecuencias elevadas con otros de marcada bradicardia, como el

clasico sindrome bradicardia-taquicardia frecuente en esta enfermedad.

Escala | Sintomas Descripcion
1 Ninguno La FA no causa sintomas
2a Leves La actividad diaria normal no esta afectada por
sintomas de la FA
2b Moderados La actividad diaria normal no est4 afectada por los

sintomas de la FA, pero los sintomas suponen un
problema para el paciente

3 Graves La actividad diaria normal esta afectada por los
sintomas de la FA
4 Incapacitantes | Se interrumpe la actividad diaria normal

Tabla 3. Escala de sintomas de la EHRA.
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Conocemos también las consecuencias de la pérdida de contractilidad util a nivel

auricular:

a)

b)

Disminucion del gasto cardiaco y por tanto insuficiencia cardiaca, marcada en
pacientes con patologia de base como pueden ser las miocardiopatias restrictivas,
hipertroficas o enfermedades de larga evolucion.

Disminucion del flujo o reserva coronaria, con la consecuente angina de esfuerzo
que pueden desarrollar estos pacientes.

Estasis sanguinea, formacion de trombos. Se estima que entre el 20 y 25% de los
accidentes cerebrovasculares (ACV) tienen su origen a nivel cardiaco
(embolismos). En especial a nivel de la auricula izquierda y mas concretamente
en la orejuela izquierda (90% de los mismos). Este mecanismo es multifactorial,
no solo influenciado por la pérdida de contractilidad auricular, también aparece
una alteracion de la hemostasia debida al aumento de los niveles sistémicos de
fibrindgeno y dimero D (DD), sobreexpresion de Factor Von Willebrand (FvW),
Factor Tisular (FT) y activacion plaquetaria. Asi pues, junto con la estasis
sanguinea, el dafio endotelial y el estado procoagulante, tendriamos la clasica

triada de Virchow y la principal complicacion de esta arritmia (figura 7).
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Ictus
Cardiaca previo

Figura 7. Factores de riesgo que predisponen o aumentan el riesgo trombotico en los pacientes con fibrilacion

auricular.

Con este ultimo punto, estasis sanguinea, eventos tromboembolicos secundarios a
la FA, llegamos a la principal complicacion y actual reto terapéutico de esta arritmia. Mas
de 15 millones de ACV al afio, primera causa de muerte entre el sexo femenino y segunda
en el masculino, solo por detras de la cardiopatia isquémica. Primera causa de morbilidad
en nuestro medio, afectacion con mayor pérdida de calidad de vida y primera causa en el
consumo de recursos sanitarios (3% del presupuesto global de un sistema sanitario
publico). Incidencia calculada de 250 eventos por cada 100.000 habitantes/afio y con una
supervivencia tras el evento inicial en claro aumento en las dos tltimas décadas, lo que
nos permite ver la importancia de esta afectacion y su correcto manejo y prevencion.
Ademas, sabemos que el ictus cardioembolico se caracteriza por ser mas incapacitante,
con una menor recuperacion, mayor consumo de recursos y tasas de recurrencias también

incrementadas frente al resto de etiologias (30,32,39,40).

Multiples son los factores de riesgo relacionados con los ACV, si bien gran parte

de ellos seran dificiles de controlar, o simplemente nos encontraremos con otros como la
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edad, modificador del riesgo y en relacion exponencial con la incidencia de eventos

embodlicos.

Asi pues, la escala de riesgo tromboembolico més usada en la actualidad
(CHA2DS2VASCc) aporta un alto peso a la propia edad de los enfermos, tabla 4.
Desarrollada en el afio 2009 por el grupo de trabajo de Birmingham, mejoraba la anterior
estratificacion CHADS>, afadiendo la importancia del sexo femenino, antecedente de
enfermedad vascular y otorgando una mayor puntuacion a la edad (41-45). Con ello, se

ha convertido en una herramienta recomendada por las principales sociedades cientificas.

Variable Puntuacion
Insuficiencia cardiaca cronica o FEVI <40% 1
Hipertension arterial
Edad > 75 afios
Diabetes mellitus
Ictus o AIT
Enfermedad vascular
Edad 65-74 afios
Sexo femenino

—t [ | = (DN | = [ DN | =

Tabla 4. Variables incluidas en la escala CHA>DS>VASc.

Como sabemos, a dia de hoy, gran parte de los clinicos se basan en esta escala
para iniciar la anticoagulacion de estos pacientes, principal terapia preventiva hasta el
momento. Esto se realiza gracias a la estimacion del riesgo tromboembolico que la escala
CHA>DS>VASc nos aporta (tabla 5). Asi, habrd que balancear el riesgo beneficio de
iniciar un tratamiento anticoagulante oral (ACO) en paciente con FA, pues variables
como la edad no solo se asocian a un mayor riesgo de eventos isquémicos, también estan
en clara relacion con las complicaciones asociadas al tratamiento ACO, en especial las
hemorragias. Para calcular este riesgo hemorragico la escala generalmente mas utilizada,
y recomendada, en nuestro medio es la escala HASBLED (tabla 6). Entre sus ventajas
estd la sencillez, mayor poder predictivo respecto a la hemorragia intracraneal
(complicacion con mayor morbimortalidad asociada a la anticoagulacion) y validada para
predecir el riesgo de sangrado con anticoagulantes de accion directa. Aprovechamos esta
breve descripcion para incidir en que una puntuacion elevada en la escala HASBLED

(mayor de 3 puntos) no contraindica la anticoagulacion y si nos advierte del alto riesgo
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de sangrado, obligando a extremar las precauciones, cuidados o busqueda activada de

alternativas para estos enfermos (46—48).

CHA,;DS,;VASc Eventos tromboembélicos por aiio (95% IC)
0,78 (0,78-1,04)
2,01 (1,7-2,36)
3,71 (3,36-4,09)
5,92 (5,53-6,34)
9,27 (8,71-9,86)
15,26 (14,35-16,24
19,74 (18,21-21,41)
22,38 (16,29-30,76)
23,64 (10,62-52,61)

O |0 (AN N[ |W|N|(—

Tabla 5. Tasa de eventos tromboembolicos anuales esperados en funcion de la puntuacion en la escala
CHA>DS>VASc IC: Intervalo de confianza.

Variable Puntuacion
Hipertension (no controlada, > 160 mmHg) 1
Insuficiencia renal (cr > 2,6 mg/dl o 200 mmol/I) 1
Enfermedad hepatica 1

(cirrosis o bilirrubina > 2 LSN 0 AST/ALT > 3 LSN)

ACV previo 1
Sangrado previo o predisposicion a sangrado 1
INR inestable 1
Edad > 65 afios 1
Farmacos con riesgo de sangrado (antiagregantes, AINE) 1
Abuso de alcohol o drogas 1

Tabla 6. Escala HASBLED para el cdlculo del riesgo de presentar un evento hemorragico. ACV: accidente
cerebrovascular, AINE: antiinflamatorios no esteroideos, Cr: creatinina; LSN: limite superior de la normalidad.
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3.3 Tratamiento anticoagulante en la fibrilacion auricular
Anticoagulantes antivitamina K

La FA hemos visto que puede aumentar el riesgo de ACV entre 4 y 5 veces
respecto al resto de la poblacion, relacionandose con hasta el 25% de todos los eventos
isquémicos cerebrales. Estos fendmenos son la principal causa de muerte y morbilidad en

los pacientes con FA y por ello debemos intentar prevenir o reducir su incidencia (49).

Tenemos herramientas como las escalas CHA2DS>VASc que nos permiten estimar

el riesgo anual, oscilante en funcion de la puntuacion entre el 0,8% y mas del 20% anual.

En las tultimas tres décadas se han desarrollado estrategias para prevenir los
eventos embolicos en pacientes con FA. Inicialmente, la aspirina en monoterapia
demostr6 una reduccion del 20% en la tasa de ACV isquémicos. Mas tarde, la
combinacion aspirina y clopidogrel reduciria hasta un 28%, siendo por el contrario menos
efectiva al aumentar significativamente el riesgo de sangrado. Sera la utilizacion de
farmacos antagonistas de la vitamina K (warfarina y acenocumarol) los cuales se
impongan como tratamiento para la FA y el riesgo de eventos isquémicos. Con una
reduccion del riesgo de ictus superior al 50% y mas del 25% en la mortalidad frente a
placebo, los antivitamina K (AVK) han sido considerados los farmacos de referencia y
tratamiento estandar hasta la Gltima década. Su mecanismo de accion, al interferir con la
vitamina K (cofactor esencial en la carboxilacion de los factores II, VII, IX y X junto con
proteinas C, S 'y Z, los conocidos como factores dependientes de vitamina K) ocasiona
una inhibicion de la VK 2,3-oxidoreductasa y la consecuente disfuncion hemostatica de

estos factores.

Entre sus limitaciones se encuentra la estrecha ventana de rango terapéutico (razon
internacional normalizada, INR), la necesidad de controles y ajuste de dosis, asi como la
interaccion con otros farmacos o alimentos, en gran parte explicado por su metabolizacion
hepatica a través del citocromo P-450. Por todo ello se estima que entre el 30 y el 50%
de los pacientes con indicacion de ACO no la recibe y un porcentaje ain mayor sufre
oscilaciones en los niveles terapéuticos que los sitiian fuera de rango, infradosificacion
con riesgo de embolia y supradosificacion con riesgo aumentado de sangrado. Este ultimo

concepto llevo a establecer unos minimos aceptables conocidos como tiempo en rango

31



Introduccion

terapéutico (TRT), estimacion del porcentaje de tiempo que el paciente estd dentro de los
intervalos necesarios. Se establece un minimo del 60%, siendo el beneficio maximo a
partir del 70%, lo cual traduce muy bien lo erratico de esta terapia y el control de los

pacientes.
Anticoagulantes de accion directa

Desde hace més de diez afios contamos en el mercado con la disponibilidad de
farmacos anticoagulantes de accion directa (ACOD) como el dabigatran, apixaban,
rivaroxaban o edoxaban, que aportan grandes ventajas respecto a la posologia o
seguridad, para una misma eficacia (tabla 7, figura 8). Todos ellos evidenciaron en sus
estudios pivotales ser al menos tan eficaces como los AVK en la prevencion del ictus
isquémico y mayor seguridad, menor tasa de sangrados intracraneales. Con ello, han
adquirido recomendacion I-A en las actuales guias de practica clinica para todos aquellos
pacientes con FA e indicacion de ACO, salvo protesis mecanicas o estenosis mitral

moderada o grave (lo conocido hasta hace unos afios como FANV).
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Figura 8. Cascada de la coagulacion y dianas terapéuticas actualmente utilizadas en nuestro medio.
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El primero de ellos, el dabigatran, un inhibidor directo y reversible de la trombina,
demostré en el afio 2009, en el conocido estudio RE-LY (50), la no inferioridad de 110
mg cada 12 horas frente a warfarina, con tasas de ictus o embolia sistémica similares al
grupo control ACO (1,53% vs 1,69%; p<0,001) y menor porcentaje de sangrados mayores
(2,71% vs 3,36%; p=0,003). Por el contrario, la dosis de 150 mg cada 12 horas redujo los

ictus o embolismos, pero no aportaba beneficio en cuanto a seguridad (sangrados

mayores) frente a la warfarina (3,11% vs 3,36%; p=0,31).

Mas tarde apareceria rivaroxaban (51), el primer inhibidor competitivo y
reversible del Factor X.. Su estudio de seguridad (ROCKET AF) mantenia la efectividad
en relacion al ictus (2,1% vs 2,4%; p<0,001 para no inferioridad) con un perfil de
seguridad favorable en cuanto a la hemorragia intracraneal (0,5% vs 0,7%; p=0,02) pero

adverso en las gastrointestinales (3,2% vs 2,2%; p<0,001).

Un par de anos después llegaria otro inhibidor directo del Factor Xa, también
competitivo y reversible, el apixaban con su estudio ARISTOTLE (52) y los buenos
resultados de 5 mg cada 12 horas frente a ACO convencional, con reduccion de eventos
isquémicos (1,27% vs 1,60%; p<0,001 e incluso p<0,01 para superioridad), mortalidad
por todas las causas (3,94% vs 3,52%; p=0,047) y también sangrados (2,13% vs 3,09%),

incluso dentro del subgrupo de hemorragias intracraneales.

Por ultimo, aparecerian las dosis diarias de Edoxaban y su estudio ENGAGE
(16,36,53-56), también inhibidor directo y reversible del Factor Xa. Con datos de no
inferioridad frente a warfarina respecto a ictus (1,5% vs 1,18 para la dosis de 60 mg;
p<0,001 y 1,61% vs 1,18% para la dosis de 30 mg; p=0,005). Ambas dosis demostraron
disminuir la tasa de sangrados intracraneales, sangrados mayores, pero aumentaron los

sangrados gastrointestinales (1,53% vs 1,23%; p=0,03).
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RE-LY RE-LY ROCKET ARISTOTLE | ENGAGE | ENGAGE
Dabigatran | Dabigatran | Rivaroxaban | Apixaban Edoxaban | Edoxaban
110 mg 150 mg 15/20 mg 2,5/5 mg 30 mg 60 mg
Ictus / embolia 0,91 0,66 0,88 (0,75- 0,79 1,07 0,79
(0,74-1,11) | (0,53-0,82) 1,03) (0,66-0,95) (0,87-1,31) | (0,63-0,99)
Sangrado 0,31 0,4 0,67 0,42 0,3 0,47
intracraneal (0,2-0,47) (0,27-0,6) (0,47-0,93) (0,3-0,58) (0,21-0,43) | (0,34-0,63)
Sangrado 0,8 0,93 1,04 0,69 0,47 0,8
mayor (0,69-0,93) | (0,81-1,07) (0,9-1,2) (0,6-0,8) (0,41-0,55) | (0,71-0,91)
Sangrado 1,1 1,5 1,42 0,89 0,67 1,23
digestivo (0,86-1,41) | (1,19-1,89) | (1,22-1,66) (0,7-1,15) (0,53-0,83) (1,02-1,5)
Mortalidad 0,91 0,88 0,85 0,89 0,87 0,92
(0,8-1,03) (0,77-1) (0,7-1,02) (0,8-0,99) (0,79-0,96) | (0,83-1,01)

Tabla 7. Hazard ratio de los ensayos clinicos sobre eficacia y seguridad de los anticoagulantes de accion

directa frente a warfarina en la prevencion del ictus y la embolia sistémica en los pacientes con FA.

Aun con todas estas novedades terapéuticas, la principal complicacion de los

farmacos anticoagulantes continua siendo los sangrados, con tasas anuales entre el 2,1%

y el 3,6% y quizas por ello las tasas de abstinencia terapéutica o abandono permanecen

cercanas al 40%.
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3.4 Efectos adversos de la anticoagulacion oral

A pesar de los grandes resultados mostrados por los farmacos anticoagulantes,
antivitamina K y actualmente farmacos de accion directa, siguen surgiendo dudas acerca
de su manejo, posologia, interacciones, beneficios en poblaciones menos estudiadas o

complicaciones asociadas.

Los datos publicados en vida real deberian ayudar a aclarar alguno de estos temas,

pero como veremos, a dia de hoy, contintian siendo contradictorios (57-61).

Un reciente metaanalisis de Ruff y colaboradores (62), realizado a partir de los
datos publicados sobre los estudios de seguridad iniciales de los cuatro ACOD,
demostraba una reduccion significativa del ictus isquémico o embolia sistémica, 19 %
respecto al grupo con warfarina. Ademas, se reducia la mortalidad también de forma
significativa en un 10% frente al tratamiento habitual. Por el contrario, se mejoraban los
resultados respecto a hemorragias intracraneales (HIC), pero aumentaban las

gastrointestinales.

Sin embargo, son varios los estudios en vida real que presentan datos
contradictorios en los ultimos afos. Asi, el registro danés, con mas de 60.000 pacientes
analizados (Larsen y colaboradores) solo obtenia resultados estadisticamente favorables
en seguridad respecto a la HIC y tinicamente con rivaroxaban y dabigatran (63)(64).
Incluso otro de los registros en vida real actuales (Vinogradova y colaboradores)
observaba un incremento en la mortalidad por cualquier causa en los enfermos tratados

con rivaroxaban o dosis reducidas de apixaban(65).

En nuestro pais, la particularidad en relacion al tratamiento con acenocumarol
como ACO principal, con notables diferencias farmacocinéticas y farmacodindmicas
respecto al control (warfarina) utilizado en la gran mayoria de estudios hasta la fecha,
afiade un factor de confusion que debera continuar siendo investigado en los proximos

anos.

Otro punto a destacar respecto a la terapia anticoagulante son las poblaciones
especiales, muchas veces infrarrepresentadas en los estudios de seguridad, pero
habituales en nuestra practica diaria. Edad avanzada, insuficiencia renal, antecedente de
sangrados, eventos isquémicos previos o terapias farmacoldgicas concomitantes, son

algunas de estas poblaciones donde la evidencia cientifica contintia en construccion.
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En relacion a la edad conocemos su peso como factor de riesgo para padecer FA
pero también aumentar el riesgo embolico y hemorragico (58). Asi pues, una mayoria de
nuestros pacientes anticoagulados serd de edad avanzada, poblacion infrarrepresentada
en la préctica totalidad de estudios pivotales. Junto a esto suelen aparecer otros factores
que aumentan el riesgo de complicaciones, sangrados, como pueden ser la comorbilidades
o polimedicacion de estos enfermos. Varios estudios, metaanalisis, han mostrado en los
ultimos afios los buenos resultados de los ACOD en poblacién mayor de 75 afios,
asegurando al menos la misma efectividad que los AVK respecto a la prevencion del ictus
isquémico. Por el contrario, respecto a los sangrados, los beneficios se reducen. Quizas
por ello la poblacion anciana reciba en muchas ocasiones dosis infraterapéuticas, dosis
inadecuadas, que no han demostrado el beneficio buscado y si pueden aumentar el riesgo
de eventos embolicos, morbilidad o incluso mortalidad. Datos preocupantes, cercanos al

25% de dosis incorrectas, en el 78% de los casos por infraterapia de los enfermos.

La funciéon renal, y siguiendo el actual consenso de las guias KDIGO
consideramos enfermedad renal cronica (ERC) a filtrados glomerulares (FG) inferiores a
60 ml/min/1,73m? durante al menos 3 meses, ha demostrado ser un factor de riesgo
independiente tanto de embolismo como de sangrando. Esto supone un reto a la hora de
extrapolar resultados, pues por ejemplo en los ensayos de seguridad se excluyeron
pacientes con FG inferior a 30 ml/min o 25 ml/min en el caso de apixaban. Este Giltimo
farmaco ha demostrado en algun estudio recientemente publicado seguridad en pacientes
en hemodialisis, pero por el contrario dabigatran y rivaroxaban aumentaban los sangrados
y mortalidad en esta poblacion de insuficiencia renal terminal frente al tratamiento con

warfarina.

Esta controversia conlleva que las propias sociedades cientificas no lleguen a un
consenso a la hora de recomendar como anticoagular a estos pacientes. La sociedad
europea (ESC) recomienda ACOD hasta filtrados de 30 ml/min (enfermedad renal grado
Il o menor) pero no realiza recomendaciones especificas en aquellos con filtrados
menores. Las canadienses (Canadian Cardiovascular Society) recomiendan ACOD hasta
FG de 30 ml/min y warfarina para la ERC estadio IV; y las americanas (AHA/ACC)
indistintamente ACOD o AVK hasta FG de 30ml/min (recomendacion [A) y AVK para
la ERC IV (FG 15-29ml/min).

36



VNiVERSIDAD (s . . N - o .
‘psAlAmAancs Clerre percutaneo de orejuela izquierda tras hemorragia intracraneal: (Cuando realizarlo?

David Gonzalez Calle
Todos estos condicionantes conllevan siempre un aumento del riesgo de sufrir
eventos hemorrdgicos, potencial y principal complicacion de los enfermos

anticoagulados.

Con tasas de sangrados anuales entre el 2,1% y el 3,6%, esta complicacion sigue
siendo el principal caballo de batalla de muchos de estos pacientes. El riesgo de sangrado
gastrointestinal no ha sido modificado de manera significativa y la hemorragia
intracraneal, complicacion mas temida de estos farmacos por su elevada morbimortalidad
que conlleva, que si se vio reducida en los estudios de seguridad continua siendo

significativa y muy frecuente en nuestro medio.

3.5 Hemorragia intracraneal como potencial complicacion

La hemorragia intracraneal (HIC) es la complicacion mas grave asociada a la FA
en general, y al tratamiento ACO en particular. Ademas, las altas tasas de recurrencias y
sus consecuentes secuelas, hacen de esta complicacion un auténtico reto asistencial en
nuestro medio actual. Pueden suponer entre el 10 y 15% de los ictus y su mortalidad y

morbilidad son notablemente superiores a aquellos de etiologia isquémica.

En nuestro pais la incidencia estimada se sitlia en 15 casos por cada 100.000
habitantes/afo, sabiendo que estas cifras se pueden llegar a duplicar en funcién de la edad
de los pacientes. Es mas frecuente en varones y entre los factores de riesgo destacan la

hipertension, tabaquismo, historia previa de ictus o el tratamiento anticoagulante.

Dentro de la HIC incluimos la hemorragia epidural, subdural, subaracnoidea o
intracerebral (o intraparenquimatosa), cuadros clinicos todos ellos con caracteristicas
especificas y peculiaridades pero que hasta la fecha no han sido investigados por separado
en ninguno de los trabajos que tratan la anticoagulaciéon y manejo de sus sangrados
cerebrales, figura 9 (66,67). Probablemente, la alta mortalidad inicial, la heterogeneidad
de los distintos pacientes y la falta de evidencia en el manejo, sean algunas de las razones

que hayan contribuido a esta falta de consenso.

Una reciente publicacion basada en el amplio registro sueco (Riksstroke), compara

el prondstico de los enfermos con HIC y tratamiento ACO, enfrentando aquellos con
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antivitamina K con los actuales farmacos de accion directa. Con mas de 2400 pacientes
analizados no se encontraron diferencias en el prondstico tras un sangrado cerebral, con
una mortalidad a los 90 dias del 42,6% en el grupo antivitaminaK y 44,3% en el grupo de
ACOD (HR: 0.93; IC 95%: 0.78-1.12; p=0,54). Con esto se demuestra una vez mas la
gravedad de las HIC independientemente de su localizacion, subtipo o tratamiento ACO

de los pacientes (68,69).
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Figura 9. Tipos de hemorragia intracraneal y su localizacion mas habitual.

Uno de los aspectos mas controvertidos ha sido siempre cudndo reiniciar la
anticoagulacion en los pacientes que han sufrido un ACV (70-74), tanto isquémico como
hemorragico(75). El dinamismo de los sangrados cerebrales, activos fundamentalmente
en las primeras 24 horas y la importancia del edema asociado a la lesion (hasta los 5-7

dias), pueden marcar el curso clinico y las decisiones terapéuticas de estos enfermos.

Sabiamos que la reintroduccion en las primeras 48 horas de la anticoagulacion
tras un ictus isquémico se asociaba a mayor transformacion hemorrdgica y peores

resultados en cuanto a mortalidad y secuelas (57,76,77). Si bien, los Gltimos resultados
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obtenidos con los farmacos ACOD muestran resultados esperanzadores en cuanto a la
reintroduccién temprana en pacientes seleccionados, disminuyendo el riesgo de
recurrencias sin un aumento significativo en el riesgo de transformacién hemorragica
(78,79). Con estos ultimos datos y registros de ACOD tras ictus isquémico, las guias
internacionales recogen ya el beneficio de reiniciar la ACO en las primeras semanas,
balanceando el riesgo de hemorragia frente al de nuevas recurrencias isquémicas en los
primeros 90 dias (80—-85). Aun asi, no se establecen tiempos determinados y se sigue
recomendando individualizar y tomar la decision en equipos multidisciplinares formados
por cardidlogos, neurdlogos, radidlogos, ... que puedan enfrentar el riesgo de cada una
de las complicaciones (86—88). En este momento se estan desarrollando importantes
ensayos clinicos sobre el tema en cuestion, reintroduccion precoz de la anticoagulacion
en pacientes con FA e ictus isquémico (ELAN [NCT03148457], OPTIMAS [EudraCT,
2018-003859-3], TIMING[NCT02961348] y START [NCT03021928]).
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3.6 Alternativas a la anticoagulacion oral: cierre de orejuela izquierda

La primera linea de tratamiento en la fibrilacién auricular continfia siendo la
anticoagulacion oral (indicacion IA) si bien hemos visto como en los ultimos afios ha
surgido la necesidad de desarrollar nuevos farmacos ante los importantes efectos
secundarios, sangrados, variaciones en los niveles sanguineos, controles periddicos, que
los antivitamina K presentaban (51,52,87,89,90).

Con el desarrollo de los anticoagulantes de accion directa se ha tratado de
minimizar estos efectos indeseables, pero a dia de hoy contintian siendo una realidad,
encontrandonos en nuestra practica clinica diaria con multitud de situaciones que nos
obligan a prescindir de la anticoagulacion teniendo que asumir asi un riesgo embolico
inaceptable (81-83).

Por todo ello se lleva afios investigando y desarrollado una nueva modalidad
terapéutica, el cierre de la orejuela izquierda (91-95).

Esta estructura anatomica, la orejuela de la auricula izquierda, se encuentra situada
junto a la arteria circunfleja, limitando a nivel superior con la vena pulmonar superior
izquierda e inferior con la véalvula mitral. De una caprichosa anatomia, nos podemos
encontrar multiples 16bulos en su interior, favoreciendo asi la estasis sanguinea al perder
la contractilidad que presenta en ritmo sinusal. Tanto es asi que ha sido identificada como
el sustrato inicial de mas del 90% de los trombos de origen cardiaco en relacion con la
fibrilacion auricular y por tanto el origen del 20% de los ACV embdlicos de nuestro
medio (96). Incluso, en algunos libros clésicos, esta orejuela izquierda seria conocida
como “el mas letal” de los apéndices humanos (97-100). Asi pues, no tard6 en surgir la
idea de cerrar este remanente anatomico para reducir el riesgo embolico, siendo una
practica quirirgica habitual desde 1930 en cirugia cardiaca, en especial en pacientes
reumaticos. Multiples técnicas se han utilizado en el campo quirurgico, desde la sutura
directa, pasando por clips o grapas epicardicas que permiten la exclusion externa de la

misma (101-105).
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Cierre quirurgico de la orejuela izquierda

Descrito desde la década de los 30, diversas técnicas han sido utilizadas (sutura
simple, doble, circular,...) para la exclusion del apéndice, pero siempre con las mismas
dudas por parte de los propios cirujanos, el recelo de suturar una estructura friable,
sangrante y con riesgo de complicaciones y un beneficio cuestionable, dadas las altas
tasas de cierres incompletos observados con las técnicas quirurgicas clasicas (con tasas
de cierre incompleto superiores al 35%) (106). Aun asi el cierre quirargico ha mantenido
su indicacion (II-B) en intervenciones valvulares abiertas en las actuales guias quirurgicas
(107-113).

Ademas, el desarrollo en los tltimos afios de grapadoras de corte y autosutura que
permiten ocluir o seccionar la orejuela sin necesidad de abrir la auricula de forma
quirdrgica, han puesto de nuevo el interés de los cirujanos en esta técnica (114—119).

En esta linea de abordaje pericardico, han ido apareciendo dispositivos de cierre
a modo de lazos que permiten estrangular y ocluir con garantias la orejuela. Entre ellos
destaca el sistema LARIAT ® , presente en nuestro medio desde el afio 2009. Este
mecanismo de cierre permite un abordaje epicardico minimamente invasivo que buscara
la oclusion completa del flujo de la orejuela y su consecuente necrosis progresiva, figura

10.
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Figura 10. Esquema del mecanismo e implante del sistema de cierre de orejuela izquierda mediante lazo,

semejante al utilizado por el dispositivo LARIAT ®

Desde su estudio inicial con tan solo 89 pacientes (120) se describen unos
resultados muy esperanzadores. Cierre completo en el 96% (85/89) y complicaciones
infrecuentes (dos taponamientos cardiacos y una perforacion coronaria). Resultados
similares a los posteriores registros multicéntricos, ya con centenares de enfermos
tratados, los resultados son robustos (tasas de éxito superiores al 95% y complicaciones
menores al 3%) y su indicacion creciente (121-127). Si bien es cierto que se describe un
fendmeno que veremos también mas adelante en nuestro trabajo, la importancia de los

resultados en funcion de la habilidad o experiencia del operador (128—130).
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Otra técnica quirdrgica minimamente invasiva y que permite un abordaje
epicardico es el cierre de la orejuela por medio de un clip (AtriClip ®, AtriCure, USA)
cuyo mecanismo sera similar al lazo previamente explicado (131-133); ocluir y necrosar
la auricula con un riesgo minimos. Sus estudios iniciales de seguridad (EXCLUDE, 71
pacientes) mostraban un éxito cercano al 95% (67/71), cifras mantenidas en posteriores

metaandlisis con mas de 900 pacientes (134), figura 11.

Clip de cierre

Orejuela
izquierda

|

Figura 11. Esquema de cierre mediante clip y abordaje epicardico.
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Cierre percutaneo de orejuela izquierda

Serd el intervencionismo estructural, y su creciente desarrollo en las tltimas dos
décadas, quienes marquen una nueva etapa en el tratamiento de la fibrilacion auricular y
los pacientes con contraindicacion para la ACO o alto riesgo de sangrado. Tratar de ocluir
la orejuela izquierda de una manera lo menos invasiva posible, segura y efectiva: el cierre
percutaneo de la orejuela izquierda (COI).

En un breve repaso a su desarrollo y evolucion, nos situariamos en el afio 2002
cuando comienza el proyecto PLAATO, un primer ensayo experimental con caninos que
mostrd los aspectos mas basicos del procedimiento, el avance del dispositivo a través de
un acceso femoral venoso, la puncion transeptal y el correcto desplegamiento del mismo
a nivel de la orejuela con la oclusion completa de dicha estructura, demostrando asi lo

factible de la técnica (135).

Figura 12. Primer dispositivo de cierre percutaneo empleado en el ensayo PLAATO (ario 2002-2005).

No tardaria en aparecer, afio 2003, la experiencia con pacientes, enrolando a 64
enfermos en un estudio no aleatorizado que pretendia, entre sus objetivos primarios,
valorar la incidencia de infartos cerebrales isquémicos o hemorragicos, muertes cardiacas
o cerebrales y necesidad de cirugia cardiaca tras el intervencionismo (136-138). Los

buenos resultados obtenidos en términos de eficacia y seguridad, con hasta un 98% de

44



VNiVERSiDAD
SALAMANCA

Cierre percutineo de orejuela izquierda tras hemorragia intracraneal: ;Cuéando realizarlo?
David Gonzalez Calle
éxito ecocardiografico en la técnica y una reduccion del 42% en la incidencia estimada
de accidente isquémico, animaron a continuar el desarrollo de dichos dispositivos. Sera
en el ano 2005 con la publicacion del ensayo multicéntrico PLAATO y sus 111 pacientes
sometidos a COI ante la contraindicacion para ACO cuando los datos respalden de una
manera objetiva la seguridad y eficacia del cierre (139).
Habra que esperar hasta el afio 2009, cuando el estudio multicéntrico aleatorizado
2:1, PROTECT-AF por medio del dispositivo de cierre Watchman (Boston Scientific,
MA) frente al tratamiento convencional con warfarina, demostraria la seguridad y
eficacia de esta técnica en humanos (140). Mas de 450 pacientes fueron sometidos al
implante del dispositivo con una tasa de éxito cercana al 90%; estos datos se irian
mejorando paulatinamente en registros posteriores hasta alcanzarse un éxito en el
implante de dispositivos superior al 95% gracias a la destreza y aprendizaje adquirida con
la practica (141).
Los resultados tras casi dos afios de seguimiento fueron favorables al grupo
intervencionismo (142,143), con menores tasas de complicaciones (eventos isquémicos,

muerte cardiovascular) en relacion al grupo control con anticoagulacion oral, warfarina

(RR 0,71 IC 95%).
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Figura 13 Grdficas del estudio Protect-AF donde se muestran la eficacia y seguridad del dispositivo frente al grupo

warfarina durante el seguimiento. Imagen extraida del articulo de Reddy y colaboradores.

Posteriormente seria el ensayo clinico PREVAIL-AF (144), ya en el afio 2014,

quien con un esquema similar de aleatorizacion 2:1 (n=407 enfermos; 269 COI y 138
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tratamiento con warfarina) contrastaria la eficacia y seguridad del COI frente al
tratamiento ACO croénico. Més alla de la ausencia de diferencias en cuanto a eficacia en
el objetivo combinado (ictus, embolismo sistémico y muerte cardiovascular) donde se
obtuvieron datos equiparables (0.064 vs 0.063; RR 1.07; IC 95% 0.57 A 1.89) debemos
destacar de este ensayo la importancia de la habilidad o experiencia adquirida en poco
tiempo por parte de los intervencionistas, resultados cuantificables en la notable
reducciéon de complicaciones técnicas frente al ensayo pivotal de unos afios antes,
realizados con el mismo dispositivo (Watchman®). En el estudio PREVAIL-AF tan solo
se describieron un 4,2% de complicaciones (incluyendo en estas cifras derrames
pericardicos leves y accesos vasculares) frente a las 8,7% de estudio PROTECT-AF
(reduccion significativa, p=0,004). Incluso, los derrames que requirieron intervencion,
también disminuyen de manera notable (2,9% frente al 1,5% del nuevo ensayo; p=0.36)
objetivando una vez mas la importancia que tiene la experiencia y formacion en este tipo
de técnicas.

Los registros CAP y CAP 2 (145) darian respaldo a estas cuestiones. El
seguimiento a 5 anos (50.1 y 50.3 meses de media respectivamente en ambos registros)
de las continuaciones de los ECA PROTECT-AF y PREVAIL-AF, con 566 y 578
pacientes, mantuvo los centros e investigadores principales y entre las diferencias mas
destables se encontraba la reduccion significativa de eventos en términos de seguridad
(casi a la mitad) y éxito del intervencionismo (superior al 94%), cuantificando una vez
mas la conocida “curva de aprendizaje”.

Cuando se analizan los dos ensayos clinicos aleatorizados que permitieron la
difusion y generalizacion del COI como alternativa a la ACO en pacientes con fibrilacion
auricular, destacan dos cuestiones de gran relevancia:

En primer lugar, el seguimiento inicial de tan solo 18 meses (punto temporal
elegido de entrada para describir eventos) de los estudios aleatorizados demostraba la no
inferioridad del dispositivo frente al tratamiento médico con warfarina, pero no permitia
atn ver las ventajas del mismo. Esto es, con el paso de los meses la retirada de los
farmacos ACO conllevaria un beneficio anadido al disminuir el riesgo de sangrado. Para
ello, fue necesario conocer el seguimiento de estos pacientes durante meses, y a dia de
hoy, tenemos evidencia suficiente para afirmar su superioridad en este ambito (146). Con

3,8 afios de seguimiento, los pacientes del estudio PROTECT-AF tuvieron un beneficio
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significativo en el evento primario combinado (8,4% frente a 13,9%; hazard ratio = 0,61;
intervalo de confianza del 95%, 0,38-0,97; p = 0,04) en comparacion con el grupo control
con warfarina, e incluso en mortalidad por todas las causas el grupo de COI logré mejores
resultados (12,3% frente a 18%; hazard ratio = 0.66; intervalo de confianza del 95%,
0,45-0,98; p = 0,04), mostrando de esta manera el beneficio progresivo del COI frente a
la ACO (147,148).

Datos similares se publicarian en un citado metaanalisis (J.Price et al (149)) donde
se analizaba el seguimiento clinico de los pacientes incluidos en los estudios pivotales,
mas de 1100 pacientes seguidos durante una media de 3,1 afios demostrandose una
reduccion del riesgo relativo (RRR) del 72% respecto a los sangrados entre el grupo de
cierre de orejuela y el control warfarina.

En segundo lugar, hay que destacar que, estos ECA aleatorizaron poblacion con
FA e indicacion de ACO, pero sin contraindicaciones para la misma; esto es, pacientes
que podian recibir ACO. Se buscaba con ello un resultado generalizable, de no
inferioridad, que permitiese la indicacion del cierre en un gran nimero de pacientes. Con
ello resaltamos que no estamos ni siquiera hablando de poblaciones especiales, con
contraindicacion para la ACO, o alto riesgo de sangrado (ancianos, insuficiencia renal
crénica, embolismos recurrentes, sangrados intracraneales...) a la hora de indicar el COI.

El tercer y ultimo ECA a destacar es el reciente Prague-17, afio 2020 (150),
donde se comparaba el COI frente a los ya habituales ACOD (95% apixaban en este
estudio). Nuevamente 400 pacientes aleatorizados a recibir COIl o ACOD vy sin
contraindicacion de ACO (incluso entre los criterios de exclusion destacaban
insuficiencia renal estadio IV o superior o antecedente de sangrado los 30 dias previos).
Seguimiento a los 45 dias y cada 3 meses hasta los 18 meses (19,9 meses de seguimiento
final en el estudio). Como novedad frente a los ECA pivotales, ya nos encontramos con
diferentes dispositivos de cierre en la muestra: Amulet (Abbott Inc., Minnesota),
Watchman (Boston Scientific, Minnesota) o Watchman FLX (Boston Scientific,
Minnesota), a eleccion del operador y sin diferencias en los anélisis posteriores. Y en
segundo lugar la terapia farmacoldgica adyuvante tras el COI ya prescindia de los
esquemas clasicos de warfarina durante 45 dias y utilizaba antiagregacion (aspirina 100
mg indefinidamente mas clopidogrel 75 mg cada 24 horas durante 3 meses).

Los resultados, objetivo combinado clasico de ictus (hemorragico o isquémico),
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embolismo sistémico, sangrados significativos, mortalidad o complicaciones
periprocedimiento; nuevamente sin diferencias en el andlisis a 18 meses (HR 0.84 (0.53-
1.31) p=0,44; p=0,004 para no inferioridad), pero con superioridad numérica en todos los
objetivos individuales para el grupo COI (menor mortalidad, menor tasa de ictus y

menores sangrados) demostrando la utilidad equiparable con los actuales ACOD.

En 2022 se publicaban los resultados del seguimiento a 4 afios de este estudio
Prague-17 (151) 1.354 paciente-afios. Después de una mediana de seguimiento de 3,5
afios, el COI continu6 siendo no inferior a la anticoagulacion oral directa para el objetivo
primario compuesto. Con 8,6 eventos por 100 pacientes-afio en el grupo COl y 11,9
eventos por 100 pacientes-afio en el grupo de tratamiento con anticoagulacion; analisis
por intencidn de tratar (HR 0.81; IC 95%: 0.56-1.18; p no inferioridad = 0,006). E1 COI
tampoco fue inferior a la anticoagulacion oral directa para prevenir la muerte
cardiovascular, ictus o eventos isquémicos transitorios. Para los resultados de sangrado
clinicamente relevante y no relacionado con el procedimiento, se produjeron menos
eventos acumulativos en el grupo COI: 4,3 frente a 5,9 eventos de sangrado por 100
pacientes-afio, diferencia ya si estadisticamente significativa a favor del grupo COI

(p=0,0039).

Recientemente se publicaba un metaanalisis (152) que recogia estos tres ECA
principales (PROTECT-AF, PREVAIL-AF y Prague-17) volviendo a recalcar la eficacia
del COI a la hora de prevenir eventos isquémicos o embolicos, sin diferencias frente a
ACO (RR: 0.98; IC 95%: 0.65 -1.48; p=0,92) y la superioridad en cuanto a sangrados
(RR:0.22; IC 95%: 0.08 - 0.58; p=0,002) y nuevamente muerte cardiovascular (RR: 0.65;
IC 95%: 0.44 - 0.95;p=0,03), y muerte por todas las causas (RR: 0.78; IC 95%: 0.62-0.99;
p=0,04). Entre las justificaciones que dan para explicar la superioridad en términos de
mortalidad se encuentra la reduccion, superior al 75%, del riesgo de hemorragias

intracraneales, complicacién mas grave e invalidante del tratamiento ACO.
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En marcha estdn importantes estudios aleatorizados que buscan seguir
construyendo la evidencia cientifica a cerca de esta novedosa técnica. En los proximos
afios tendremos los resultados del Catalyst (NCT 04226547) con mas de 2.000 pacientes
aleatorizados en grupos ACOD frente a COI (dispositivo Amplatzer Amulet ®, en este
caso), se esperan los primeros datos en 2025 y el seguimiento final en 2029; y del estudio
Champion-AF (NCT04394546) con el dispositivo Watchman-FLX, también frente a
ACOD y con mas de 3.000 pacientes incluidos.

Respecto a la experiencia en vida real adquirida en esta tltima década con el COI,
destacamos grandes registros multicéntricos donde se realiz¢ el cierre en pacientes con
alguna contraindicacion, absoluta o relativa, para la ACO prolongada. En estos registros
se utilizan ya esquemas de tratamientos antiagregantes, posteriores al cierre, que
prescinden de la warfarina. La poblacién analizada serd similar a la que veremos en
nuestra practica clinica diaria, pacientes con alto riesgo de sangrado, pero también

embolico (CHA2DS>VASc medio superior a 3 puntos).

Aunque la heterogeneidad de enfermos es destacable, hay que sefialar las altas
tasas de éxito del procedimiento, superiores al 95% en la mayoria de casos; la ausencia
de diferencias destacables, en cuanto a resultados, en funcion del dispositivo empleado;
o la variabilidad respecto a las fugas detectadas en el seguimiento y el tamafio diagndstico
de las mismas (mayores a 3 mm o 5 mm en funcion del estudio como veremos a
continuacion), siendo una incognita atin hoy la implicacién prondstica y el manejo

adecuado de las mismas.

Asi pues, existe evidencia cientifica suficiente que respalda la eficacia y seguridad
del COI en pacientes con FA y necesidad de prevencion embdlica, especialmente en
aquellos enfermos de alto riesgo o contraindicacion para la anticoagulacion. Todas las
guias y sociedades cientificas hacen referencia a esta alternativa, si bien sigue llamando
la atencidn el bajo nivel de recomendacion (IIb-B), cuando incluso las ventajas del COI
se han demostrado frente a pacientes sin contraindicacion para la ACO

(142,143,146,153,154).
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De manera esquematica se recogen algunos de los trabajos mas destacables de

esta década (tabla 8):

o Tres ensayos clinicos: PROTECT-AF y PREVAIL-AF donde se compara el

dispositivo de cierre Watchman (Atritech, Plymouth, EE. UU) con el tratamiento

anticoagulante warfarina. Y el reciente Prague-17 donde se realiza la oportuna

aleatorizacion frente a anticoagulantes de accion directa.

o Siete potentes estudios multicéntricos (no aleatorizados) prospectivos con mas de

1500 pacientes analizados.

o Dos registros retrospectivos de gran nivel y volumen de paciente.

Nombre Estudio Poblacion Dispositivo
PROTECT-AF (140) ECA n=707 Watchman®
COI=463
PREVAIL-AF (144) ECA n=407 Watchman®
COI=269
Prague-17 (150) ECA n=402 Watchman®/FLX/
COI=201 Amplatzer®
PLAATO (155) Registro Prospectivo. COI=180 PLAATO ®
Ewolution (156) Registro Prospectivo. COI=1021 Watchman®
ASAP (157) Registro Prospectivo. COI=150 Watchman®
Iberian (158) Registro Prospectivo. COI=167 Amplatzer®
Korean (159) Registro Prospectivo. COI=96 Watchman®
Amplatzer®
Belgian (160) Registro Prospectivo. COI=90 Amplatzer®
Matsuo (161) Registro Prospectivo. COI=179 Watchman®
Amplatzer®
Tzikas (162) R. Retrospectivo. COI=1047 Amplatzer®
Price (163) R. Retrospectivo. COI=154 Lariat ®

Tabla 8. Principales ensayos clinicos y registros del cierre de orejuela.
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3.7 Hemorragia intracraneal y cierre percutianeo de orejuela izquierda.

Siendo el sangrado cerebral la mayor complicacion en relacion a la ACO en los
pacientes con FA, no tardarian en aparecer las primeras descripciones de la técnica de

cierre en pacientes con el antecedente de HIC.

En el afio 2017, el propio grupo del Dr. Cruz publica la primera experiencia de
COI en enfermos con el antecedente de HIC y FA (47 enfermos). La eficacia y seguridad
del procedimiento, superponibles a los resultados obtenidos con el resto de pacientes e
indicaciones, abrian la puerta a un nuevo recurso terapéutico para esta poblacion tan

complicada (164).

Ese mismo afio, Nielsen y colaboradores, describirian los resultados del registro
nérdico en el cual, ya 151 pacientes con HIC, se verian sometidos al COI. Nuevamente
datos favorables en cuanto seguridad del procedimiento (95% de éxito y ausencia de
complicaciones mayores) e incluso introducen una comparativa con una cohorte de
enfermos con FA y HIC obteniendo resultados superiores en relacion a eventos mayores
de muerte, sangrados o ictus en los enfermos con COI frente al tratamiento estandar
habitual (165). Entre las limitaciones de este registro los autores destacan el corto periodo
de seguimiento (180 dias), la heterogeneidad de la poblacion, la seleccion de pacientes, y
una vez mas, la necesidad de estudios aleatorizados para lograr una evidencia sélida en

la materia.

Un dato muy interesante de este registro ndrdico es destacar que el 31% de los
pacientes con HIC y FA (indicacién en todos ellos de ACO) no estaban recibiendo ningtiin
tipo de tratamiento anticoagulante, lo cual describe muy bien la practica clinica habitual
de nuestro entorno con estos enfermos. Una falta de evidencia a la hora de reiniciar, o no,
la anticoagulacion, que nos lleva en muchos casos a una abstencion terapéutica y un

riesgo embolico quizas inadmisible con los técnicas y conocimientos actuales.

Los registros europeos en pacientes con HIC y FA no muestran datos mas
favorables. Marta Pasquini en su andlisis de centros britanicos, franceses, holandeses,
alemanes e italianos, describe porcentajes de reinicio de ACO tras la HIC entre el 9% y
el 20% en el mejor de los casos (166). Mas controvertido si cabe seria el momento de
reiniciar esta anticoagulacion. Multiples han sido los registros retrospectivos, las

recomendaciones, pero ningln ensayo clinico ha dado respuesta a esta pregunta del dia a
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dia (84-88,167). La heterogeneidad de pacientes, lesiones, secuelas, tratamientos y

profesionales involucrados, puede ser culpa de ello.

Actualmente sabemos que el riesgo embdlico tras un sangrado cerebral en
pacientes con FA es tal, que la indicacion de profilaxis tromboembolica deberia
prevalecer (168,169). Una cuestion atn por resolver es el momento indicado de reiniciar
esta anticoagulacion (o alternativas a la misma). El mayor estudio poblacional que trata
de dar respuesta a esta pregunta (registro sueco, RiksStroke) analizd6 mas de 13.900
enfermos con sangrado cerebral y FA (69,170,171) senalando nuevamente la necesidad
de realizar profilaxis embolica a pesar del sangrado previo y estableciendo una demora
para el reinicio de la ACO que podria oscilar entre las 7-10 semanas tras el evento
hemorragico. Los propios autores sefialan las limitaciones de estos estudios y establecen

diferentes grupos poblacionales en funcion del riesgo hemorragico/isquémico.

Con todo ello, el interés por buscar alternativas a la ACO ha ido incrementandose
y han continuado apareciendo series de casos y registros que buscan en el cierre
percutdneo una alternativa segura y eficaz para estos enfermos (172). Hasta la fecha, el
subanalisis del registro multicéntrico ACP (173) donde se analizaron 198 pacientes con
COl y HIC (incluidos en el mismo un porcentaje significativo de nuestra muestra) es el
mas amplio y viene a confirmar al COI como una alternativa segura y eficaz en este perfil
de pacientes (174). Uno de los datos mas esperados en cuanto a la seguridad del
procedimiento y los enfermos con el antecedente de sangrado cerebral estaria en relacion
con la heparinizacion del intervencionismo (precisando niveles de ACT superiores a 250s
habitualmente) pero hasta el momento todos los resultados obtenidos corroboran la

seguridad del mismo.

A pesar de la eficacia y seguridad demostrada, incluso en poblaciones y
situaciones con tanto margen de mejora en cuanto al tratamiento profilactico embdlico,
como la HIC, debemos recordar que la indicacion de COI persiste con un bajo nivel de
recomendacion IIb-B y algunas cuestiones importantes atin por resolver como podria ser
el tratamiento coadyuvante tras el cierre o el momento idoneo de su realizacion (objetivo

principal de esta obra).
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3.8 Técnicas de imagen en el cierre percutaneo de orejuela izquierda

Las técnicas de imagen desempenan un papel fundamental en la planificacion del
procedimiento (seleccion del tipo y tamafio de dispositivo, planificacion del lugar de
puncidn, descartar la presencia de trombo), asi como como guia intraprocedimiento y en
el control tras el mismo (175). Dentro de las distintas modalidades de imagen, las
utilizadas de forma mas habitual, dependiendo de la experiencia y protocolos de cada
centro, son el ecocardiograma transesofagico (ETE) y la tomografia computarizada (TC)

(176).

a) Ecocardiograma en el cierre percutianeo de orejuela izquierda

Ecocardiograma en la planificacion del procedimiento

El ecocardiograma transtoracico es empleado previo al cierre de orejuela
izquierda para el célculo de las dimensiones y volimenes de la auricula izquierda, la
funcion ventricular izquierda y para excluir la presencia de algunas contraindicaciones
para el cierre. Sin embargo, el papel del ecocardiograma transtoracico en la planificacion
del cierre de orejuela izquierda es limitado, ya que la orejuela no puede ser estudiada de

forma exclusiva mediante esta técnica.

El ecocardiograma transesofagico (ETE) (177,178) es una técnica de imagen que
permite la evaluacion tridimensional de la auricula izquierda y la orejuela, la relacion de
las mismas con otras estructuras anatémicas, asi como descartar la presencia de trombos
y valorar el septo interauricular. Asimismo, es la técnica de eleccion como guia
intraprocedimiento, combinada con fluoroscopia. Por ultimo, resulta de gran utilidad en
el seguimiento postprocedimiento, permitiendo evaluar la correcta colocacion del
dispositivo, la interferencia con otras estructuras (como la valvula mitral o la arteria

circunfleja), la presencia de trombo sobre el dispositivo o de flujo residual significativo.
Medidas de la orejuela izquierda mediante ETE

Las medidas de la orejuela izquierda deben realizarse en telesistole y en
condiciones de llenado normal de la auricula izquierda. Las iméagenes de la orejuela
izquierda deben obtenerse idealmente mediante reconstruccion multiplanar, con

adquisicion del eje corto, eje largo e imagenes tridimensionales. La sonda debe colocarse
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en el medio-es6fago, y debe realizarse un barrido de la orejuela de 0° a 180°. Deben
adquirirse, al menos, cuatro planos (habitualmente a 0°, 45°, 90° y 135°), donde se realizan
las medidas (177,178). Las indicaciones concretas de como realizar estas medidas deben
seguir las recomendaciones del fabricante, ya que varian dependiendo de cada
dispositivo. Se deben reflejar la zona de /landing, el ostium de la orejuela y la profundidad
de la orejuela. Adicionalmente, se debe indicar la morfologia de la orejuela (en “calcetin”,
“cactus”, “ala de pollo” o “coliflor”) la longitud del lobulo principal, asi como la
presencia de lobulos secundarios cuya localizacion pueda condicionar la presencia de
flujo residual significativo. Aparte de las medidas de la orejuela, también debe recogerse
el angulo entre el ostium, el cuello y el 16bulo principal de la orejuela, ya que la altura de

la puncion transeptal puede estar condicionada por estas medidas (179).

El ecocardiograma bidimensional ofrece una gran resolucidon espacial. Sin
embargo, diferentes estudios han mostrado que la ecocardiografia tridimensional ofrece
medidas mas precisas, permitiendo diferenciar mejor las estructuras adyacentes y realizar
una valoracién mas detallada de la orejuela (180,181). A pesar de que el ETE tiende a
infraestimar las medidas de la orejuela izquierda en comparacion con el TC, el ETE 3D

en tiempo real presenta una mayor correlacion con las medidas obtenidas mediante TC.
Ecocardiografia como guia intraprocedimiento

Modalidades de imagen

La ecocardiografia transesofagica bidimensional multiplanar es la modalidad de
imagen mas frecuentemente utilizada como guia intraprocedimiento. Sin embargo, la
ecocardiografia tridimensional en tiempo real puede ofrecer una composicion de la
orejuela, guias, catéteres y dispositivo en una sola imagen, facilitando el alineamiento y
despliegue del dispositivo. Por ello, la forma 6ptima para guiar el procedimiento incluye

una combinacion de ambas técnicas.

Una alternativa segura y eficaz a la ecocardiografia transesofagica convencional
como guia intraprocedimiento es el empleo de sondas miniaturizadas de ecocardiografia
transesofagica (micro-ETE) (182—-184). El empleo de este tipo de sondas permite realizar
el procedimiento con sedacidon consciente, lo que podria disminuir la estancia hospitalaria
y las complicaciones asociadas a la anestesia general. Otra técnica de imagen alternativa

que no precisa anestesia general es la ecocardiografia intracardiaca (ECI). Sin embargo,
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esta modalidad de imagen no permite obtener imagenes multiplanares, y supone la

necesidad de un acceso vascular adicional para insertar la sonda.

Guia intraprocedimiento mediante ecocardiografia transesofagica

El empleo de técnicas de imagen de ecocardiografia como guia durante el cierre
de orejuela izquierda es fundamental para guiar la puncidn transeptal, la posicion del
catéter en la orejuela izquierda y el despliegue del dispositivo, asi como para asegurar la
oclusion completa de la orejuela e identificar potenciales complicaciones de forma
inmediata (179). Antes de realizar la puncion transeptal, se debe excluir nuevamente la
presencia de trombo en la orejuela, y reevaluar la morfologia de la orejuela y sus

dimensiones para asegurar la seleccion optima del tipo de dispositivo y su tamafio.

Cuando la guia del procedimiento se realiza mediante ETE o micro-ETE, existen
una serie de planos que ofrecen una mejor perspectiva para cada uno de los pasos del

procedimiento:

1. Puncién transeptal: plano bicava, visualizacion del “tenting” del septo
interauricular y de la puncion transeptal mediante una perspectiva lateral.

ii. Posicion del catéter en la auricula: vision “en-face” del orificio de la
orejuela, angulando posteriormente para mostrar la punta del catéter.
Obtener una vision en eje largo para establecer la relacion del catéter, la
pared de la orejuela y los 16bulos de la orejuela.

iii. Expansion del dispositivo: misma visién que en (ii), para visualizar de
forma simultanea los bordes del 16bulo y ostium de la orejuela.

v. Control del despliegue: obtener una vision superior de la orejuela y
emplear Doppler color para evaluar la presencia y gravedad de flujo

residual.

Aunque la punciéon transeptal puede realizarse exclusivamente guiada por
fluoroscopia, el empleo del ETE intraprocedimiento ha demostrado presentar una menor
tasa de complicaciones. El lugar mas seguro de la puncion es la region inferior de la fosa
oval. Para localizar adecuadamente la fosa oval, adquirir una visioén “en-face” desde la
perspectiva auricular puede ser especialmente util, ya que coincide con la proyeccion

oblicua anterior izquierda de la fluoroscopia. Para determinar que la posicion del catéter
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es la adecuada dentro de la fosa oval, es fundamental observar la localizacion del punto
de “tenting” (deformacién del septo interauricular causada por la presion de la punta del
catéter). El septo interauricular se visualiza en el plano bicava. En el ETE 3D, debe
obtenerse una vision lateral, rotando de izquierda a derecha en el eje “y” desde la vision

“en-face”.

Una vez desplegado, debe comprobarse que el dispositivo se encuentra centrado
en la orejuela, por debajo del ostium o en el mismo plano del ostium. Se recomienda un
grado de compresion de al menos un 8-20% para asegurar la oclusiéon completa. Existen
una serie de parametros y medidas dependientes del dispositivo empleado que ayudan a

determinar que este se encuentra adecuadamente posicionado.

Guia intraprocedimiento mediante ecocardiografia intracardiaca

A diferencia de la ecocardiografia transesofagica, las sondas de ecocardiografia
intracardiaca se posicionan en un punto fijo y solo proporcionan una vision bidimensional
(185,186). Por ello, la eleccion del posicionamiento de la sonda influye de forma
significativa en la calidad de la imagen. El lugar mas frecuente de localizacion de la sonda
es la auricula izquierda, lo que implica la necesidad de cruzar la sonda a través del septo
interauricular. Aunque esta localizacion proporciona una buena vision de la orejuela, la
posicion de la sonda es frecuentemente inestable, por lo que puede ser preciso recolocarla
durante el procedimiento. Asimismo, ya que la sonda se localiza dentro de la auricula,

puede interferir con la manipulacion del catéter y el sistema de despliegue del dispositivo.

Otras posiciones de la sonda incluyen la auricula derecha, la arteria pulmonar y la
vena pulmonar superior izquierda. La auricula derecha evita la necesidad de cruzar la
sonda por el septo interauricular, pero las imagenes obtenidas son habitualmente de
calidad insuficiente. El posicionamiento en la arteria pulmonar tampoco precisa cruzar el
septo interauricular, aunque situar la sonda en esta localizacion puede ser especialmente
dificultoso. La vena pulmonar superior izquierda habitualmente proporciona una imagen
de buena calidad y estable, y evita la interferencia con el sistema de despliegue. Sin
embargo, dependiendo de la localizacion de la vena pulmonar con respecto a la orejuela

izquierda, la calidad de la imagen puede ser subdptima.

Cuando se decida colocar la sonda en la auricula izquierda o en la vena pulmonar

superior izquierda, es necesario que la sonda de ecocardiografia intracardiaca cruce el
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septo interauricular. Para ello, puede realizarse una puncién Unica, a través de la que se
cruza también el catéter y el sistema de liberacion del dispositivo, o mediante una doble
puncion. Cuando se emplea la técnica de doble puncidn la posicion de la sonda suele ser
mas estable y proporciona una vision mas completa del catéter y la orejuela. Sin embargo,
el riesgo tedrico de complicaciones asociadas a la puncion transeptal, como la perforacion

cardiaca, la embolia aérea o tromboembolia, es mayor.

Distintos estudios, incluyendo un meta-andlisis de estudios prospectivos y
retrospectivos (187), han mostrado similares tasas de éxito y complicaciones con la
ecocardiografia intracardiaca y el ETE. Sin embargo, algunos grupos han reportado
mayor duracion del procedimiento y dosis de radiacion con la ecocardiografia

intracardiaca.
Seguimiento mediante ecocardiografia transesofagica

La ecocardiografia transesofdgica es una modalidad de imagen util en el
seguimiento de los pacientes a los que se les realiza cierre de orejuela izquierda, ya que
permite comprobar la correcta endotelizacion del dispositivo, descartar desplazamientos
del mismo, la presencia de flujo residual o de trombo sobre el dispositivo. No existe un
consenso sobre el momento idoneo de realizacion del seguimiento por imagen, aunque la

mayor parte de los protocolos fijan dicho seguimiento a los 45 dias.

La presencia de flujo residual es uno de los aspectos mas controvertidos en el
seguimiento del cierre de orejuela izquierda. Asi, en el estudio PROTECT-AF (140) , la
presencia de fuga peridispositivo no mostrd tener un impacto en los resultados a largo
plazo. Por otro lado, existen distintos criterios de clasificacion de las fugas como
significativas (<3mm o <5mm), en funcién del estudio o grupo de trabajo, como veremos

mas adelante.

La incidencia de trombo tras el cierre de la orejuela izquierda es inferior al 5%.
Sin embargo, se asocia con un mayor riesgo de ictus isquémico y embolia sistémica. Por
ello, se aconseja la realizacion de al menos un ecocardiograma transesofagico (o, en su
defecto, TC cardiaco con contraste) en el seguimiento, pudiendo considerarse su
realizacion periddica en pacientes seleccionados. En los pacientes en los que se confirme
la presencia de trombo sobre el dispositivo, debera iniciarse tratamiento anticoagulante

hasta la resolucion del trombo.
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b) Tomografia computarizada en el estudio de seleccion

El TC es una técnica de imagen no invasiva, que, por presentar una gran resolucion
espacial e isotropismo, permite realizar de forma precisa y reproducible las medidas de
la orejuela izquierda, asegurando una adecuada seleccion del tamano del dispositivo

(188).

El protocolo de adquisicion y reconstruccion puede variar en funcion del
fabricante del escaner, sistema y preferencias de cada centro. Existen recomendaciones
de expertos para la realizacion de TC en relaciéon a LAAO, que recogen los principales
aspectos de adquisicion e interpretacion de esos estudios (189,190). A continuacion, se
resumen las recomendaciones de dichos documentos de consenso (vigentes en nuestro

centro).

Preparacidn del paciente

El paciente debe recibir informacion suficiente y comprensible sobre el
procedimiento, debiendo firmar el correspondiente consentimiento informado. Antes de
realizar la exploracion, se debe comprobar, mediante una lista de verificacion, la ausencia
de contraindicaciones o factores limitantes de la prueba, incluyendo la funcion renal del
paciente. En aquellos pacientes con aclaramiento renal < 30 ml/min/1.73m? se valorara

la indicacion y su cambio por ETE 3D.

Se canalizara una via venosa, idealmente antecubital derecha, de al menos 18
gauge. No se recomienda el uso rutinario de betabloqueantes ni de nitroglicerina
sublingual, si bien debe considerarse su uso cuando sea preciso para mejorar la calidad

del estudio y si se desea valorar la anatomia coronaria.

Es preciso tener en cuenta que el tamafio de la orejuela izquierda puede variar con
las condiciones de carga. Por ello, se recomienda al paciente no acudir en ayunas,
habiendo realizado una ingesta habitual de liquidos y realizar una ingesta oral de 250ml
de agua a la llegada para la cita del TC. En pacientes en ayunas por otros motivos se
puede realizar una hidratacion intravenosa con 5-10ml/kg de volumen. En aquellos
pacientes en programa de didlisis, se debe realizar el TC inmediatamente previo a la
sesion de dialisis.

Adquisicion del TC vy reconstruccion imagen
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El TC se adquiere con sincronizacion cardiaca. Puede utilizarse adquisicion
retrospectiva o prospectiva, siendo esta tltima mas vulnerable a artefactos por arritmias.
Con el objetivo de disminuir la dosis de radiacion y enfocando el estudio al cierre de
orejuela izquierda, se recomienda realizar adquisicion prospectiva entre el 30-60% del
ciclo cardiaco, estrechando el intervalo todo lo posible. Se ajustaran el voltaje y corriente
del tubo de acuerdo al indice de masa corporal y protocolos locales. La cobertura debe
incluir el area de la orejuela, si bien es recomendable incluir toda la silueta cardiaca. El
contraste se administrara con un protocolo bifasico a 5-7ml/s y la adquisicion se

sincronizard con bolus-tracking en aorta ascendente.

Es muy recomendable realizar una adquisicion retardada o fase venosa. Esta
permite aumentar el rendimiento diagnéstico del TC en la exclusion de trombos
(sensibilidad 100% y especificidad 98-100%), evitando la necesidad de realizar ETE
previo al procedimiento en caso de la presencia de defectos de replecion en fase arterial.
Se realiza una adquisicion prospectiva cubriendo el area de la orejuela 60 segundos tras
la adquisicion en fase arterial, permitiendo el tiempo a que el contraste se distribuya,
eliminando artefactos de flujo lento. Esta adquisicion se realiza sin administrar mas
contraste y con voltaje bajo (80-100kV) para mejorar la interaccion de la radiacion y la

dosis residual de contraste.
Valoracion de pacientes candidatos a cierre de orejuela izquierda

Los objetivos del TC previo al cierre de orejuela izquierda son valorar la
factibilidad anatomica, descartar la existencia de trombo, determinar el tamafio del

dispositivo y planificar el procedimiento.

Exclusion de la presencia de trombo

El despistaje de trombo en orejuela debe realizarse en imégenes en axial revisando
la fase arterial y la venosa. La presencia defecto de replecion en fase arterial que se
resuelve en fase venosa se interpreta como flujo lento. Por el contrario, un defecto de
replecion en ambas fases debe ser interpretada como alta probabilidad de trombo y debe

ser confirmada con otra técnica de imagen (ETE).

Morfologia, medicién y seleccion de tamaiio del dispositivo
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La morfologia de la orejuela izquierda es muy variable y compleja. La
clasificacion morfoldgica estd basada en anatomia comparada (ala de pollo, cactus,

coliflor, calcetin, entre otras) y se valora mejor en reconstrucciones tridimensionales.

La medicion se realiza en reformateo con reconstruccion multiplanar (MPR)
siguiendo una metodologia determinada. Al igual que con la ETE, la definicion y posicion
de la zona de despliegue o landing depende del dispositivo utilizado y debe tenerse en
cuenta a la hora de la interpretacion. Mediante reformateo se obtiene una imagen en-face
de la zona de landing y se realiza una medicién con poligono suavizado y posterior
obtencion de didmetros. El parametro mas habitual para la seleccion del tamafo de
dispositivo es el diametro mayor, aunque varia en funcidon del dispositivo utilizado y
deben consultarse las tablas de referencia del fabricante. El informe también debe reflejar
la profundidad (distancia desde la zona de /landing, perpendicular a ella, hasta la pared de
la orejuela) y la longitud de la orejuela izquierda (distancia desde la zona de /anding al
extremo del 16bulo principal). Deben valorarse la relacion y distancia de las estructuras
vecinas con la zona de landing, en especial si se va a emplear un dispositivo de lobulo y

disco.

Otros aspectos

En relacion a la planificacion de procedimientos, se recomienda revisar la
anatomia del septo interauricular, la relacion entre este y el ostium de la orejuela
izquierda; asi como describir el angulo de fluoroscopia Optimo para alinear la zona de

landing en la sala de intervencionismo.
Integracion del TC durante el procedimiento percutineo de LAAO

Algunos grupos de trabajo han descrito la factibilidad de la realizacion de técnicas
de fusion TC-fluoroscopia en este procedimiento, sin embargo, en la practica habitual no
consideramos que sea necesario, salvo anatomias complejas. Por tratarse de una técnica
con complicaciones infrecuentes, con posibilidad de empleo de sondas miniaturizadas,
mas sencilla y répida que la fusion TC-fluoroscopia, la ecocardiografia constituye la
modalidad de imagen de eleccién como guia intraprocedimiento, quedando relegado el
papel de la TC a la planificacion del procedimiento y el seguimiento en la mayor parte de

los casos.

TC en la evaluacion y seguimiento post-LAAO
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Tras el implante se recomienda mantener un régimen de anticoagulacion y/o
antiagregacion hasta que el dispositivo se recubre de endotelio y puede retirarse el
tratamiento antitrombotico. De forma alternativa al ETE, se puede realizar un TC de
control tras el implante del dispositivo. Habitualmente, la prueba de imagen de
seguimiento se realiza a los 45 dias del procedimiento, aunque podria ser posterior. Al
igual que ocurre con el ETE, el objetivo de esta prueba es comprobar la estabilidad y
ausencia de desplazamientos en el dispositivo, valorar fugas residuales y descartar la
existencia de trombo relacionado con el dispositivo. En comparacion con el ETE, la TC
ha mostrado igual rendimiento en el despistaje de trombos (191), mejor estudio de la
posicion del dispositivo, y ser més sensible en la deteccion de fugas residuales (192). Sin
embargo, se desconoce si esta mayor sensibilidad tiene una traduccion clinica (193), ya
que, hasta la fecha, solo habian mostrado tener relevancia clinica la presencia de fugas >
5 mm detectadas por ETE color, punto este Gltimo controvertido y objeto de discusion

posterior.

Existe una metodologia propuesta para la valoracion tras el cierre basada en
reformateo MPR. Se recomienda realizar adquisicion en fase arterial y venosa. La
presencia de paso de contraste a la orejuela puede ser reportada mediante una relacion de
la atenuacion en orejuela respecto auricula izquierda o aorta ascendente. En caso de
detectar paso de contraste se recomienda realizar un analisis detallado de la relacion del
dispositivo y la zona de despliegue para identificar el nimero y tamafio de las fugas

residuales.

61



Introduccion

3.9 Recomendaciones antitrombdticas postprocedimiento

Una vez realizado el implante del dispositivo de cierre es necesario asegurarse una
correcta endotelizacion del mismo con el fin de lograr reducir al maximo las fugas y el

riesgo de futuros embolismos y trombosis sobre el propio dispositivo.

Los primeros estudios presentaban un esquema de tratamiento conservador,
basado en la asociacién de un anticoagulante (warfarina) mas acido acetilsalicilico (81-
325 mg cada 24 horas) durante 45 dias al menos, hasta asegurarse en un primer control
ecocardiografico (transesofagico) la ausencia de fugas significativas (definidas como >5
mm en los ECA), trombos sobre el dispositivo y correcta endotelizacion del mismo.
Cuando esto no ocurria, se mantenia el anticoagulante hasta un nuevo control; si todo
evolucionaba satisfactoriamente se suspendia la warfarina y se anadia al dcido
acetilsalicilico (AAS) el farmaco clopidogrel 75 mg cada 24 horas. Esta doble terapia se
mantenia durante un minimo de 6 meses con el fin de lograr una correcta endotelizacion
del cierre oclusor y minimizar el riesgo de trombosis sobre el mismo. Transcurrido este
periodo, y tras una comprobacion mediante técnicas de imagen, se suspendia la doble

terapia (clopidogrel) y el paciente recibia, de por vida, tratamiento tnico con AA4S.

Implant — 45 day
Warfarin: dosage to achieve INR 2.0-3.0
Aspirin: 81 mg while on warfarin
Clopidogrel: No

LAA Seal per 45 Day TEE NO LAA Seal per 45 Day TEE

45 day — 6 Months
Warfarin: No
Aspirin: 325 mg*
Clopidogrel: Yes

45 day — 6 Months
Warfarin: Yes
Aspirin: 81 mg while on warfarin
Clopidogrel: No

Y

v

6 Months — 5 Years
Warfarin: No
Aspirin: 325 mg*
Clopidogrel: No

6 Months — 5 Years

Warfarin: Discontinued when seal is adequate

Aspirin:
On warfarin - 81 mg
Off warfarin - 325 mg* indefinitely
Clopidogrel: No

Figura 14. Protocolo médico original de los ensayos clinicos aleatorizados PROTECT-AF Y PREVAIL-AF.
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No tardarian en aparecer las primeras criticas a estos protocolos iniciales tan
conservadores, en especial en referencia a la administracion en el mismo nuevamente de
warfarina, farmaco cuyos efectos secundarios y/o contraindicaciones suponen la

principal indicacion, a dia de hoy, del cierre percutaneo de orejuela izquierda.

Asi pues, los resultados arrojados por el estudio 4SAP (157), en el cual se
establecian y comparaban protocolos antitrombdticos postintervencionismo , supuso un
nuevo impulso a dicha técnica gracias a los buenos resultados obtenidos con la terapia
antiagregante dual (44S+Clopidogrel) desde un principio, prescindiendo totalmente de
la warfarina desde el mismo momento del cierre. Datos favorables también a la estrategia
antiagregante se desprenden del subandlisis que comparaba los pacientes incluidos en los
principales ECA frente a los potentes registros Ewolution y ASAP, sin objetivar
diferencias en cuanto a eventos embdlicos ni sangrados en los primeros meses (194).
Estos datos seradn el respaldo para los protocolos actuales de antiagregacion posteriores
al COI de la gran mayoria de centros, donde la doble terapia (AAS+ Clopidogrel) es la
norma e incluso esquemas de monoantiagregacion desde el inicio son empleados en
pacientes de muy alto riesgo o sangrado activo reciente (195-197). Los ultimos avances
van un paso mas alld y comienzan a estudiar la opcion de suspender toda la terapia
antiagregante de manera precoz (en los primeros seis meses) en aquellos pacientes con
muy alto riesgo de sangrado. Un reciente registro retrospectivo con mas de 1000
pacientes, entre los que se encuentra poblacién de nuestra centro y muestra, analizaba
esta técnica y no encontraba diferencias significativas durante un seguimiento mayor a
dos afos, mostrandose como una opcidn a tener en cuenta en determinados grupos de

enfermos (198).
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4 Hipotesis y objetivos

4.1.Hipotesis inicial

El cierre percutaneo de orejuela izquierda realizado de manera precoz tras un
sangrado intracraneal podria ser una técnica segura y eficaz en los pacientes con
hemorragia intracraneal y fibrilacion auricular. La realizacion de este procedimiento
permitiria, por un lado, la reduccion del riesgo embolico relacionado con la suspension
de la anticoagulacion, y, por otro lado, minimizar el riesgo de resangrado asociado a la

misma.

4.2. Objetivos principales

1. Investigar la seguridad y eficacia del cierre percutdneo de orejuela
izquierda en el global de la muestra analizada.

ii. Analizar la seguridad del cierre percutaneo de orejuela izquierda realizado
de manera precoz (primeros 90 dias) tras un sangrado intracraneal.

1. Analizar la eficacia del cierre percutdneo de orejuela izquierda tras un
sangrado intracraneal y el momento Optimo de realizacion del mismo (comparativa
precoz o tardio).

1v. Analizar la seguridad del cierre percutdneo de orejuela izquierda tras un
sangrado intracraneal y el momento Optimo de realizacion del mismo (comparativa
precoz o tardio).

V. Analizar los factores predictores de eventos clinicos (mortalidad,

sangrados o ictus) en cada una de las poblaciones a estudio.
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4.3. Objetivos secundarios

1. Analizar los resultados globales, en términos de seguridad y eficacia, del
cierre percutdneo de orejuela izquierda en una poblacidon tan determinada: sangrado
intracraneal y fibrilacion auricular.

ii. Describir y analizar los resultados, en términos de seguridad y eficacia, en
funcion de la terapia médica adyuvante en relacion al cierre y la poblacion a estudio.

iil. Comparar las caracteristicas basales de los pacientes con indicacion de
cierre de orejuela izquierda por hemorragia intracraneal frente a otras indicaciones, asi
como los resultados de la técnica en términos de seguridad y eficacia.

1v. Describir la evolucion del intervencionismo en un centro de alto volumen
durante la primera década de instauracion del cierre: comparativa entre etapas.

V. Analizar los resultados de la implementacion de nuevas técnicas de imagen

como la ecocardiografia transesofagica guiada con sondas micro.
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4.4. Implicaciones practicas

1. La hemorragia intracraneal es la complicacion mas grave de la
anticoagulacion oral, indicado en la prevencion de eventos embolicos en pacientes con
fibrilacion auricular, arritmia mas frecuente en nuestro medio. En estos momentos,
continla siendo controvertido el tratamiento tras un evento: reiniciar o no la
anticoagulacion, cudnto tiempo debe transcurrir, qué farmacos son los mas apropiados,
...son cuestiones por resolver. La falta de ensayos clinicos aleatorizados, supone un reto
a la hora de realizar recomendaciones en este campo.

ii. El cierre percutdneo de orejuela izquierda se ha descrito como una
alternativa factible en pacientes con hemorragia intracraneal e indicacion de
anticoagulacion. Registros unicéntricos, muestras limitadas o poblaciones muy
seleccionadas, han sido las primeras evidencias publicadas sobre la técnica y los
sangrados cerebrales. Nuestro trabajo describe, por primera vez, la eficacia y seguridad
del procedimiento independientemente del momento de realizacion del mismo.

iil. El cierre percutaneo de manera precoz permitiria minimizar el riesgo de
eventos embolicos isquémicos (riesgo incrementado en los primeros 90 dias tras un
sangrado) en pacientes con sangrado intracraneal reciente.

iv. La realizacion del intervencionismo en los primeros 90 dias tras un
sangrado nos permitiria planificar la técnica desde el mismo momento del ingreso
hospitalario, facilitando y optimizando recursos personales, materiales y temporales, de
una manera eficaz y segura.

V. Los resultados favorables de un cierre precoz nos permitirian obviar la
reintroduccién de terapias anticoagulantes en pacientes con fibrilacion auricular y
sangrado intracraneal, reduciendo con ello los riesgos de sangrados recurrentes en estos

pacientes (especialmente frecuente en los primeros 90 dias tras el evento).
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5.1 Diseiio del estudio
1. Seleccion del tipo de estudio

Nuestro trabajo se basa en un registro ambispectivo unicéntrico, de pacientes
con fibrilacion auricular (ver criterios de seleccion) e indicacidon de anticoagulacion oral
permanente, a los que se les realiz6 un cierre percutaneo de orejuela izquierda como
medida preventiva de eventos cardioembdlicos (indicacion IIb-B). Se incluyeron de
forma retrospectiva los pacientes a los que se les realizd cierre percutaneo de orejuela

izquierda entre los afios 2009 y 2016, y de forma prospectiva hasta 2021.

Las técnicas de intervencionismo estructural dificultan el cegamiento de sus

trabajos como bien sabemos, siendo por tanto abierto.

En nuestro caso, realizamos un estudio observacional analitico de casos
consecutivos y ambispectivo, reclutando pacientes que cumplieran con los criferios de

inclusion establecidos.
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2. Ciriterios de inclusion y exclusion

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios, con antecedente de fibrilacion

auricular e indicacion de anticoagulacion permanente, a los que se realizd un cierre

percutaneo de orejuela izquierda en el hospital de Salamanca.

0
0

Pacientes mayores del8 afios.

Fibrilacién auricular documentada, independientemente del tipo (permanente,

persistente o paroxistica).

Riesgo embolico establecido por la escala CHA2DS;VASc>1.

Candidatos a cierre de orejuela izquierda tras la valoracion clinica por cardiologia.

Realizacion de un ecocardiograma transesofagico o TC previo al procedimiento,

en el que se confirme que se cumplen criterios para el cierre.

Firma del consentimiento informado.

3. Criterios de exclusion

0

Alergia al niquel (material incluido en algunos de los dispositivos de
cierre iniciales)

Riesgo excesivo para la anestesia general (valoracion por
anestesiologia en los casos realizados con ecocardiografia
transesofagica general).

Anatomia no favorable para el cierre de orejuela izquierda.
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4. Distribucion de ambos grupos a estudio

Se realiz6 un primer analisis, en el que se compararon las caracteristicas basales,
procedimiento y resultados en los pacientes en los que se indico el cierre de orejuela
izquierda por hemorragia intracraneal frente a indicacion por otros motivos.
Posteriormente, se realizo un andlisis de los pacientes con hemorragia intracraneal en
funcion de si el cierre se realizé de forma precoz, dentro de los primeros 90 dias tras la
hemorragia, o de forma tardia. El motivo de seleccion de los 90 dias como punto de corte
fue debido al mayor riesgo de complicaciones asociadas a la infrautilizacion del
tratamiento anticoagulante durante los 90 dias posteriores a un episodio de hemorragia
intracraneal. Numerosos estudios han sefialado que durante las primeras semanas tras un
evento cerebrovascular de estas caracteristicas el riesgo de nuevos sangrados esta
incrementado, pero también, dado el estado proinflamatorio, secuelas del sangrado,
movilidad reducida, hospitalizacion y/o retirada o disminucién del tratamiento
antitrombotico, el riesgo embolico y los eventos isquémicos aumentan

significativamente.

Amplios registros poblacionales (68,199-201), entre los que destacan el sueco
RiksStroke con mas de 20.000 pacientes incluidos desde su inicio en 1994, avalan estas
teorias y entre sus publicaciones establecen un periodo de méximo riesgo hasta las 12

semanas tras el sangrado inicial (84 dias).
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S. Seguimiento

El protocolo de seguimiento de los pacientes se realizé siguiendo lo establecido

en nuestro centro para todos los pacientes con COI destacando:

o Control mediante ecocardiograma transesofagico o tomografia
computarizada a los 45 dias.

o Control clinico y analitico a los 45 dias.

o Control clinico y analitico a los 6 meses.

o Control clinico, ecocardiografico y analitico anual.

Cierre de orejuela izquierda

e [ B 2 )
TR
o <

RGN g2 |

Figura 15: esquema del protocolo habitual de seguimiento de los pacientes sometidos al cierre. El ETE o TC
de control a los 45 dias se acompariaba siempre de valoracion clinica y analitica por cardiologia (consulta). El
seguimiento posterior podria verse modificado en tiempo y forma en funcion de los hallazgos o complicaciones

objetivadas.
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6. Variables analizadas

Se incluyeron para su andlisis en una base de datos electronica elaborada para tal
fin las caracteristicas clinicas, pruebas de imagen, tratamiento antitrombotico previo, al
alta y durante el seguimiento; caracteristicas del procedimiento, complicaciones
intraprocedimiento, complicaciones intrahospitalarias, seguimiento y mortalidad

intrahospitalaria y durante el seguimiento.

El riesgo trombdtico y hemorragico de los pacientes fue estimado mediante las
escalas CHA2DS>-VASc y HASBLED, respectivamente. Se registraron como
complicaciones periprocedimiento la perforacién cardiaca, derrame pericardico,
taponamiento cardiaco, ictus isquémico o hemorragico, accidente isquémico transitorio,

trombosis del dispositivo, embolizacion, complicaciones del acceso y sangrados.

Los eventos hemorragicos fueron clasificados de acuerdo a la definicién del
Bleeding Academic Research Consortium (BARC). Se consideraron como sangrados
mayores aquellos con puntuacion > 3 en la escala BARC. Las fugas peridispositivo fueron
clasificadas de acuerdo al jet por Doppler color, siendo consideradas significativas

cuando su anchura era > 3 mm.

Finalmente, 214 variables y sus correspondientes seguimientos fueron incluidas
en el analisis. El soporte informatico fue realizado con los programas SPSS version 26.0

y R. Software 7 Ed.
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Objetivos primarios y variables empleadas

Seguridad: compuesto de complicaciones intraprocedimiento, mortalidad por todas las
causas, mortalidad cardiovascular, eventos isquémicos y sangrados graves (BARC>3)
Eficacia: compuesto de eventos clinicos al alta y a lo largo del seguimiento (mortalidad,
eventos isquémicos y sangrados)

Exito del intervencionismo: oclusion completa de la orejuela izquierda entendida como
procedimiento finalizado sin fugas o inferiores a 3 mm.

Objetivos secundarios y variables empleadas

Mortalidad cardiovascular o por todas las causas

Embolismos o eventos isquémicos (ACV/AIT)

Sangrados mayores (BARC 3 o superior)

Cierre exitoso definido durante el seguimiento como fugas no existentes o inferiores a 3 mm

Otros procesos analizados

Complicaciones periprocedimiento (sangrados, embolizaciones, derrames, accesos, ...)
Tratamiento antitrombotico

Trombosis del dispositivo

Fugas peridispositivo

Sangrados menores (BARC 1 o0 2)

Reingresos

Técnicas de imagen empleadas durante el procedimiento y seguimiento

Anestesia empleada

Estancia hospitalaria

Tabla 9. Objetivos y principales variables recogidas y analizadas.
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5.2 Procedimiento
1. Estudios y valoracion previos al cierre de orejuela izquierda
Seleccion del tipo de prueba

La planificacion del procedimiento se realizé mediante ETE o TC, en funcion de
la disponibilidad de la prueba y de las caracteristicas del paciente. En los pacientes con
enfermedad renal cronica con filtrado glomerular inferior a 30 ml/min/1,73 m?, alergia a
contrastes iodados u otra contraindicacion para el uso de contraste iodado, la prueba de
eleccion fue el ETE. En aquellos pacientes a los que se habia realizado TC en los que
existia dudas de la existencia de trombo en la orejuela izquierda, el estudio se
complementaba con ETE. En los pacientes con antecedentes de radioterapia toracica,
disfagia, enfermedades esofagicas u otras contraindicaciones para la ETE, la prueba de

eleccion fue el TC.
Procedimiento de ETE

Todos los pacientes recibieron informacion sobre el procedimiento por parte del
médico responsable de la prueba y firmaron el correspondiente consentimiento
informado. El equipo de enfermeria se encargaba de completar un checklist en el que se
descartaba la presencia de contraindicaciones para la prueba. Los pacientes debian acudir
en ayunas y en situacion clinica estable. Para el estudio se emplearon sondas de

ecocardiografia 3D y el equipo Philips EPIQ 7.

Tras la canalizacion de un acceso venoso periférico, se administraban dosis bajas
de fentanilo y midazolam. En pacientes seleccionados, se emple6 lidocaina viscosa como
anestésico local. Las imagenes se adquirieron a nivel medioesofagico, realizandose un
barrido de la orejuela izquierda para descartar la presencia de trombo. Se adquirieron
imagenes al menos a 0°, 45°, 60°, 90° y 120°. Asimismo, se obtenia una imagen 3D de la
orejuela. Por otro lado, se obtenian imagenes con ETE-color y Doppler pulsado a nivel
de la orejuela izquierda. Finalmente, se obtenian imagenes del septo interauricular (plano

bicava a 90°, con las modificaciones consideradas necesarias por el operador).

Tras la adquisicion de las imégenes, se obtenian las medidas del ostium, zona de
despliegue, longitud del 16bulo principal y profundidad de la orejuela mediante

reformateo MPR de las imagenes 3D de la orejuela. Asimismo, el informe debia reflejar
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la morfologia de la orejuela, presencia de lobulos accesorios que pudiesen condicionar
fugas residuales, la existencia de posibles interferencias con otras estructuras cardiacas
(arteria circunfleja, ligamento de Marshall), la presencia de anomalias a nivel del septo

interauricular y el punto idéneo de puncion transeptal.
Procedimiento de TC

El paciente debia recibir informacion sobre la prueba por el médico responsable y
firmar el correspondiente consentimiento informado. El equipo de enfermeria se
encargaba de completar un checklist en el que se descartaba la presencia de
contraindicaciones para la prueba. El paciente debia acudir en ayunas, aunque habiendo

realizado una ingesta hidrica en las 2 horas previas a la prueba.

El TC se adquiere con sincronizacion cardiaca. Para minimizar la dosis de
radiacion, y si las condiciones del paciente lo permitian, se realizaba una adquisicion en
sistole (al 78% del RR), en fase arterial y venosa. En caso de que no fuese posible (ritmo
irregular, frecuencia cardiaca elevada), la adquisicion se realizaba de forma retrospectiva.
Los estudios se realizaron con 120 kV, aunque en casos seleccionados podian modificarse
en base al tamafio del paciente. En los estudios realizados con sincronizacion prospectiva,
el area de cobertura se cefiia a la auricula izquierda y la orejuela. En los estudios
realizados de forma retrospectiva, el area de cobertura incluia toda la silueta cardiaca. El
contraste se administra con un protocolo bifasico a 5-7ml/s y la adquisicion se sincroniza

con bolus-tracking en aorta ascendente.

Las medidas del ostium, zona de despliegue, profundidad de la orejuela y longitud
del 16bulo principal se realizaban mediate reformateo MPR. Al igual que en el ETE, el
informe debia reflejar la morfologia de la orejuela, presencia de 16bulos accesorios que
pudiesen condicionar fugas residuales, la existencia de posibles interferencias con otras
estructuras cardiacas (arteria circunfleja, ligamento de Marshall), la presencia de
anomalias a nivel del septo interauricular y el punto idoneo de puncion transeptal. Aunque
en la mayor parte de los casos la adquisicion en fase arterial y venosa permitia diferenciar
la presencia de flujo lento y trombo en la orejuela, en caso de duda el estudio debia

completarse con ETE.

2. Cierre percutianeo de orejuela izquierda (procedimiento, micro-ETE,

protocolo ambulatorio)
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Preparacion del paciente

El paciente acudia en ayunas el dia del procedimiento. El médico responsable se
encargaba de informar nuevamente al paciente del procedimiento y de que firmase el
correspondiente consentimiento informado. En un hospital de dia, el paciente recibia los
cuidados previos al procedimiento (rasurado, profilaxis antibidtica, canalizaciéon de
acceso venoso periférico). El protocolo de profilaxis antibidtica comprendia la
administracion de 2 g de cefazolina IV, 0 500 mg — 1 g de vancomicina en caso de alergia

a betalactamicos.
Procedimiento

El procedimiento fue realizado bajo anestesia general o sedacidon consciente,
dependiendo de la modalidad de imagen seleccionada como guia intraprocedimiento y de
la tolerancia del paciente. En la mayor parte de los casos que fueron realizados con
ecocardiografia transesofagica con sonda convencional, se utilizd anestesia general. Por
el contrario, en los pacientes en los que se empled ecocardiografia transesofagica con
sonda miniaturizada (modalidad de eleccion a partir del afio 2018), se utilizé un protocolo
con sedacion consciente con bolos IV de 2 mg de midazolam y 12,5 pg de fentanilo. En
el escaso nimero de pacientes en los que la modalidad de imagen elegida fue la

ecocardiografia intracardiaca, se utilizé el mismo protocolo de sedacion consciente.

Tras la correcta colocacion del paciente y del campo estéril, se realizaba una
puncion ecoguiada de la vena femoral derecha. A través de un introductor de 10 a 14 F
(dependiendo del dispositivo), se avanza el sistema de puncién transeptal
(Brockenbrough S1). Mediante la referencia de la fluoroscopia y la modalidad de
ecocardiografia utilizada (ETE o ecocardiografia intracardiaca) se identificaba la zona de
“tenting”. El punto de puncion dependia de la disposicion de la orejuela, ya que debia
ajustarse a la zona que permitiese un alineamiento coaxial del sistema de despliegue con
la orejuela, si bien el mas habitual era la parte inferior y posterior de la fosa oval. Tras la
puncidn, se avanzaba el dilatador y la vaina. Posteriormente, se avanzaba una guia con
punta en J de 0,0035 pulgadas (Amplazt Extra-Stiff 3 cm) para realizar el intercambio con
la vaina del dispositivo. A través de la vaina se avanzaba un catéter pigtail y se realizaba
una auriculografia, que permitia, junto con las imagenes de ecocardiografia, visualizar el

avance del sistema de despliegue y el posicionamiento del dispositivo. La seleccion del
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dispositivo dependia de la morfologia y dimensiones de la orejuela. Los dispositivos mas
frecuentemente utilizados fueron las diferentes versiones de Watchman® y Amulet®,
siendo utilizado de forma mas infrecuente los dispositivos Lambre® y Ultraseal®. Tras
el despliegue, se comprobaba la adecuada posicion del dispositivo (de acuerdo a los
criterios establecidos por cada casa comercial) y la ausencia de fugas residuales
significativas. Finalmente, se procedia a la retirada del sistema y se cerraba la herida con

un punto en 8.
Protocolo ambulatorio

En los pacientes en los que el procedimiento fue realizado con anestesia general,
el paciente ingresaba en la Unidad de Cuidados Criticos Cardiovasculares para
extubacion y monitorizacion. A su llegada a la unidad, se realizaba una analitica de
control y una ecocardiografia. Cuando el paciente se encontraba estable y a criterio del
médico responsable de la unidad, el paciente era trasladado a la unidad de hospitalizacion
convencional. En la mayoria de los casos, el paciente era dado de alta a las 24-48 horas

del procedimiento.

En los casos en los que el procedimiento fue realizado con anestesia local y
sedacion consciente, el paciente era trasladado al hospital de dia, donde permanecia en
observacion 6 horas. Se realizaba una ecocardioscopia, que descartaba la presencia de
complicaciones (derrame pericardico). En caso de ausencia de complicaciones, el

paciente era dado de alta el mismo dia.
3. Tratamiento al alta

Los pacientes recibieron tratamiento antitrombotico al alta, que se mantuvo al
menos hasta la endotelizacion del dispositivo. El esquema antitrombotico podia consistir
en monoantiagregacion simple (acido acetil salicilico, en la mayoria de los pacientes, o
clopidogrel), doble antiagregacion (4cido acetil salicilico y clopidogrel) o tratamiento
anticoagulante (anticoagulantes de accion directa, antivitamina K o heparina de bajo peso
molecular). Dada la ausencia de recomendaciones claras y la limitada evidencia cientifica
disponible, no se sigui6 un esquema terapéutico especifico, de tal manera que el
facultativo especialista se encargaba de seleccionar el tratamiento antitrombotico al alta
en base al riesgo trombotico del paciente, el riesgo hemorragico (edad, funcién renal,

tiempo transcurrido desde la hemorragia intracraneal, gravedad del episodio, antecedente
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de sangrado mayor a otros niveles), el tratamiento antitrombdtico previo y la existencia
de otras indicaciones para la eleccion de una estrategia u otra (p.ej.: preferencia de

antiagregacion en caso de cardiopatia isquémica concomitante).
4. Seguimiento

Todos los pacientes se realizaron un seguimiento con prueba de imagen (TC o
ETE, atendiendo a los mismos criterios de seleccion de modalidad de imagen que en el
caso de la imagen preprocedimiento) a los 45 dias del procedimiento, en la que se
comprobaba la correcta posicion del dispositivo y la ausencia de otras complicaciones
(trombo sobre el dispositivo, fuga periprotésica significativa). Asimismo, se realiz6 un
seguimiento clinico inicial a los 3 meses en consulta de cardiopatia estructural. En caso
de ausencia de complicaciones, el paciente continuaba el seguimiento con revision clinica
y ecocardiografia transtoracica. En caso de que se detectase la presencia de trombo sobre
el dispositivo, se iniciaba tratamiento anticoagulante y se realizaba una nueva prueba de
imagen a los 3 meses). En el caso de que se objetivase una fuga periprotésica significativa,
el cardidlogo especialista en imagen informaba al equipo de intervencionismo estructural,

que evaluaba el caso y la necesidad de cierre percutaneo de la fuga.

5.3 Técnicas estadisticas empleadas

En las variables continuas se comprob6 la hipdtesis de normalidad mediante el
test de Saphiro Wilk. Las variables continuas se presentan como media + desviacion

estandar o mediana y cuartiles. La comparacion se realizé mediante la prueba t de Student.

Las variables categoricas se presentan como porcentajes. La comparacion se

realiz6 mediante el test de ji-cuadrado o el test exacto de Fisher, segiin correspondiese.

La incidencia acumulada de mortalidad fue determinada utilizando el método de
Kaplan-Meier, utilizando como fecha inicial de seguimiento la fecha del procedimiento.

La comparacion entre ambos grupos fue realizada con el test de log-rank.

Un p-valor < 0,05 fue considerado estadisticamente significativo. El analisis fue

realizado mediante el software SPSS version 26.0 (IBM Corp.).

Los datos se presentan en forma de tablas y graficos (de barras, lineas o sectores

para variables numéricas discretas; o histogramas, diagramas de cajas o dispersion para
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variables numéricas continuas) que permiten visualizar, de manera rapida y sencilla,

tendencias y relaciones entre los datos.
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6 Resultados

6.1 Caracterizacion de la muestra

Se incluyeron un total de 397 pacientes con COI consecutivos realizados en el
Hospital Universitario de Salamanca entre el 28 de julio de 2009 y el 29 de diciembre de
2020. Una poblacion de edad avanzada, 78,3 + 7,93 afos y predominantemente
masculina, 248 (62,5%). Destacables FRCV como la HTA en el 86%, dislipemia en mas
del 50% y cerca de un 40% diabéticos. Fumadores activos tan solo el 11% de los pacientes

analizados. Tablas 10-11.

Todos ellos con FA e indicacion de anticoagulacion (criterios de inclusion).
Permanente en el 60% de los casos (237), paroxistica en cerca del 30 % (117) y menos
habitual, persistente (10%). Sihay que detenerse en resaltar el alto riesgo embolico y de
sangrados de nuestra poblacion analizada. Se puede objetivar un CHA2DS>-VASc igual

a4,68 + 1,35 yun HASBLED de 3,76 + 0,92.

En cuanto a las indicaciones del cierre, los sangrados suponen con diferencia el
principal motivo en nuestro medio, 83% (333), siendo el gastrointestinal el mas habitual,
en cerca de la mitad de los procedimientos (192) y, en segundo lugar, la complicacion
mas grave e invalidante del tratamiento anticoagulante, la hemorragia intracraneal, con el

28% (112) (grafico 1).

Otras indicaciones de cierre menos habituales son la presencia de eventos
embolicos a pesar de una correcta anticoagulacion (6,5%), pacientes de muy alto riesgo
de sangrado o complicacién (5,5%) y otras indicaciones puntuales, como la preferencia

del paciente o la negativa a la ACO.
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Sangrados

m Gastrointestinal
Intracraneal
Retroperitoneal
ORL
Respiratorio

Otros

Grafico 1. Distribucion de la localizacion de los sangrados en el total de la muestra.
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Las caracteristicas epidemiologicas, antecedentes, FRCV e indicaciones del COI

vienen recogidas en las tablas 10-11. Se trata de una poblacion de edad avanzada e

importantes comorbilidades.

Entre sus antecedentes destacan los sangrados, principal complicacién e

indicacion habitual del COI en los pacientes con FA y tratamiento ACO en nuestro medio.

Resaltamos las hemorragias digestivas, complicacion mas prevalente con el tratamiento

ACO y por ello también la indicacién fundamental del COI, pero también la HIC, menos

habitual como complicacion, pero si muy frecuente entre las indicaciones del cierre dada

su gravedad, secuelas y controversias en cuanto al reinicio o no de la ACO tras un evento.

Respecto al tratamiento antitrombdtico que presentaban los pacientes previamente

al
Edad (aiios) 78,3 £7,93
Sexo (varones) 248 (62,5%)
Tipo de FA
. Paroxistica 117 (29,5%)
° Persistente 38 (9,6%)
. Permanente 237 (59,7%)
CHA,DS,VASc 4,68 + 1,35
HASBLED 3,76 £0,92
Indicaciéon COI
e Sangrado 333 (83,9%)
e Ictus o embolia a pesar de ACO 26 (6,5%)
e Alto riesgo de sangrado 22 (5,5%)
e Alto riesgo de caidas 5(1,3%)
e Hepatopatia 3 (0,8%)
e Otras 3 (0,8%)
ERC en hemodialisis 24 (6%)
Indicacion de triple terapia* 14 (3,5%)
Tipo de sangrado
e Gastrointestinal 192 (48,36%)
e Intracraneal 115 (29%)
e Retroperitoneal 7 (1,8%)
e ORL 8 (2%)
e Respiratorio 3 (0,8%)
e  Otros 25 (6,3%)

Tabla 10. Caracteristicas basales de la poblacion con cierre de orejuela izquierda. *Fibrilacion
auricular y angioplastia carotidea o sindrome coronario agudo. ACO: Anticoagulacion oral. COI:

Cierre de orejuela izquierda. ERC: Enfermedad renal cronica. FA: Fibrilacion auricular.
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Resultados

ACOD; 15%

HBPM).
n

Hipertension arterial 342 (86,1%)
Dislipemia 205 (51,6%)
Diabetes mellitus 158 (39,8%)
Tabaquismo 46 (11,6%)
Ictus isquémico previo 135 (34%)
AIT previo 26 (6,5%)
Ictus hemorragico previo 105 (26,4%)
Embolia sistémica 60 (15,1%)
Insuficiencia cardiaca 126 /31,7%)
Cardiopatia isquémica 98 (24,7%)
Enfermedad vascular periférica 52 (13,1%)
Enfermedad renal crénica avanzada
(FGe < 30 ml/min/1,73 m?) 45 (11,3%)
Hepatopatia 18 (4,5%)
Tabla 11. Factores de riesgo y comorbilidades de los pacientes incluidos en el registro.

AAS en monoterapia 62 (16,8%)

Inhibidor ADP

e Clopidogrel 10 (3%)

e Ticagrelor 2 (0,5%)

e Prasugrel 1 (0,3%)
DAPT 25 (6,3%)
Anti-vitamina K 108 (27,2%)
Heparina de bajo peso molecular 69 (17,4%)
Anticoagulantes de accion directa 95 (23,9%)
Abstencion terapéutica 25 (6,3%)

Tabla 12. Tratamiento antitrombotico o anticoagulante que presentaban los pacientes previos al implante del

dispositivo.
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Técnicas de imagen y procedimientos realizados

EL COI habitualmente se realizaba con la ayuda de las imagenes obtenidas
mediante ecocardiografia transesofagica (ETE), lo cual nos permitia guiar el
procedimiento en tiempo real, realizar la puncidn transeptal con seguridad y comprobar
el resultado final del procedimiento. Para ello era necesario anestesiar al enfermo y
proceder a su intubacion orotraqueal, anadiendo complejidad y riesgo al procedimiento
(anestesia general, intubacion, despertar..., procesos todos con un incremento de
complicaciones como las infecciones o sangrados). En nuestro centro, asi se realizaba
por protocolo hasta el afio 2018, cuando de manera pionera a nivel mundial comenzamos
a usar sondas pediatricas, disefiadas para realizar ETE en neonatos de menos de 5
kilogramos, que nos permitian acompaiar el intervencionismo con los mismos resultados
que las clésicas sondas de adultos, pero con la ventaja de mantener al paciente despierto

(a lo sumo con sedacion superficial), prescindiendo de la anestesia general y la intubacion

orotraqueal.
Anestesia y técnica de imagen intraprocedimiento
250
[%2]
2 200
o
w
o
a 150
=
'_
o
= 100
o
o
w
s
S 50
2
0
Anestesia Imagen
M Local/MicroETE 170 163
[ General/ETE 221 230
ICE 4

Grdfico 2. Modalidades de anestesia e imagen empleadas durante el procedimiento.
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Veremos en nuestro estudio una tendencia inicial que nos muestra mas del 55%
de los procedimientos realizados con ETE (el 96% bajo anestesia general), 230 enfermos.
Y en cambio, una generalizacion posterior del uso de las microsondas ETE, con 163
intervenciones realizadas. En el grafico 2 y tabla 13 también podemos observar el
empleo de otras técnicas de imagen, como la ecocardiografia intracardiaca (ICE), en una

minoria de intervenciones.

n
Tipo de anestesia
e Local 170 (42,8%)
e General 221 (55,7%)
Modalidad de imagen
o ETE (sonda X8-3t) 230 (57,93%)
e Micro-ETE (sonda S8-3t) 163 (41,1%)
e ICE 4 (1%)
Contraste (ml) 136,2 (81,27)
Tiempo de fluoroscopia (min) 14,22 (5,58)

Tabla 13. Caracteristicas del procedimiento.: modalidad de imagen implementada y opciones de sedacion utilizadas.
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Dispositivos empleados

En el grafico 3 y en la tabla 13 se puede comprobar el uso mayoritario de los dos
dispositivos mas usados en nuestro entorno, Amulet ® (con un 42%) y Watchman®
(34%) destacan sobre el resto. Ademas, durante los primeros afos, el cierre con ACP
(Amplatzer Cardiac Plug, Abbott Medical) también fue frecuente (10%), hasta la

aparicion de su actualizacion (Amulet ®).

Dispositivo n
ACP 41 (10,3%)
Amulet 168 (42,3%)
Watchman 135 (34%)
Lambre 38 (9,57%)
Otros 9 (2,27%)

Tabla 14. Dispositivos utilizados en nuestro centro durante el registro analizado.

Dispositivos

2%

10%

10%

ACP
B Amulet
Watchman
Lambre
35%
Otros

Grafico 3. Dispositivos empleados en el cierre de orejuela izquierda.
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Resultados del procedimiento

El éxito del COI se mide en eficacia y seguridad. La eficacia vendra dada por los
resultados obtenidos a largo plazo en cuanto a la prevencion de eventos embolicos y/o

hemorragicos, siendo siempre la mortalidad un elemento a tener en cuenta y ponderar.

En cambio, la seguridad se establece con los resultados del intervencionismo: tasa
de éxito, complicaciones mecénicas, sangrados o embolismos, y por supuesto mortalidad,

seran algunas de las mas destacadas.

En cuanto a la codificacion de los datos, sefnalar que se considerd sangrado mayor
aquellos clasificados como BARC 3 o superior, se recogieron los derrames pericardicos
moderados o graves, los taponamientos cardiacos (y la necesidad de drenaje quirtirgico o
percutdneo) y las embolizaciones de dispositivos que precisaron ser recapturados de
manera quirargica o percutdnea. Los eventos neuroldgicos, ictus isquémicos o
hemorragicos (ninguno intraprocedimiento), se diferenciaron de los accidentes
isquémicos transitorios (AIT), tres durante las intervenciones y todos ellos resueltos al

alta sin mayores secuelas.

Respecto al éxito del procedimiento se logro la oclusion completa de la orejuela
en 380 pacientes (96%), objetivandose fugas superiores a los 3 mm (establecimos el punto
de corte lo mas estricto posible, frente a los 5 mm reportados en muchos otros estudios
previamente) en tan solo 15 enfermos (3,7%). Las fugas intradispositivo fueron

anecdoticas, 3 (0,8%).
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Exito técnico 396 (99,7%)
Oclusién completa 380 (95,7%)
Shunt residual
e Intradispositivo 3 (0,8%)
e Peridispositivo 15 (3,7%)
Complicaciones intraprocedimiento 8 (1,9%)
e Taponamiento cardiaco 1 (0,3%)
o Ictus 1 (0,3%)
e Embolizacion del dispositivo 1 (0,3%)
e Complicacion vascular* 1 (0,3%)
e Derrame pericardico 4 (1,3%)
Sangrados mayores Ninguno
Ninguno

Eventos isquémicos mayores

AIT 3 (0,8%)

Tabla 15. Resultados intraprocedimiento del intervencionismo de cierre. *Complicacion vascular que precisa

cirugia.
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Resultados intrahospitalarios

Uno de los aspectos clave en el éxito del COI es la seguridad del mismo, para ello
es necesario conocer nuestros resultados. Hablando de un intervencionismo estructural
en el que destaca una poblacion anciana y pluripatologica, se antoja necesario optimizar
al maximo las estancias, simplificar los procesos y minimizar las complicaciones. Por

ello podemos destacar entre nuestros datos:

Mortalidad: con tan solo 3 fallecidos de los 397 procedimientos (0,8%). En
nuestro caso, se identificaron a la perfeccion los decesos, encontrandonos con una
insuficiencia respiratoria muy grave (paciente EPOC y estenosis adrtica grave como
comorbilidad), una infeccion respiratoria complicada y con dafio neuroldgico irreversible
(anoxia) y un tercer caso cuyo motivo de fallecimiento fueron las secuelas hemorragicas

que motivaron el COI y que el paciente nunca pudo superar.

Estancia hospitalaria: otro de los indicadores mas analizados en los distintos

baremos, las estancias. En nuestro caso inferior a las 48 horas de media (1,7 £+ 2,1 dias),
la implementacién de las técnicas de microETE que nos permiten prescindir de la
sedacion general e intubacidn orotraqueal, han hecho que la gran mayoria de enfermos
puedan ser candidatos a un protocolo de intervencionismo ambulatorio, llegando a

prescindir del ingreso hospitalario.

Ingreso en UCIC: _al igual que la estancia media, es uno de los parametros a tener

muy en cuenta ya no solo por la eficacia o seguridad del procedimiento, también por su
eficiencia. En un andlisis posterior por etapas y mas concretamente dentro del subanalisis
de las técnicas de imagen como guia, veremos una vez mas la revolucioén que ha supuesto

el uso de las sondas micro y la sedacion superficial.

Eventos isquémicos: todos los registros de seguridad recogen las posibles

complicaciones isquémicas o embolicas de este tipo de intervenciones. En nuestra
muestra no se produjeron embolias durante su estancia hospitalaria y tan solo acontecid
un evento isquémico (ACV), describiéndose por tanto una proporcion del 0,3%. Los 3
AIT documentados ocurrieron durante el propio intervencionismo y su recuperacion fue

completa y sin secuelas.

Sangrados: tan solo 10 pacientes (2,5%) sufrieron complicaciones significativas

en cuanto a los sangrados se refieren (BARC 3, necesidad de transfusion o descenso de
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hemoglobina superior a 3 g/dl). 9 de ellos estuvieron relacionadas con el acceso vascular

o sangrado retroperitoneal y tan solo una con sangrado pericardico.

Complicaciones vasculares: para todos, los accesos vasculares son el actual

caballo de batalla en cuanto al intervencionismo estructural se refiere. Las mejoras
tecnoldgicas, reduccion de accesos, técnicas guiadas mediante ecografia y la experiencia
adquirida por nuestros profesionales, hace que el nimero de complicaciones vaya siendo
cada vez mas infrecuente, pero en nuestro analisis objetivamos un nimero significativo
de ellas: 11 hematomas femorales, 3 pseudoaneurismas y 4 fistulas arterio-venosas. Es
preciso indicar que tan solo 4 de ellas preciso6 de intervencion por parte de cirugia vascular

(un hematoma, un pseudoaneurisma y dos fistulas A-V).

Derrame pericardico: tal vez una de las complicaciones mas citadas. La presencia

de liquido pericardico debe hacernos pensar en una complicacién y un mas que posible
sangrado. Generalmente, se trata de sangrados relacionados con la técnica del implante,
autolimitados y de escasa cuantia (menor al 1,5% en nuestro andlisis). El seguimiento y
despistaje a todos los pacientes previo al alta nos permitié identificar 10 derrames leves
(entre 5-10mm), 3 moderados (ya presentes y descritos durante el procedimiento) y dos
graves y con caracteristicas clinicas o ecocardiograficas de taponamiento (uno de ellos
moderado durante el procedimiento y con progresion continua que requirid drenaje

percutaneo).

97



Resultados

Estancia intrahospitalaria (dias) 1,71 £2,17
Ingreso en UCIC 178 (44,8%)
3 (0,8%)

(Encefalopatia andxica, insuficiencia respiratoria en paciente con
estenosis aortica grave y EPOC, secuelas hemorragia cerebral que
motivd COI)

Mortalidad intrahospitalaria

Isquémico 1 (0,3%)

Tctus AIT 3 (0,8%)

Embolia sistémica 0

Minimo = 7 (1,8%)
Leve =10 (2,5%)
Moderado = 3 (0,8%)
Taponamiento = 2 (0,5%)

Derrame pericardico

Sin necesidad de transfusion = 8 (2%)

Sangrado Grave =10 (2,5%)

Hematoma femoral = 11 (2,8%)
Pseudoaneurisma = 3 (0,8%)
Fistula AV =4 (1%)
*Solo 4 precisaron cirugia

Complicaciones vasculares

Terapia de reemplazo renal con

0
s 13 (3,3%)

Tabla 16. Complicaciones y evolucion intrahospitalaria de los pacientes sometidos a cierre de orejuela (poblacion

total analizada, n=397).
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Gran heterogeneidad entre los resultados, si bien destaca el esquema terapéutico

compuesto por acido acetil salicilico y clopidogrel durante al menos 45 dias hasta el

primer control ecocardiografico (53%). Un porcentaje también muy significativo recibira

unicamente monoantiagregacion, con acido acetilsalicilico 100 mg principalmente (17%)

frente a tan solo un 2,5% clopidogrel 75 mg cada 24 horas.

El tratamiento anticoagulante ocuparia el tercer lugar, con la presencia de

enoxaparina durante varias semanas tras el alta (11%), esquemas con pautas de

anticoagulacion oral directa durante 45 dias (11%) y acenocumarol en casos muy

esporadicos, no superando el 2%.

AAS en monoterapia

69 (17,4%)

Clopidogrel en monoterapia

10 (2,52%)

DAPT (AAS + inhibidor de ADP)

209 (52,64%)

207 con Clopidogrel
1 con Ticagrelor

1 con Prasugrel

Anti-vitamina K 7 (1,8%)
Enoxaparina 45 (11,3%)
Anticoagulante accion directa 42 (10,6%)

Tabla 17. Tratamiento médico coadyuvante al alta.
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A pesar de que no se trata del objeto del presente estudio, a la hora de comparar

los eventos durante el seguimiento en funcidén del tratamiento antitromboético al alta

destaca que los pacientes con doble antiagregacion presentaron una mayor tasa de

sangrados, eventos adversos cardiovasculares mayores (MACE), mortalidad global y de

causa cardiovascular. Por el contrario, el resto de grupos (monoantiagregacion y

anticoagulacion) mostraron una incidencia de dichas complicaciones similar durante el

seguimiento, con una discreta menor incidencia de sangrado y MACE en el grupo de

monoantiagregacion frente a la anticoagulacion.

Sin

Doble

. Monoantiagregacion . . Anticoagulacion
tratamiento (n =79) antiagregacion (n = 94)
(n=0) (n=209)

Ictus 0 0 6 (2,9%) 1 (1,1%)
Sangrado 1 (16,7%) 10 (12,7%) 52 (24,9%) 16 (17%)
MACE 3 (50%) 22 (27,8%) 89 (42,6%) 32 (34%)
Mortalidad o o o o
global 1 (16,7%) 19 (24,1%) 69 (33%) 24 (25,5%)
Muerte de causa 0 4 (5,1%) 18 (8,6%) 1(1,1%)

CvV

Tabla 18. Incidencia de ictus, sangrado, MACE y muerte por cualquier causa o de causa cardiovascular en funcion

del tratamiento antitrombotico al alta. MACE: Major Adverse Cardiovascular Event.
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Resultados a largo plazo

Siguiendo con los registros publicados hasta el momento mostraremos nuestros
datos como incidencias anuales y realizaremos la comparativa con los resultados

esperables en funcion del riesgo estimado en las escalas CHA>DS>,VASc y HASBLED.

Podemos ver una incidencia anual de ictus en los pacientes sometidos al cierre del
0,6% (reduccion absoluta del riesgo del 5,9% y relativa del 90,3% respecto a lo estimado

por la puntuacion CHA2DS2V ASc).

En cuanto a los sangrados en el seguimiento la incidencia anual se situd en el 4%,
con una reduccion absoluta del riesgo del 3,4% y relativa del 45% respecto a lo previsto

por la escala HASBLED.

Tiempo de seguimiento (meses)

32,89 +273

Mortalidad durante el

117 (29,5%)

seguimiento

Mortalidad de causa 23 (5,8%)

cardiovascular

MACE 162 (40,1 %)

Ictus Ictus isquémico = 7 (1,8%)

AIT =2 (0,5%)

Embolia sistémica

0

Sangrados Digestivos = 26 (6,55%)
Intracraneal = 3 (0,8%)
ORL =3 (0,8%)
Genitourinario = 4 (1%)
Reingreso 169 (42,6%)

Trombo sobre dispositivo

12 (3%)

Fuga residual

Intradispositivo 5 (1,3%)
Peridispositivo 45 (11,3%)

Tabla 19. Rresultados clinicos durante el seguimiento.

Destacar de este andlisis descriptivo una mortalidad del 29%, si bien hay que
ponerlo en contexto de un seguimiento muy amplio (mas de 30 meses de media y con
pacientes reclutados desde el afio 2009), junto con las importantes comorbilidades de gran
parte de los enfermos. Por el contrario, las muertes de causa cardiovascular tan solo

supusieron el 19,6% de las muertes.
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Tratamiento antitromboético durante el seguimiento

Tras mas de 30 meses de seguimiento medio, el tratamiento final que estaban
recibiendo la mayoria de los enfermos era antiagregacion simple, en especial acido acetil
salicilico 100 mg al dia (66%). El clopidogrel en monoterapia se identificé en un 7,5%
de la poblacion y la doble terapia antiagregante se mantuvo en una cifra similar (7,8%).
Los anticoagulantes de accion directa pueden verse en un 8,6% de los pacientes con

cierre, siendo residual el uso de enoxaparina o acenocumarol (1,5%).

AAS en monoterapia 234 (66,3%)
Clopidogrel en monoterapia 30 (7,56%)
DAPT 31(7,81)
Anti-vitamina K 6 (1,5%)
Enoxaparina 6 (1,5%)
Anticoagulante accion directa 34 (8,6%)
Ausencia de tratamiento 54 (13,6%)

Tabla 20. Tratamiento antitrombotico durante el seguimiento.
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6.3 Comparacion entre poblaciones: hemorragia intracraneal y otras indicaciones
Caracteristicas basales

Entrando en los resultados especificos del grupo de estudio, pacientes con
hemorragia intracraneal y FA a los que se les realizé un COI, nos encontramos con las
siguientes diferencias respecto al resto de pacientes sometidos al mismo
intervencionismo, pero por distintas indicaciones (sangrados digestivos, enfermedad

renal cronica, ictus embolicos recurrentes...), tabla 21:

CHA>DS>VASc: los pacientes con HIC presentaban un mayor riesgo embélico que

el resto de poblacion sometida a cierre. Con un CHA>DS>VASc medio de 4,95 frente al

4,5 del grupo general, se alcanzaron diferencias significativas (p=0,015).

HASBLED: la escala predictora de sangrados también superaba de manera
significativa (p=0,045) el riesgo del resto de grupos (3,89 frente a 3,71). Con ello
podemos decir que se trataria de una poblacion de muy alto riesgo, tanto isquémico como

hemorragico.

Factores de riesgo cardiovascular: dentro de los FRCV clasico (HTA, dislipemia,

diabetes, tabaquismo...) no encontramos diferencias entre ambos grupos, evitando de esta

forma posibles sesgos a la hora de establecer hipotesis o conclusiones.

Complicaciones cardiovasculares: salvo el antecedente de ictus isquémico

previo, muy prevalentes en los pacientes con HIC como hemos descrito a lo largo de
nuestro documento (asociacion entre hemorragias y eventos isquémicos), que son
claramente mas frecuentes en los pacientes con HIC (50% vs 27,8%; p<0,001); el resto

de comorbilidades cardiacas era mas habitual en el grupo de cierre diferente a la HIC.
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Hemorragia Otras indicaciones P
intracraneal (n =282)
(n=115)

Edad (afios) 78,48 £8,3 78,29 £ 6,96 0,816
Sexo (varon) 71 (61,74%) 178 (63,1%) 0,749
CHA,DS;VASc 4,95+ 1,43 4,59 +1,29 0,015
HASBLED 3,89+0,71 3,71 £ 0,98 0,045
Hipertension arterial 100 (87,7%) 242 (85,8%) 0,617
Dislipemia 59 (51,8%) 146 (51,8%) 0,997
Diabetes mellitus 54 (47,4%) 104 (36,9%) 0,054
Tabaquismo 10 (8,9%) 36 (12,8%) 0,285
Ictus isquémico previo 57 (50%) 78 (27,8%) 0,000
AIT previo 7 (6,1%) 19 (6,7%) 0,828
Embolia sistémica 10 (8,8%) 50 (17,8%) 0,025
Insuficiencia cardiaca 18 (15,8%) 108 (38,3%) 0,000
Cardiopatia isquémica 16 (14%) 82 (29,2%) 0,002
Enfermedad vascular 6 (5,3%) 46 (16,3%) 0,003
periférica
Enfermedad renal 3 (2,6%) 42 (14,9%) 0,000
crénica avanzada
(FGe <30 ml/min/1,73
m?)
Hepatopatia 2 (1,8%) 16 (5,7%) 0,093

Tabla 21. Caracteristicas basales de los pacientes con COI y hemorragia intracraneal frente al resto de cierres e

indicaciones.
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Tratamiento antitrombatico previo al cierre

Dentro del tratamiento antitrombotico que presentaba el grupo de HIC frente al
resto de indicaciones de cierre debemos destacar, en primer lugar, la ausencia de este. La
abstencion terapéutica es precisamente el dato mas llamativo entre los pacientes con FA

e indicacion de ACO indefinida que han sufrido un sangrado cerebral.

Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
AAS en monoterapia 29 (26,9%) 33 (12,7%) 0,001
Clopidogrel en 1 (0,9%) 12 (4,6%) 0,119
monoterapia
DAPT 3 (2,7%) 22 (7,8%) 0,062
Anti-vitamina K 35 (31,5%) 73 (25,9%) 0,259
Heparina de bajo peso 15 (13%) 54 (19,1%) 0,145
molecular
Anticoagulantes de 14 (12,2%) 81 (28,7%) 0,000
accion directa
Abstencion terapéutica 18 (15,6%) 7 (2,48%) 0,000

Tabla 22. Diferencias entre las terapias antitromboticas previas al cierre entre los diferentes grupos de indicacion.
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Resultados del procedimiento

Anestesia general: en mas de la mitad de los casos el procedimiento requiri6 de

la anestesia del enfermo, tanto en el grupo HIC como en el resto de cierres (59,5% vs

55,4%; p=0,46), sin diferencias significativas.

Técnicas de imagen intraprocedimiento: nuevamente no se identifican diferencias

entre grupos. La generalizacion del uso de sondas micro ocurrid6 de manera similar en

ambos brazos de la comparacion (39,6% en el grupo HIC y 42,2% en el resto; p=0,643).

Oclusion completa: conun 96,5% de éxito y un 95,4%, respectivamente, podemos

considerar al COI como un procedimiento con unos resultados excepcionales en nuestro

centro y con independencia del tipo de poblacion o indicacion analizadas.

Fugas peridispositivo: considerando los 3 mm como valor de referencia para

establecer la fuga (sensibilidad aumentada respecto a los estudios iniciales), los pacientes
con leaks periprotésicos fueron reducidos, 3,5% en el grupo de sangrados cerebrales y

6% en el resto de indicaciones, sin diferencias significativas (p=0,307).

Sangrados pericdrdicos: un solo caso de taponamiento cardiaco intraquirirgico y

este ocurrid en el grupo contrario a los pacientes con HIC.
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Ictus isquémicos o hemorragicos: de manera similar a lo descrito previamente,

unicamente un paciente del grupo de cierre comun sufrié un evento isquémico durante el

procedimiento.
Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
Tipo de Local 45 (40,5%) 125 (44,6%) 0,461
anestesia General 66 (59,5%) 155 (55,4%)
Modalidad ETE (sonda 70 (60,87%) 160 (56,73%) 0,958
de imagen X8-3t)
Micro-ETE 44 (39,6%) 119 (42,2%) 0,643
(sonda S8-3t)
ICE 1(1,4%) 3 (2%) 0,768
Contraste (ml) 177,71 £ 108,6 157,13 £ 87,68 0,089
Tiempo de fluoroscopia (min) 14,28 + 6,36 14,59 +6,8 0,757
Oclusiéon completa 111 (96,5%) 269 (95,4%) 0,613
Shunt residual 5(4,3%) 20 (7,1%) 0,307

° Intradispositivo | 1(0,9%) 3 (1,06%)

. Peridispositivo | 4 (3,5%) 17 (6,03%)
Complicaciones mayores 1 (0,9%) 7 (2,5%) 0,480
intraprocedimiento

. Taponamiento 0 1 (0,4%) 0,523

. Ictus 0 1 (0,4%) 0,523

. Embolizacion 1 (0,9%) 0 0,117

del dispositivo

. Complicacion 0 1 (0,4%) 0,523

vascular

° Otras 0 5 (1,8%) 0,151

Tabla 23. Resultados intraprocedimiento comparando los grupos de sangrado cerebral frente al resto de

indicaciones.
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Resultados intrahospitalarios

Mortalidad: Como sefialdbamos en los resultados globales, tan solo 3 pacientes
fallecieron durante el ingreso asociado al intervencionismo. Un Unico paciente del grupo
HIC (0,9%) y dos pacientes en el resto de cierres (0,7%), sin ninguna diferencia entre

ambas poblaciones.

Estancia hospitalaria: Con estancias medias inferiores a las 48 horas, no se

evidencia ninguna diferencia entre los pacientes con sangrado cerebral y el resto de

indicaciones (1,67 dias frente a 1,72 dias; p=0,863)

Ingreso en UCIC: nuevamente datos parejos, cercanos al 60% en ambos grupos.

Eventos isquémicos: Sin diferencias estadisticamente significativas, la seguridad

del procedimiento en el grupo de sangrados cerebrales es tal que no se registré ningun
ACYV isquémico durante la hospitalizacion por uno (0,4%) que si ocurri6 en el resto de
cierres. AIT se registraron tres, uno en el grupo de HIC y dos en el resto de

procedimientos, todos ellos con recuperacion completa y sin secuelas.

Sangrados: hemorragias mayores (BARC 3) se identificaron 10 durante el ingreso
y tan solo una de ellas (0,9%) tuvo lugar en los pacientes con HIC. Los 9 restantes (3,2%)

se computaron al grupo contrario, si bien no se encontraron diferencias significativas
(p=0,18)

Complicaciones vasculares: tampoco hubo diferencias en la afectacion vascular

secundaria al acceso, describiéndose hematomas, fistulas o pseudoaneurismas en una baja

proporcion de enfermos con independencia del grupo al que correspondiesen.

Derrame pericardico: 5 casos registrados con derrames moderados o graves (dos

de ellos con necesidad de pericardiocentesis urgente), todos ellos en el grupo de COI por

indicacion distinta a la HIC.

108



VNiVERSiDAD
SALAMANCA

Cierre percutineo de orejuela izquierda tras hemorragia intracraneal: ;Cuéando realizarlo?

David Gonzalez Calle

Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
Estancia intrahospitalaria (dias) 1,67 +£2,26 1,72+ 2,14 0,863
Ingreso en UCIC 43 (60,6%) 135 (59,5%) 0,870
Mortalidad intrahospitalaria 1 (0,9%) 2 (0,7%) 0,844
Ictus
. Isquémico 0 1 (0,4%) 0,374
. AIT 1 (0,9%) 2 (0,7%) 0,847
Embolia sistémica 0 0 NS
Derrame pericardico
. > moderado 0 5 (1,77%) 0,328
. Pericardiocentesis 0 2 (0,71%) 1
Sangrado mayor 1 (0,9%) 9 (3,2%) 0,180
Complicaciones vasculares 10 (8.7%) 13 (4,6%) 0.114
o atoma 4.(3,6%) 7 (2,5%)
. Pseudoaneurisma 1 (0,9%) 2 (0,7%)
. Fistula AV 1 (0,9%) 3 (1,1%)
Terapia de ree;lnll))lazo renal con 0 13 (4,8%) 0,026
Tabla 24. Resultados intrahospitalarios del cierre en los grupos de pacientes con sangrado cerebral frente al resto

de indicaciones de COI. Destaca la similitud de resultados, tanto en eficacia como seguridad.

109




Tratamiento antitrombotico al alta

Resultados

En relacion al tratamiento antitromboético al alta, destaca una preferencia

significativa por la monoterapia con AAS en los pacientes con hemorragia intracraneal

frente a otras indicaciones (31,3% frente a 11,6%, p < 0,001). Por el contrario, en los

pacientes en los que se efectud el cierre de orejuela izquierda por otro motivo, se objetivo

una mayor frecuencia de anticoagulacion al alta, especialmente con enoxaparina (3,5%

frente a 14,3%, p = 0,002) y con anticoagulantes de accion directa (2,6% frente a 13,6%,

p =0,001). Los datos se encuentran detallados en la tabla 25 y el grafico 4.

Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
AAS en monoterapia 36 (31,3%) 33 (11,6%) 0,000
Clopidogrel en 1 (0,87%) 9 (3,2%) 0,295
monoterapia
DAPT (AAS + inhibidor 62 (53,9%) 147 (52,1%) 0,852
de ADP)
. Clopidogrel 62 145
. Ticagrelor 0 1
. Prasugrel 0 1
Anti-vitamina K 1 (0,9%) 6 (2,1%) 0,451
Enoxaparina 4 (3,5%) 41 (14,3%) 0,002
Anticoagulante accion 3 (2,6%) 39 (13,8%) 0,001
directa

Tabla 25. Comparativa entre los tratamientos antitromboticos al alta de los enfermos con cierre por sangrado

cerebral frente al resto de indicaciones.

Tratamiento antitrombotico al alta
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Gradfico 4. Comparacion del tratamiento antitrombotico al alta en los pacientes con antecedente de hemorragia

intracraneal y el resto de indicaciones.
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Resultados a largo plazo del cierre percutaneo

Analizamos los resultados a largo plazo en eficacia y seguridad de los COI en el

grupo HIC comparandolos con el resto de cierres.

Hemorragia Otras indicaciones p
intracraneal

Mortalidad durante el 30 (26,09%) 87 (30,85%) 0,431
seguimiento
Mortalidad de causa 3(2,61%) 20 (7,09%) 0,096
cardiovascular
MACE 41 (35,6%) 121 (41,62%) 0,061
Ictus

. Ictus isquémico 2 (1,72%) 5 (4,35%) 1

. AIT 1 (0,85%) 1 (0,35%) 0,478
Embolia sistémica 0 0 -
Sangrado 0,001

. Digestivo 4 (3,48%) 22 (7,8%)

. Intracraneal 3(2,61%) 0

. ORL 0 3 (1,06%)

° Genitourinario 1 (0,85%) 3 (1,06%)
Reingreso 38 (32,76%) 131 (46,45%) 0,058
Trombo sobre dispositivo 5 (4,35%) 7 (2,48%) 0,328
Fuga residual 13 (11,3%) 37 (13,12%) 0,371

. Intradispositivo 0 5 (1,79%)

. Peridispositivo 13 (11,3%) 32 (11,35%)

Tabla 26. Resultados durante el seguimiento de eficacia y seguridad del procedimiento de cierre de orejuela en

pacientes con HIC frente al resto de indicaciones de oclusion.

La incidencia de ictus o AIT fue similar y si se objetiva un exceso de sangrados
intracraneales (incidencia acumulada del 2,6%) en comparacion con los pacientes que no
presentaban hemorragia cerebral previa. Por el contrario, otro tipo de sangrados como los

digestivos fueron menos prevalentes dentro del grupo HIC.

Destacar que el cierre percutdneo en pacientes con el antecedente de sangrado
intracraneal redujo el riesgo de sangrados en términos absolutos en un 6,5% y relativos
del 82% (incidencia anual de hemorragias del 1,4%) respecto al predicho por las escalas
y su correspondiente puntuacion asignada. En cuanto a la incidencia anual de ictus

isquémicos se obtuvo un 0,4% de eventos (RAR 6,7% y RRR 94%).
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RRR 82,3%
RRR 45,2% RRR 94,3% s
RRR 90,4% 7.4
7,14
6,58
4,0 i
v M Predicho
Observado
"1,41
{0,63 0.4
v’
RIESGO ANUALDE RIESGO ANUALDE RIESGO ANUALDE RIESGO ANUALDE
ICTUS SANGRADO MAYOR ICTUS SANGRADO MAYOR
Global COI Hemorragia intracraneal

Grafico 5. Reduccion relativa del riesgo de ictus y sangrado mayor con respecto al predicho por las escalas

CHA>DS>VASc y HASBLED en toda la muestra de pacientes y en los pacientes con hemorragia intracraneal.
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En la mayoria de los pacientes de ambos grupos, el tratamiento que se mantuvo

durante el seguimiento fue la monoantiagregacion, con una mayor tendencia a la

prescripcion de AAS en los pacientes con hemorragia intracraneal (67,8% frente a 55,3%,

p <0,001) y clopidogrel en los pacientes con cierre por otras indicaciones (5,7% frente a

3,5%, p = 0,08). Por otro lado, resulta también significativo que a un mayor porcentaje

de pacientes con hemorragia intracraneal se les retird el tratamiento antitrombotico

durante el seguimiento (15,6% frente a 9,9%, p = 0,03). El resto de datos y comparacion

entre ambos grupos se puede observar en la tabla 27.

Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
AAS en monoterapia 78 (67,82%) 156 (55,32%) 0,01
Clopidogrel en 4 (3,48%) 16 (5,67%) 0,08
monoterapia
DAPT (AAS + 4 (3,48%) 27 (9,57%) 0,045
clopidogrel)
Anti-vitamina K 3 (2,6%) 3 (1,06%) 0,216
Enoxaparina 3 (2,6%) 3 (1,06%) 0,216
Anticoagulante 5 (4,35%) 29 (10,28%) 0,06
accion directa
Ausencia de 18 (15,6%) 28 (9,9%) 0,03
tratamiento

Tabla 27. Estrategias antitromboticas durante el seguimiento de los pacientes sometidos a cierre tanto en el grupo

HIC como en el resto de indicaciones.
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6.4. Comparacion entre grupos: cierre precoz y tardio
Caracteristicas basales

Dentro de la poblacion de intervencionismo ante sangrado intracraneal y FA
(n=115) realizamos dos grupos en funcion del momento del cierre y el tiempo
transcurrido con respecto a la hemorragia intracraneal: menos de 90 dias (cierre precoz)

y mas de 90 dias (cierre tardio).

En relacion a las caracteristicas basales de ambos grupos, no se objetivan
diferencias significativas en la mayoria de las variables analizadas. No obstante, los
pacientes del grupo tardio presentaron una mayor prevalencia de insuficiencia cardiaca

(23,4% frente a 10,3%, p = 0,05) y de enfermedad renal cronica avanzada (6,4% frente a

0, p=0,035). Los datos y comparacion entre ambos grupos se resumen en la tabla 28.

Grupo precoz Grupo tardio |
(n = 68) (n=47)

Edad (aios) 78,06 £ 6,82 79,11 £7,19 0,436
Sexo (varoén) 38 (55,9%) 32 (69,6%) 0,141
CHA;DS,;VASc 4,88+ 1,45 5,04+ 1,41 0,558
HASBLED 3,87+0,77 3,93 + 0,62 0,618
Hipertension 61 (89,7%) 39 (82,98%) 0,432
arterial
Dislipemia 41 (60,3%) 18 (38,3%) 0,027
Diabetes mellitus 40 (58,82%) 14 (29,79%) 0,003
Tabaquismo 5 (7,6%) 5 (10,64%) 0,548
Ictus isquémico 31 (45,6%) 26 (55,32%) 0,252
previo 4 (5,9%) 3 (6,38%) 1
AIT previo
Embolismo 6 (9%) 4 (8,51%) 0,962
sistémico
Insuficiencia 7 (10,3%) 11 (23,4%) 0,05
cardiaca
Cardiopatia 10 (14,7%) 6 (12,77%) 0,802
isquémica
Enfermedad 3 (4,4%) 3 (6,38%) 0,621
vascular periférica
Enfermedad renal 0 3 (6,38%) 0,035
cronica avanzada
(FGe <30
ml/min/1,73 m?)
Hepatopatia 2 (2,9%) 0 0,246

Tabla 28. Caracteristicas basales de los dos grupos de pacientes con HIC y COI en funcion del momento del cierre

(precoz o tardio).
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Tratamiento antitrombatico previo al cierre

En cuanto al tratamiento antitrombotico al cierre, no se observaron diferencias
significativas entre ambos grupos (tabla 29), con excepcion de la abstencion terapéutica,

que fue mas habitual en el grupo de cierre tardio (19,1% frente a 10,3%, p = 0,002).

Cierre precoz Cierre tardio p
(n=68) (n=47)
AAS en monoterapia 19 (27,94%) 10 (21,28%) 0,493
Clopidogrel en 0 1(2,13%) 0,398
monoterapia
DAPT 2 (2,94%) 1(2,13%) 1
. Clopidogrel 1 (1,47%) 1
. Ticagrelor 1 (1,47%) 0
Anti-vitamina K 21 (30,88%) 14 (29,79%) 0,958
Heparina de bajo peso 7 (10,3%) 8 (17%) 0,292
molecular
Anticoagulantes de accion 10 (14,7%) 4 (8,5%) 0,318
directa
Abstencion terapéutica 7 (10,3%) 9 (19,1%) 0,002

Tabla 29. Resumen del tratamiento antitrombotico previo al cierre en funcion del momento del cierre.
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Resultados del procedimiento

El tiempo medio hasta el intervencionismo fue de tan solo 33,4 dias (+ 21,95) en

el grupo precoz frente a los mas de 267 dias (+ 244,18) en el brazo diferido.

Cierre precoz Cierre tardio p
(n =68) (n=47)
Tiempo hemorragia- 33,41 +£21,95 267,04 £244,18 0,000
procedimiento (dias)
Tipo de anestesia 0,468
e Local 29 (42,65%) 16 (34,04%)
e  General 38 (55,88%) 28 (59,57%)
ETE 40 (58,82%) 30 (63,83%) 0,214
Modalidad (sonda X8-
de imagen 3t
Micro-ETE 28 (41,18%) 16 (34,04%) 0,567
(sonda S8-
3t)
ICE 0 1(2,13%) 0,217
Contraste (ml) 168,91 + 107,46 193 £ 110,31 0,278
Tiempo de fluoroscopia 14,52 + 5,85 13,86 +7,29 0,701
(min)
Oclusién completa 64 (94,1%) 46 (98%) 0,091
Shunt residual 4 (5,9%) 1(2,13%) 0,119
e Intradispositivo 0
e Peridispositivo 4 (5,9%) 1(2,13%)
Complicaciones mayores 1 (1,47%) 1(2,13%) 0,398
intraprocedimiento
e Taponamiento 0 0 -
o Ictus 0 1 (2,13%) 1
e Embolizacién del 1 (1,47%) 0 0,409
dispositivo
e Complicacion 0 0 -
vascular
e Sangrado 0 0 -

Tabla 30. Resultados intraprocedimiento de los grupos precoz y tardio.

No se objetivaron diferencias durante el procedimiento quirurgico de cierre entre
los dos grupos analizados. Técnica muy segura con complicaciones excepcionales, un
unico ictus isquémico en el grupo diferido y una embolizaciéon de dispositivo en el grupo

precoz, fueron las unicas complicaciones intraprocedimiento.
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El COI una vez mas demostrdé sus elevadas tasas de éxito con oclusiones
completas en el 95% y 98% de los casos (precoz y tardio respectivamente, sin diferencias;
p=0,091). Fugas peridispositivos significativas (mayores a 3 mm) se describieron en 4

enfermos del grupo precoz y un tinico paciente del tardio (p=0,119).

Las técnicas de imagen empleadas y la anestesia que precisaron los enfermos no

difirieron de manera significativa.
Complicaciones intrahospitalarias

El cierre precoz, en los primeros dias tras un sangrado cerebral, podria entrafar
dudas acerca de su seguridad, especialmente en lo que respecta a los sangrados. Por ello,

los resultados obtenidos de su evolucion intrahospitalaria son de gran valor.

Cierre precoz Cierre tardio p
(n=68) (n=47)

Es,tancia intrahospitalaria 127412 236+ 3.28 0,026
(dias)
Ingreso en UCIC 28 (41,18%) 15 (31,92%) 0,579
Mortalidad -
intrahospitalaria 0 1(2,13%)
Ictus

e Isquémico 0 1 -

o AIT 1 (47%) 0 -
Embolia sistémica 0 0 -
Derrame pericardico grave 0 0 -
Sangrado mayor 1 (1,47%) 0 -
Complicaciones vasculares 5(7,35%) 1(2,13%) -

e Hematoma femoral 3 (4,5%) 1(2,13%)

o Pseudoaneurisma 1 (1,47%) 0

e Fistula AV 1 (1,47%) 0
Terapia de reemplazo 0 0 -
renal con HD

Tabla 31. Evolucion hospitalaria de ambos grupos de cierre por HIC.
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Tratamiento antitrombotico al alta

El esquema de doble terapia antiagregante es el mas usado (>50%) pero seguido
muy de cerca por la estrategia de monoantiagregacion con acido acetil salicilico, en la
tercera parte de los casos. No se objetivan diferencias, siendo la doble antiagregacion la
formula mas usada, seguida de cerca por la terapia tinica con AAS en mas del 30% de los

cierres de pacientes con HIC.

Cierre precoz Cierre tardio p
(n =68) (n=47)

AAS en monoterapia 23 (33,82%) 13 (27,66%) 0,891
Clopidogrel en 1 (1,47%) 0 -
monoterapia
DAPT (AAS + 36 (52,94%) 26 (55,32%) 0,958
inhibidor de ADP)
Anti-vitamina K 1 (1,47%) 0 -
Enoxaparina 1 (1,47%) 3 (6,38%) 0,298
Anticoagulante accion 2 (2,9%) 1(2,13%) 0,786
directa

Tabla 32. Esquemas terapéuticos al alta en funcion del momento del cierre.
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Resultados a largo plazo del cierre percutaneo

Hemos visto la importancia de los datos obtenidos a nivel intrahospitalario con el
cierre, y el momento del mismo, en materia de seguridad y ahora podemos comprobar su

eficacia a largo plazo a la hora de reducir eventos isquémicos y/o hemorragicos.

Cierre precoz Cierre tardio p
(n = 68) (n=47)
Mortalidad durante el 8 (11,76%) 22 (46,8%) 0,000
seguimiento
Mortalidad de causa 1(1,47%) 2 (4,26%) 0,594
cardiovascular
MACE 14 (20,5%) 28 (59,6%) 0,002
Ictus
o Ictus isquémico 2 (2,99%) 0 0,515
o AIT 1 (1,47%) 0 1
Embolia sistémica 0 0 -
Sangrado 3 (4,5%) 6 (12,77%) 0,062
o Digestivo 1 (1,47%) 4 (8,51%)
e Intracraneal 1(1,47%) 2 (4,26%)
o Genitourinario 1(1,47%) 0
Reingreso 17 (25%) 21 (30,88%) 0,01
Trombo sobre dispositivo 4 (5,88%) 1(2,13%) 0,651
Fuga residual
e Intradispositivo 0 0
o Peridispositivo 6 (9,23%) 7 (14,89%) 0,211

Tabla 33. Seguimiento a largo plazo de los eventos en relacion a la eficacia y seguridad del cierre de orejuela en

pacientes con sangrado intracraneal: comparacion y significacion entre los grupos de cierre precoz y diferido.
Destaca ya no solo la seguridad del cierre realizado de manera preferente en los
primeros 90 dias tras el sangrado cerebral, comprobado con la ausencia de
complicaciones significativas durante el procedimiento o su estancia inicial hospitalaria,
ahora podemos comprobar como de manera muy significativa que estos pacientes
presentan una excelente evolucion ambulatoria a largo plazo (incluso con tiempos de
seguimiento superiores al resto de grupos analizados, con medias de hasta 51 meses). Con
una mortalidad por todas las causas del 11,76% frente al 46,8% del grupo de cierre
diferido (significacion estadistica alcanzada, p<0,001) merecera discutir detenidamente
sobre las posibles causas e implicaciones en los proximos capitulos. De manera muy
visual se registran estos datos en las curvas de Kaplan-Meier para mortalidad por todas

las causas en ambos grupos temporales de cierre.
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Respecto al resto de eventos registrados en el MACE (ictus, AIT, sangrados) no

se identificaron diferencias significativas entre los grupos.

1,00 —

Cierre precoz

0,50

Cierre tardio

Supervivencia

025

0.00 Hazard ratio 0,2 (0,07 - 0,55), p <0,01

0 25 50 75 100 125

Tiempo (meses)

Figura 16. Andlisis de supervivencia (curvas de Kaplan Meier): comparacion entre el grupo de cierre precoz y

cierre tardio.

En este tipo de procedimientos hemos visto que uno del test estadistico a reportar
es el nimero de eventos por afio, tanto a nivel de ictus isquémico como hemorragias. A

la hora de realizar esta técnica con los brazos precoz y tardio comprobamos que:

El seguimiento del cierre precoz de orejuela presentaba una incidencia anual de
ictus del 0,63%, lo que suponia una reduccion absoluta del riesgo del 6,3% y relativa del

90% respecto a las estimaciones de la escala CHA>DS,VASc.

En cuanto a las hemorragias, la incidencia en el cierre precoz se situd en el 0,32%
anual, con una reduccion absoluta del 7,5% y relativa del 95% respecto a la prediccion

por la escala HASBLED.

Los datos con la oclusion tardia también son favorables al COI, sin eventos

isquémicos durante el seguimiento y con una incidencia de sangrados algo mas elevada,
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3,3% anual; suponiendo aun asi una reduccion del riesgo absoluto del 4,8% y relativo del

58% respecto al predicho por la estimacion HASBLED.
Tratamiento antitromboético durante el seguimiento

Destaca, al igual que en el resto de cierres de orejuela, la terapia tnica con A4S
como tratamiento definitivo para una mayoria de enfermos. Sin embargo, si se objetivan
diferencias muy significativas (p=0,002) a la hora de cuantificar la abstencion terapéutica
o retirada de todos los farmacos antitrombdticos, estrategia muy prevalente entre el grupo
de pacientes con cierre tardio (25,5% frente a tan solo el 8,8% en el grupo precoz). Estos

datos y sus posibles implicaciones deberan ser analizas y discutidas.

Cierre precoz Cierre tardio p
AAS en monoterapia 49 (72,06%) 29 (61,7%) 0,448
Clopidogrel en 2 (2,99%) 2 (4,26%) 0,644
monoterapia
DAPT (AAS + o 0
clopidogrel) 2 (2,99%) 2 (4,26%) 0,868
Anti-vitamina K 1 (1,47%) 2 (4,26%) 0,561
Enoxaparina 3 (4,41%) 0 0,174
Antlcoag_ulante accion 5(7,35%) 0 0,086
irecta
Abstencion terapéutica 6 (8,8%) 12 (25,5%) 0,002

Tabla 34. Tratamiento médico antitrombotico durante el seguimiento en funcion del momento del cierre.
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7 Discusion

7.1 Introduccion

La fibrilacion auricular es la arritmia cardiaca mas habitual en nuestro medio. Con
una prevalencia cercana al 10% en la poblacion mayor de 70 afios y una incidencia en

aumento, se entiende la importancia sociosanitaria de la misma.

Su clinica mas habitual, palpitaciones, disnea, opresion toracica, ... puede en
muchas ocasiones pasar inadvertida y acabar debutando con alguna de sus
complicaciones mas temidas, como los ictus fendmenos cardioembolicos, en

aproximadamente el 5% de los casos.

La fisiopatologia de la fibrilacion auricular, la pérdida de contractilidad util de la
auricula y su caprichosa anatomia, hacen de esta arritmia una fuente de complicaciones
embolicas que suponen mas del 20% de todos los accidentes cerebrovasculares.
Especialmente relevante es el remanente anatdmico de la auricula izquierda conocido
como orejuela izquierda, pilar indispensable en nuestro trabajo, rememora un “dedo de
guante” o fondo de saco ciego donde no existe estructuras contractiles y, por tanto, ante
la pérdida de contractilidad util del resto de la auricula, podria dar lugar a un estasis
sanguineo y formacion de trombos. Podemos entender la FA y la orejuela izquierda como

el escenario idilico ideado por Virchow y su triada clasica:

¢ Pérdida de contractilidad: estasis sanguinea.
¢ Dilatacion de cavidades: dafio vascular.

¢ Estado hipercoagulabilidad: trastornos del ritmo, dafio vascular.

Se calcula que mas del 90% de los ictus de origen cardioembdlico se originan en
esta orejuela izquierda, por ello, desde hace mas de 50 afios se intenta excluir con la

finalidad de evitar o reducir las complicaciones neurologicas asociadas a la arritmia.
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Las técnicas quirargicas de exclusion o exéresis han sido promovidas desde la
década de 1950-1960 con mayor o menor éxito. Resecciones incompletas, suturas
deficientes o complicaciones graves como sangrados, fueron algunas de las limitaciones

que impidieron la generalizacion de la técnica como hemos visto en apartados previos.

Orejuela
izquierda

\

Trombo

El tratamiento anticoagulante oral, en un primer momento con antagonistas de la
vitamina K como el acenocumarol y la warfarina, y en la ultima década los farmacos de
accion directa, se fueron postulando como el tratamiento de eleccion a la hora de prevenir

eventos embolicos en estos enfermos (indicacion I-A en la actualidad para pacientes con

FA y CHA2DS; VASc >1 punto).

Figura 17. Imagen de ecocardiograma en la que se observa un trombo en la orejuela izquierda.
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Sin embargo, y a pesar del buen hacer anticoagulante de estos farmacos, sus
graves y no infrecuentes efectos secundarios, como las hemorragias, mantuvieron el

interés en terapias alternativas como el cierre de orejuela izquierda.

Sera en la década inicial del siglo XXI cuando, el desarrollo del intervencionismo
estructural, ponga en valor una nueva técnica para aislar la orejuela izquierda, el cierre
percutaneo. Un procedimiento intervencionista minimamente invasivo, seguro y eficaz
que podria evitar la anticoagulacion en pacientes de alto riesgo. Poco mas de diez afios
de préctica con una técnica que ha ido, e ird, construyendo su evidencia sobre dos pilares

robustos como son la eficacia del cierre y la seguridad del procedimiento.

Desde uno de los centros con mayor volumen a nivel europeo y un equipo liderado
por el Dr. Cruz, nuestro trabajo pretende analizar uno de los escenarios mas complejos y
controvertidos dentro del tratamiento de la fibrilacion auricular, los pacientes con

sangrados cerebrales.

Por un lado, la indicaciéon de anticoagulacion de cara a prevenir posibles
fendémenos cardioembolicos y por el otro, el riesgo incrementado de nuevas hemorragias,
con sus consecuentes secuelas y complicaciones. Un delicado riesgo-beneficio muy
investigado ya en relacion a la anticoagulacion, los tiempos para reiniciarla, o la
suspension completa en determinados casos, que puede encontrar respuesta en el cierre

de orejuela como alternativa segura.

A dia de hoy, varios son los registros, series de casos o subanalisis que han
demostrado el buen hacer del cierre de orejuela izquierda en pacientes con FA y HIC.
Nuestro andlisis presenta uno de los registros mas extensos [397 pacientes, de los cuales
115 (28,9%) presentaban sangrado cerebral], con mayor seguimiento y casos
consecutivos en vida real, con las ventajas y limitaciones que esto puede conllevar. Pero
la novedad de este trabajo se centra en el momento idoneo para realizar el
intervencionismo, tema nunca antes investigado en relacion al cierre y los sangrados
cerebrales, e incluso cuestion hoy en dia controvertida respecto a la anticoagulacion y su
reintroduccion tras un evento. El riesgo de (re)sangrados tras una HIC esta incrementado,
especialmente en las primeras 8-12 semanas, pero a su vez, este estado proinflamatorio
supone una hipercoagulabilidad que conlleva un exceso de riesgo embolico, mas aln si

tenemos en cuenta que en multitud de ocasiones el tratamiento ACO se vera suspendido
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y el paciente hospitalizado. Por ello, el cierre de orejuela, se ha posicionado como una
gran alternativa para estos enfermos, pero el momento idoneo de realizar el mismo no ha

sido nunca investigado, convirtiéndose asi en el objetivo principal de nuestro estudio.

De manera muy resumida podriamos decir que el cierre precoz, realizado en los
primeros 90 dias tras un sangrado, nos ofreceria las ventajas de minimizar el riesgo
embolico, periodo de tiempo desprotegido de los enfermos sin anticoagular; evitar
reintroducir farmacos anticoagulantes (orales o subcutaneos, practica bastante habitual en
nuestro medio) y su exceso de sangrados o planificar el procedimiento desde el mismo
ingreso hospitalario optimizando tiempos y recursos. Por el contrario, entre sus posibles
condicionantes negativos destacariamos la necesidad de anticoagular (de manera puntual)
a los enfermos para el implante del dispositivo de cierre, con cifras objetivo de ACT
superiores a los 250 s. y el consecuente riesgo de sangrado que ello pudiera conllevar.
Ademas, la eficacia de este procedimiento realizado de manera precoz nunca antes ha
sido analizada y su experiencia es limitada, con lo cual los resultados en términos de

eficacia también seran interesantes de valorar.
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Con la finalidad de guiar la discusion y el analisis de resultados, trataremos de

seguir el esquema propuesto con anterioridad. Centraremos la discusion en los aspectos
mas polémicos y/o novedosos, para finalizar con la comparativa entre los cierres
realizados de manera precoz frente a aquellos demorados mas de 90 dias tras un sangrado

cerebral.

Cierre de orejuela izquierda HIC Clerrevsrecoz
Poblacién total (n=397) vs . .
Resto de indicaciones Cierre tardio

Figura 18. Esquema seguido para el andalisis de resultados y discusion de la muestra.
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7.2 Caracterizacion de la muestra

Los condicionantes demograficos y epidemiologicos de una muestra de casos
consecutivos, en poblacion real, pueden distar mucho de las poblaciones reclutadas en los
ensayos clinicos o registros de la industria. Si a ello le anadimos que se trata de una
técnica implementada en los Ultimos 15 afios, en nuestro centro, con nuestros enfermos,

entenderemos algunos de los resultados obtenidos.

Se incluyeron un total de 397 pacientes con COI consecutivos realizados en el
Hospital Universitario de Salamanca entre el 28 de julio de 2009 y el 29 de diciembre de
2020. Como deciamos, se trata de una poblacion de edad avanzada, 78,3 + 7,93 afios,
pacientes con FA y alguna contraindicacion relativa o absoluta para la anticoagulacion
indefinida. Esta es, de entrada, una de las principales diferencias que nos encontramos
con gran parte de los registros iniciales publicados y los ECA de no inferioridad del
dispositivo de cierre (PROTECT-AF y PREVAIL-AF) donde los enfermos reclutados
eran todos ellos candidatos a ACO sin contraindicacion, es decir, poblaciéon de menor
riesgo que la incluida en nuestro trabajo como veremos a continuacion (sin antecedentes

de sangrados, sin fracaso renal grave, ...).

Respecto al dato inicial de la edad, nuestros pacientes son mayores que los
reclutados en los estudios (78,3 afios frente a los 71,7 del PROTECT-AF o los 74 del

PREVAIL-AF) con la importancia que ello puede marcar en el seguimiento a largo plazo.

Otro dato a reportar en los trabajos relacionados con el area cardiovascular son las
diferencias de género, siendo el COI predominante entre la poblacion masculina, 248
(62,5%). Estas cifras son similares a las registradas en los ECA citados (70,1%; 67%,
respectivamente), donde también destaca el sexo masculino, dato llamativo si tenemos en
cuenta la paridad que existe entre hombres y mujeres en cuanto a incidencia de FA.
Quizas, la mayor prevalencia de FRCV y del resto de afectaciones cardiovasculares entre

los varones, supongan un importante sesgo de seleccion que explicaria estas diferencias.

Otros FRCV analizados como la HTA en el 86% de los casos, dislipemia en mas
del 50%, o un 40% diabéticos, no se diferenciaban significativamente de los datos
registrados en los ensayos o trabajos previos, pero si hablan de la carga o exceso de riesgo

de estos enfermos.
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Edad (aiios) 78,3 £7,93
Sexo (varones) 248 (62,5%)
Tipo de FA

° Paroxistica 117 (29,5%)

° Persistente 38 (9,6%)

° Permanente 237 (59,7%)
CHA,DS;VASc 4,68 1,35
HASBLED 3,76 £0,92
Indicacion COI

e Sangrado 333 (83,9%)

e Ictus o embolia a pesar de ACO 26 (6,5%)

e Alto riesgo de sangrado 22 (5,5%)

e Alto riesgo de caidas 5(1,3%)

e Hepatopatia 3 (0,8%)

e Otras 3 (0,8%)
ERC en hemodialisis 24 (6%)
Indicacion de triple terapia* 14 (3,5%)

Tipo de sangrado

¢ Gastrointestinal
Intracraneal
Retroperitoneal
ORL
Respiratorio
Otros

192 (48,36%)
115 (29%)
7(1,8%)

8 (2%)
3(0,8%)
25 (6,3%)

Adaptacion de las tablas 9 y 10. Caracteristicas basales de la poblacion con cierre de orejuela izquierda.

*Fibrilacion auricular y angioplastia carotidea o sindrome coronario agudo. ACO: Anticoagulacion oral. COI:

Cierre de orejuela izquierda. ERC: Enfermedad renal cronica. FA: Fibrilacion auricular.

Fumadores activos tan solo el 11% de los pacientes analizados, en gran parte

debido a la edad avanzada y comorbilidades tan graves de los mismos, pues mas del 40%

eran exfumadores ya.

Todos los pacientes presentaban FA entre sus antecedentes (criterio de inclusion),

clasificada como permanente con mayor frecuencia, con cerca del 60% del total. En

segundo lugar, la fibrilacion persistente (29,5%) y en ultimo lugar la arritmia paroxistica

(9,6%), todas con indicaciéon de ACO permanente y llegamos asi ya a dos datos claves,

el riesgo embdlico y el riesgo hemorragico de nuestra muestra. Tablas 9-10 de

resultados.
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Con un CHA,;DS>-VASc igual a 4,68 + 1,35 y un HASBLED de 3,76 + 0,92 se
entiende el alto riesgo, por un lado, embdlico y su necesidad de prevenirlo; y por el otro
hemorrégico, y las consecuencias o complicaciones que la anticoagulacién prolongada
podria conllevar. Comparativamente, solo nos hace falta ver los valores medios del riesgo
embolico, CHA»;DS>-VASc, por ejemplo, en el ECA PREVAIL-AF (3,8+1,2) para
entender la complejidad, pluripatologia y alto riesgo de la poblacién en vida real de

nuestro entorno a la que se realizaba un COI.

En el registro analizado, con cerca de 400 pacientes consecutivos; el primer
procedimiento se realizé en julio de 2009, siendo uno de los primeros cierres a nivel no
solo nacional, sino también europeo. Respecto a este dato conviene destacar dos aspectos

fundamentales:

En primer lugar, la generalizacion de la técnica hasta la gran aceptacion actual
y popularizacion de la misma, conlleva una distribucion por etapas o afios destacable.
Asi, en el afio 2009 se realizaron 6 cierres o tan solo 4 en el 2010 por los 64 realizados en

2019, cifra que contintla aumentando de manera exponencial afio tras afio.

*Limitacion en el afio 2020 por la pandemia iniciada por el virus Sars-CoV2.

Numero de procedimientos
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Grafico 6. Numero de procedimientos de cierre percutaneo de orejuela izquierda realizados en los afios de estudio.

Dar a conocer un nuevo procedimiento, y mas aln si este es invasivo como el
cierre de orejuela; sus indicaciones multidisciplinares, el trabajo coordinado entre

diferentes especialidades o la seleccion de pacientes; son algunos de los retos que han ido
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solventandose en esta década en nuestro centro. El aumento incesante de casos traduce

muy bien el buen hacer del equipo y sus resultados.

En segundo lugar y también muy relacionado con el nimero de procedimientos

y su crecimiento, esta el fendmeno conocido como “curva de aprendizaje”.

Por todos es sabido que las técnicas o habilidades requieren de un periodo de
formacion y ain mds importante, de experiencia progresiva o acumulativa, que sera la
que termine por garantizar unos resultados excepcionales. Este proceso ha sido bien
analizado en numerosas técnicas dentro del intervencionismo estructural en los ultimos
afios. Asi tenemos el desarrollo del implante de valvulas aorticas percutaneas (TAVI) y
la generalizacion de su uso o indicaciones, describiéndose inicialmente unas tasas de
complicaciones que duplicaban las actuales o una seleccion de pacientes suboptimos que
ha ido dia a dia mejorandose. Algo muy similar ocurrié con el COI y ya se demostrd en
los ECA iniciales (PROTECT-AF y PREVAIL-AF) y sus registros de continuacion (CAP
y CAP2) donde, con los mismo centros reclutadores y operadores, las complicaciones
disminuyeron de manera muy significativa conforme aumentaba la casuistica o

experiencia.

Esto podemos cuantificarlo en nuestro trabajo, donde si dividimos la muestra en
tres periodos temporales (2009-2013/ 2014-2017 / 2018-2020) podremos objetivar las

mejoras tanto en seguridad como en eficacia del procedimiento:

¢ 2009-2013: etapa inicial, marcada por una menor experiencia y casos muy
seleccionados.

¢ 2014-2017: volumen de enfermos creciente y generalizacion de la técnica
y sus indicaciones.

¢ 2018-2020: periodo actual, donde el grado de excelencia en cuanto al
intervencionismo Yy las técnicas de imagen empleadas, han logrado situar
al procedimiento en cotas cercanas a la perfeccion en cuanto a la seguridad

y eficiencia del mismo.
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Media anual de procedimientos
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Grafico 7. Media anual de procedimientos de cierre percutaneo de orejuela izquierda en los tres periodos de

desarrollo de la técnica.

Indicaciones de cierre percutaneo de orejuela izquierda

Si entramos a analizar las indicaciones de cierre de nuestra poblacion destacan,
con diferencia, los sangrados con el 83% (333), siendo el gastrointestinal el mas habitual,
en cerca de la mitad de los procedimientos (192) y, en segundo lugar, la complicacion
mas grave e invalidante del tratamiento anticoagulante, la hemorragia intracraneal, con el
28,9% (115). Como hemos indicado con anterioridad, los ECA de seguridad publicados
hasta el momento, y sus indicaciones, no podian ser comparables, al presentar todos los
pacientes aleatorizados indicacién de anticoagulacion y ausencia de contraindicaciones

absolutas, poblacion muy alejada de la practica clinica actual.

Sangrados

M Gastrointestinal
Intracraneal
Retroperitoneal
ORL

Respiratorio

Otros

Reproduccion del grafico 1. Indicacion de cierre de orejuela izquierda por sangrado y su localizacion.
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Mas interesante resultard comparar nuestra muestra con el ECA PRAGUE-17,
que como analizamos en profundidad previamente, aleatorizaba a COI frente ACOD a
poblacion de muy alto riesgo (CHA2DS,-VASc 4,7+ 1,5 y HASBLED de 3,1 £ 0,9; muy
similar a nuestros datos) con el antecedente de sangrados o ictus isquémico (a pesar de
ACO). Ahora bien, entre los criterios de exclusion destacaban eventos los 30 dias previos
o filtrados glomerulares inferiores a 30 ml/m?/min, nuevamente mas restrictivos y

alejados de la practica diaria que los aportados en nuestro analisis.

Otras indicaciones de cierre menos habituales en nuestro medio son la presencia
de eventos embolicos a pesar de una correcta anticoagulacion (6,5%), pacientes de muy
alto riesgo de sangrado o complicacion (5,5%) y otras indicaciones puntuales, como la
preferencia del paciente o la negativa a la ACO, cada vez mas demandada en

determinados centros o sistemas sanitarios (202).

Hay que decir que las indicaciones han ido aumentando progresivamente, si bien
contintia siendo un punto polémico la actual recomendacion y nivel de evidencia asignado
(ITb-C) por las actuales guias de practica clinica. Numerosas son las publicaciones,
editoriales, reuniones de expertos o incluso mds importante, opinién y experiencia
personal de los propios sanitarios implicados en la atencion de este tipo de enfermos, que
destacan la excelente alternativa que el COI supone a aquellos pacientes con algun tipo
de contraindicacion o exceso de riesgo para la ACO. Como bien analizamos con
anterioridad, los ECA en marcha que buscan comparar la eficacia y seguridad del COI
frente a ACOD, como CHAMPIONS o CATALYST, podran cambiar en los proximos

anos estas recomendaciones o niveles de evidencia.

En lo que respecta a los porcentajes de nuestro registro, los sangrados graves
continuaron siendo la principal indicacién de COI. Para ello es muy importante tener
presente algunos datos como los reportados en el reciente registro nacional espafiol de
Vicente Bertomeu y colaboradores (Hemorragia en pacientes anticoagulados por
fibrilacion auricular: la otra cara de la moneda, 2020) donde se analizan méas de 5700
pacientes con FA y ACO que han sufrido una hemorragia. Destacan las digestivas con el
43,6% seguidas de las cerebrales con el 30,6%, una vez mas respaldando los resultados

obtenidos en nuestra muestra, donde las indicaciones del cierre eran precisamente las
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mismas y con similares porcentajes (203). Pero si continuamos con la comparativa de los
datos nos encontramos mads similitudes: una edad media de 79 afios, pacientes

pluripatolédgicos, o el predominio del sexo masculino (57,1%).

Una puntualizacion muy interesante, para conocer y destacar de las
complicaciones por sangrados en la poblacién con FA, es que presentan un 15% de
mortalidad hospitalaria, quedando patente con ello la gravedad y complejidad de estos

pacientes en nuestro medio.

Si nos referimos solo a los datos publicados en relaciéon a la hemorragia
intracraneal las cifras empeoran atin mas, pues llegan a suponer mas del 80% de las
muertes totales, como indicaba el registro ATRIA hace unos afios o los subanalisis de los
propios ACOD como RE-LY, donde los pacientes con HIC presentaban un riesgo de
muerte 27 veces mayor que el resto de poblacion o en el caso de apixaban (ARISTOTLE)
de hasta 121 veces mayor. Sus autores justificaban estos resultados por las
comorbilidades de los enfermos, las hospitalizaciones prolongadas y la abstinencia
terapéutica generalizada en gran parte de estos tras un evento de estas caracteristicas

(204,205).
Tratamiento antitrombatico previo al cierre de orejuela

Uno de los aspectos mas controvertidos es el manejo anticoagulante de los
enfermos que han sufrido un sangrado previo, principal indicacion del COI en nuestro
centro. Por ello nos encontraremos unos porcentajes elevados de pacientes sin ACO a
pesar de la indicacion que por su patologia de base deberian tener (FA). Hay que
puntualizar que todos los pacientes fueron valorados por cardiologia previo cierre de
orejuela, pautdindose en ocasiones heparina de bajo peso molecular (HBPM), con hasta
69 enfermos identificados, u otro tipo de terapias antitrombdticas hasta la realizacion del
cierre, lo cual explica los numeros obtenidos. En otras ocasiones, dada la gravedad de los
sangrados o el cierre precoz previsto se optd por mantener unicamente antiagregacion,
como vemos en el analisis, asumiendo la escasa evidencia y controversias de estas

terapias en pacientes con FA y CHA2DS>-VASc >1.

Entrando a analizar el tratamiento antitrombdtico que presentaban los pacientes
previos al COI destaca la anticoagulacion, con cerca del 70% (27% AVK; 24% ACOD;

15% HBPM), permitiéndonos realizar dos apreciaciones importantes:
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En primer lugar, la alta implementacion de los ACOD en nuestro medio, siendo
Castilla y Le6n una de las comunidades con mayor aceptacion, probablemente en parte
por las facilidades a la hora de prescribir estos anticoagulantes en comparacion con otras
comunidades vecinas. Esta tendencia ha ido aumentando hasta situarse los actuales
farmacos de accion directa como el grupo predominante en los ultimos 5 afios, a pesar de
lo cual las complicaciones, sangrados o ictus contintian apareciendo y el numero de

cierres en constante crecimiento.

En segundo lugar, si menos del 70% de los pacientes estaba anticoagulado quiere
decir que mas del 30% estaba infratratado (recordemos que se trata de enfermos con FA
e indicacion de ACO permanente). Diferentes pautas de antiagregacion entre las que
destaca el acido acetil salicilico (17%) seran habituales en este tipo de enfermos de alto

riesgo de sangrado, pero también embolico, tabla 12.

Las causas que podrian explicar estas terapias no indicadas son multiples, entre
las que nos encontramos sangrados previos, fragilidad de los enfermos, polimedicacion,
pluripatologia, ... ninguna de las cuales justifica, o respalda, dicha practica clinica; pero

pone de manifiesto el (mal) manejo diario de estos pacientes en nuestro medio.

AAS en monoterapia 62 (16,8%)
Inhibidor ADP

e Clopidogrel 10 (3%)

e Ticagrelor 2 (0,5%)

e Prasugrel 1 (0,3%)
DAPT 25 (6,3%)
Anti-vitamina K 108 (27,2%)
Heparina de bajo peso molecular 69 (17,4%)
Anticoagulantes de accion directa 95 (23,9%)
Abstencion terapéutica 25 (6,3%)

Reproduccion de la tabla 12. Tratamiento antitrombotico o anticoagulante que presentaban los pacientes previos al
implante del dispositivo. Cerca del 70% estaba anticoagulado, pero mas de un 30% estaba mal tratado con diversas
pautas de antiagregacion. Incluso un 6,3% acudio al COI sin ningun tipo de tratamiento, a pesar de las indicaciones

del mismo.
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Técnicas de imagen y procedimientos realizados

Probablemente en este campo, las técnicas de imagen y su fusiéon con el
intervencionismo estructural, el equipo del Dr.Cruz y M. Barreiro-Pérez haya sido uno
de los mas emprendedores y exitosos en la ltima década y por ello los siguientes parrafos
contengan grandes aportaciones y comunicaciones cientificas, publicadas o por publicar

(206-209).

EL COI habitualmente se realizaba con la ayuda de las iméagenes obtenidas
mediante ecocardiografia transesofagica (ETE), lo cual nos permitia guiar el
procedimiento en tiempo real, realizar la puncién transeptal con seguridad y comprobar
el resultado final del procedimiento. Para ello era necesario anestesiar al enfermo y
proceder a su intubacion orotraqueal, afladiendo complejidad y riesgo al procedimiento
(anestesia general, intubacion, despertar..., procesos todos con un incremento de
complicaciones como las infecciones o sangrados). En nuestro centro asi se realizaba por
protocolo hasta el afo 2018, cuando de manera pionera a nivel mundial comenzamos a
usar sondas pediatricas, disefiadas para realizar ETE en neonatos de menos de 5
kilogramos, pero que a nosotros pensabamos que nos podrian permitir acompanar el
intervencionismo con los mismos resultados que las clasicas sondas de adultos pero, con
la gran ventaja, de mantener al paciente despierto (a lo sumo con sedacion superficial),
prescindiendo de la anestesia general y la intubacion orotraqueal, con todo lo que ello
podria conllevar (imagen adjunta, figura 19, donde se aprecia la diferencia de tamafio

entre las sondas convencionales y las micro, Hospital de Salamanca):

Minimizar complicaciones.
Reducir tiempos de quir6fano.
Reducir estancias hospitalarias.

Reducir personal necesario.

S OO

Mejora coste efectividad del procedimiento.
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Figura 19. Comparativa de una sonda de ecocardiografia transesofagica convencional (izquierda) y una sonda

miniaturizada (derecha).

Anestesia y técnica de imagen intraprocedimiento

NUMERO TOTAL DE CIERRES

250
200
150
100
50
O —
Anestesia Imagen
M Local/MicroETE 170 163
m General/ETE 221 230
@ ICE 4

Reproduccion del grafico 2. Modalidades de anestesia e imagen empleadas durante el procedimiento.

La implementacion de estas técnicas minimamente invasivas para guiar el

procedimiento es de vital relevancia en el ambito del intervencionismo, como bien

atesoran las innumerables publicaciones en los ultimos meses al respecto. Recientes
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publicaciones sefialaban que un porcentaje superior al 35% de los procedimientos guiados
por ETE sufria lesiones complejas, erosiones, hematomas o laceraciones, a nivel del tubo
digestivo alto tras el mismo. El grupo de Rodés, en una publicacion liderada por Freitas-
Ferraz en 2020, ya objetivaba lesiones mediante gastroscopia tras el ETE en mas del 80%
de los casos, de los cuales el 40% eran complejas, si bien es cierto que sus secuelas a
largo plazo no fueron graves (odinofagia y disfagia entre las mas citadas) pero si nos

hablan de lo invasivo de estos procedimientos (210,211).

Lesiones menores Lesiones complejas
A)Petequias C)Hematoma intramural
B)Equimosis D)Laceracion

V

Figura 20: lesiones objetivadas en el tubo digestivo alto tras procedimientos intervencionistas guiados por ETE.

Imagen adaptada con permiso del autor, Freitas-Ferraz, A.B. et al. J Am Coll Cardiol. 2020;75(25):3164-73.

Asi pues, la implementacion del uso de microsondas ETE nos permitiria reducir
estas lesiones o posibles complicaciones mayores. Ademas, entre sus ventajas destaca la
posibilidad de realizar el procedimiento con el paciente consciente, despierto,
prescindiendo de la anestesia general necesaria para el ETE durante un periodo de tiempo
prolongado. Esto ha supuesto una auténtica revolucion en la eficiencia del procedimiento
de cierre en los ultimos tres afios, convirtiéndose en un procedimiento ambulatorio en
centros de alto volumen y experiencia como el nuestro. Por ello veremos en nuestro
estudio una tendencia inicial que nos muestra mas del 55% de los procedimientos

realizados con ETE (el 96% bajo anestesia general), 230 enfermos. Y en cambio, una
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generalizacion posterior del uso de las microsondas ETE, con 163 intervenciones

realizadas, convirtiéndonos en la mayor muestra analizada a dia de hoy con esta técnica.

Entre los datos a destacar de la implementacion de las microsondas podemos

destacar:

Estancia media de tan solo 1,1 dias (en el 95% de los casos procedimiento
ambulatorio, sin precisar ingreso, siendo alta el mismo dia del cierre. Contabilizado como
1 por defecto del sistema, insistiendo en que la practica totalidad no precisod ingreso
hospitalario) frente a los 2,45 dias del cierre guiado por ETE, resultados que avalan la
eficiencia actual de dicho intervencionismo. En todos ellos se pudo prescindir de la
intubacion y realizarse el proceso con sedacion superficial (midazolam y/o fentanilo

como farmacos mas usados en la muestra).

Eficacia y tasa de éxito del cierre en el 98% de los casos de los procedimientos
con sonda micro, frente al 95% del resto de casos, si bien esta comparativa presenta el

gran sesgo temporal y de experiencia acumulado por los profesionales.

Seguridad comparable en todos los puntos analizados con el resto de cierres,

sangrados, embolismos, ...no se encontraron diferencias entre grupos.

A dia de hoy, en nuestro centro, la técnica de eleccion ha pasado a ser la
ecocardiografia transesofagica guiada por sondas microETE, abriendo camino a una
técnica con un futuro y unas oportunidades atin por descubrir. El desarrollo tecnologico
y las novedades del mismo en los proximos afios, permitiran seguir avanzando en este

tipo de aspectos.
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Figura 21. Proceso de COI guiado por sondas micro. Intervencion realizada con el paciente consciente, evitando la
intubacion. Imagen propia del Servicio de Cardiologia, Hospital Universitario de Salamanca.

En el grafico 2 y tabla 13 de resultados también podemos ver el empleo de otras
técnicas de imagen, como la ecocardiografia intracardiaca (ICE), en una minoria de
intervenciones. Descrita ya en el documento, entre sus inconvenientes se encontraria la
necesidad de un acceso vascular, la limitacion de planos y la experiencia para su uso y
manejo correctos. Por el contrario, presentard como ventajas la posibilidad de realizar el
cierre con el paciente consciente, la independencia de los profesionales entrenados de
hemodindmica y la opcion de evitar la via digestiva en determinado perfil de enfermos
(en nuestra experiencia pacientes con neoplasias esofagicas, diverticulos, complicaciones

mecanicas previas, ...son algunos de los casos registrados).

Sobre estas técnicas de imagen pujantes y prometedoras pudimos formar parte en
los ultimos afios de la evidencia creciente y las limitaciones o cuestiones aun por resolver.
El articulo y editorial de G. Patti y colaboradores (Intracardiac Versus Transesophageal
Echocardiography for Assisting Percutaneous Left Atrial Appendage Occlusion?: “Veni,
vidi, vICE ! JACC Cardiovasc Interv. 2019 Jun 10,12(11):1040-3) donde destacaban las
ventajas del ICE como técnica de imagen (incluso parafraseando a Julio Caesar) y la
posterior réplica de nuestro grupo (Gonzdalez-Calle D, Barreiro-Perez M, Cruz-Gonzdlez
I, Sanchez PL. ICE: Veni, Vidi, VICE? Sure? JACC Cardiovasc Interv. 2019 Oct
14;12(19):1983—4) entre las citadas y comentadas dentro de la materia (183,212).
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n
Tipo de anestesia
e Local 170 (42,8%)
e General 221 (55,7%)
Modalidad de imagen
o ETE (sonda X8-3t) 230 (57,93%)
e Micro-ETE (sonda S8-3t) 163 (41,1%)
e ICE 4 (1%)
Contraste (ml) 136,2 (81,27)
Tiempo de fluoroscopia (min) 14,22 (5,58)

Adaptacion de la tabla 13. Caracteristicas del procedimiento: modalidad de imagen implementada y opciones de

sedacion utilizadas.
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Dispositivos empleados

Un buen ejemplo del desarrollo incesante del intervencionismo estructural en los
ultimos afios es la amplia muestra de dispositivos y mejoras implementadas. En nuestro
registro podemos observar los diferentes dispositivos de cierre disponibles en el mercado
europeo. Al tratarse de un centro de referencia para el COI hemos podido asistir al
desarrollo de nuevos modelos, implantes pioneros y ante todo, contar con la
disponibilidad y experiencia por parte de los operadores para escoger el mejor cierre para

nuestros pacientes (213,214).

Figura 22. Composicion en la que se pueden observar algunos de los modelos de cierre mdas empleados en nuestro

centro. A la izquierda, Watchman® y Amulet®. A la derecha LAmbre® y UltraSeal®.

Principalmente podemos ver que tenemos dos modelos de tipos de cierre:
Unos dispositivos con un paraguas u oclusor, como podria ser Watchman® o su nueva
generacion Watchman-FLX®. O, por el contrario, otros dispositivos que constan del
oclusor y un disco anadido al mismo para completar el cierre, destacando el ACP ® inicial

y Amulet ® actual tan usados.
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En el grafico 3 y en la tabla 14 de resultados se puede comprobar el uso
mayoritario de los dos dispositivos mas habituales en nuestro entorno, Amulet ® (con un
42%) y Watchman® (34%) destacando sobre el resto. Ademads, durante los primeros
afios, el cierre con ACP (Amplatzer Cardiac Plug, Abbott Medical) también fue frecuente

(10%), hasta la aparicion de su actualizacion (Amulet ®).

Dispositivos

2%

10%

10%

ACP

W Amulet
Watchman
Lambre

35%
Otros

Reproduccion del grafico 3. Dispositivos empleados en el cierre de orejuela izquierda.

En nuestra muestra, y sin entrar en detalles por estar fuera del objeto de estudio
del trabajo, debemos decir que no encontramos ninguna diferencia, en cuanto a los
resultados de eficacia y seguridad, independientemente del dispositivo de cierre utilizado.
La eleccién quedd a criterio del operador principal en funcion de las caracteristicas

propias de cada paciente.

A dia de hoy sabemos que, a pesar de que los COI con Amulet ® no cuenten con
ECA frente a ACO como los estudios pivotales realizados con Watchman®; sus
resultados son superponibles, mas atn si profundizamos en las caracteristicas basales,
riesgo embolico o hemorragico de los enfermos reclutados en los numerosos registros

realizados con el dispositivo Amulet ®, claramente de riesgo superior al de los pacientes
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enrolados en los estudios PROTECT-AF o PREVAIL-AF. Este debate se ha dado por
concluido con la reciente publicacién hace unos meses del ECA AMULET-IDE donde se

aleatorizaron casi 2000 pacientes a COI con Amulet ® frente a Watchman®, sin ninguna

diferencia en los resultados (215).

Orejuela (

Figura 23. esquema de cierre con el dispositivo Amulet ®. Elaborado a partir de las imagenes de Abbott Medical

Services

Resultados intrahospitalarios

Si entramos a discutir los resultados del procedimiento de cierre percutdneo
hablaremos de su eficacia y seguridad, tanto del procedimiento o estancia hospitalaria,
como a largo plazo. Siguiendo con los marcadores analizados y utilizados en los
diferentes registros y ensayos publicados hasta la fecha, tendremos en cuenta los
episodios de sangrados, embolismos (cerebrovasculares o periféricos) y la mortalidad

como objetivos principales.

En cuanto a la codificacion de los datos, senalar que se considerd sangrado mayor
aquellos clasificados como BARC 3 o superior, se recogieron los derrames pericardicos
moderados o graves, los taponamientos cardiacos (y la necesidad de drenaje quirtirgico o
percutdneo) y las embolizaciones de dispositivos que precisaron ser recapturados de
manera quirdrgica o percutanea. Los eventos neuroldgicos, ictus isquémicos o

hemorragicos (ninguno intraprocedimiento), se diferenciaron de los accidentes
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isquémicos transitorios (AIT), tres durante las intervenciones y todos ellos resueltos al

alta sin mayores secuelas.

Respecto al éxito del procedimiento, se logrd la oclusion completa de la orejuela
en 380 pacientes (96%), objetivandose fugas superiores a los 3 mm (establecimos el punto
de corte lo mas estricto posible, frente a los 5 mm reportados en muchos otros estudios
previamente) en tan solo 15 enfermos (3,7%). Las fugas intradispositivo fueron

anecdoticas, 3 (0,8%).

-

Disco ACP ® ‘
4 '

Fuga
peridispositivo

de53mm | - Oclusor ACP ©

Figura 24. Control ecocardiogrdfico que evidencia una fuga significativa peridispositivo.

En la actualidad, la presencia de estas fugas periprotésicas tiene atin un significado
clinico incierto. En un subandlisis del ECA PROTECT-AF se describian durante el
seguimiento porcentajes de fugas del 32%, 37% y 36% a los 45 dias, 6 meses y 12 meses,
respectivamente. Sin embargo no se objetivaron diferencias clinicas de ningln tipo
durante los controles y tampoco en relacion al tratamiento antitrombotico empleado y sus

posibles consecuencias, asumiéndose ampliamente entre la comunidad cientifica que las
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fugas inferiores a 5 mm podian no conllevar implicaciones clinicas destacables (216). En
el reciente ECA AMULET IDE las tasas de fugas continuaron siendo muy elevadas
(cercanas al 50% a los 45 dias) si bien habitualmente el tamafio de las mismas seria

inferior a los 5 mm.

En nuestra muestra, las fugas peridispositivos tras el procedimiento fueron tan
solo 15 (3,7%) teniendo como limite los 3 mm de jet para diagnosticarlas. El porcentaje
veremos que se elevard hasta el 11,3% durante el seguimiento a largo plazo,

identificaindose un total de 45 pacientes con fugas superiores a los 3 mm.

Esta disparidad de criterios diagndsticos objetivada en cada uno de los registros,
pues hemos pasado de los 5 mm iniciales a 3 mm, e incluso en los més recientes como el
AMULET IDE diferencian la oclusion completa (0 mm de fuga), de las fugas leves (0-5

mm) o graves (>5mm), impide realizar una comparativa real de nuestra muestra.

Oclusion completa 380 (95,7%)
Shunt residual
e Intradispositivo 3 (0,8%)
o Peridispositivo 15 (3,7%)

Adaptacion de la tabla 15. Fugas o leaks objetivados durante el procedimiento.

Al tratarse la orejuela izquierda de una estructura tan compleja y variable, incluso
deformable con el tiempo, o condiciones tan cambiantes como las hemodindmicas, se
explica la presencia habitual de estas fugas. Para tratar de minimizarlas vimos en
anteriores apartados la importancia de una correcta planificacion del cierre o la eleccion

de los distintos tipos de dispositivos o tamafos de los mismos.
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Este tema ha recobrado interés en el afio 2022 tras la publicacion de los resultados

a 5 afios del impacto clinico de las fugas menores a 5 mm (que previamente habiamos
interpretado como no significativas clinicamente). Para ello, se analizaron los pacientes
incluidos en los ECA PROTECT-AF, PREVAIL-AF y el registro CAP2; 1054 pacientes
sometidos a cierre, de los cuales 272 (27,7%) presentaba una fuga “minima” (inferior a 5
mm) en el seguimiento anual (217). La controversia ha surgido al revelar el analisis un
exceso de riesgo de ictus isquémico o embolismo a 5 afios significativo (HR 1.94; IC 95%
1.15-3.29; p=0,014), haciendo saltar todas las alarmas de la comunidad cientifica
implicada en los cierres y volviendo a cuestionar el tratamiento antitrombdtico y sus

posibles pautas a largo plazo (218).

Merece la pena detenerse y analizar en profundidad los recientes resultados que
parecen cuestionar la préctica clinica habitual con la que ddbamos de “no significativos”

clinicamente las fugas menores a 5 mm o siendo mas restrictivos, 3 mm.

En el estudio recientemente presentado, los autores, en primer lugar, sefialan que
las fugas inferiores a 5 mm en el ETE a 45 dias no conllevan diferencias clinicas
significativas. Sera en aquellas objetivadas al afio y con seguimiento posterior hasta los 5
afios, donde se alcance la significacion estadistica, y Unicamente en aspectos muy
concretos como veremos a continuacion. Por otro lado, debemos destacar que la
evolucion de la mayoria de leaks inferiores a 5 mm es hacia la resolucion; cerca del 50%
de los mismo desaparece sin necesidad de intervencion durante el seguimiento y el 24%
reduce significativamente su tamafio. Las conclusiones del estudio pueden parecer
alarmantes, “fugas inferiores a 5 mm tras el COI, se asocian con un exceso significativo
de embolismos”, pero si entramos a analizar los resultados nos encontramos con que esta
significacion se alcanza Unicamente en los eventos isquémicos, 33 casos (5,1%) en el
grupo no leak frente a 24 casos (9,1%) en el grupo de fugas inferiores a 5 mm; (HR 1.92;
IC 1.14-3.25; p=0,015) y més atn, debemos destacar que las diferencias vienen dadas por
un exceso de eventos sin secuelas o AIT en el grupo de leaks (3,2% frente al 6,4%;
p=0,033) cuando curiosamente, el porcentaje de ictus graves o con secuelas fue incluso
superior en el grupo de pacientes sin fugas (1,7% frente al 1,3%; p=0,593) o mas
llamativo todavia, la mortalidad por todas las causas también fue superior en el grupo sin

fugas (21,5% frente al 18,5%; p=0,35).
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Con todo, tnicamente incidir en la importancia de interpretar con cautela estos

resultados y evitar conclusiones o generalizaciones inadecuadas.

Probablemente, hasta el momento, no podamos establecer con certeza la
significacion clinica de las fugas leves peridispositivo. La gran variabilidad clinica, los
multiples condicionantes que interfieren (empezando por las conocidas comorbilidades
de los pacientes sometidos a COI) o la disparidad de tratamientos médicos adyuvantes,
sean motivos a valorar antes de proponer soluciones intervencionistas generalizadas para
todos estos tipos de fugas residuales (coils, dispositivos de cierre, ablaciébn con
radiofrecuencia,... pueden ser opciones para determinadas fugas significativas pero
conllevan un riesgo aun mayor que el procedimiento inicial de cierre). Otra opcion,
reintroducir pautas de anticoagulacion, como algunos autores ya han sugerido, cuando
probablemente las mismas incrementen de manera significativa el riesgo de sangrado y
los eventos mayores de esta poblacion tan particular, tampoco parece la solucion en este

momento.

Figura 25. Cierre de leak con dispositivo adicional LAmbre (marca roja). Imagen de la derecha una semana después

con embolizacion del dispositivo (marca roja) hasta los troncos supraaorticos.

150



VNiVERSiDAD
SALAMANCA

Cierre percutineo de orejuela izquierda tras hemorragia intracraneal: ;Cuéando realizarlo?

David Gonzalez Calle

Un debate muy interesante y un campo de investigacion que en los proximos afios
continuard dando que hablar. Sus implicaciones clinicas y practicas, los seguimientos y
la necesidad de técnicas de imagen en los mismos, asi como el tratamiento antitrombotico

asociado, serdn alguno de los puntos a continuar investigando.
Seguridad del procedimiento

Uno de los aspectos clave en el éxito del COI es la seguridad del mismo. Para ello
s necesario conocer ¢ interpretar nuestros resultados. Hablando de un intervencionismo
estructural en el que destaca una poblacion anciana y pluripatologica, se antoja necesario
optimizar al maximo las estancias, simplificar los procesos y minimizar las

complicaciones. Por ello podemos resaltar entre nuestros datos:

Mortalidad hospitalaria: con tan solo 3 fallecidos de los 397 procedimientos

(0,8%) nos encontramos con una de las proporciones mds baja en cuanto al
intervencionismo estructural se refiere. Una técnica muy segura y con minimas
complicaciones potencialmente grave. En nuestro caso, se identificaron a la perfeccion
los decesos, encontrandonos con una insuficiencia respiratoria muy grave (paciente
EPOC y estenosis adrtica grave como comorbilidades previas), una infeccidon respiratoria
complicada y con dafio neuroldgico irreversible (anoxia) y un tercer caso cuyo motivo de
fallecimiento fueron las secuelas hemorragicas que motivaron el COI y que el paciente

nunca pudo superar.

Estancia hospitalaria: otro de los indicadores mas analizados en los distintos

baremos, las estancias. En nuestro caso inferior a las 48 horas de media (1,7 + 2,1 dias).
La implementacion de las técnicas de microETE que nos permiten prescindir de la
sedacion general e intubacidn orotraqueal, han hecho que la gran mayoria de enfermos
puedan ser candidatos a un protocolo de intervencionismo ambulatorio, llegando a

prescindir del ingreso hospitalario.

Desde el afio 2018 y con la introduccion de las nuevas sondas que nos permitio
prescindir de la anestesia general, la gran mayoria de procedimientos fue realizado de

manera ambulatoria (162/170, el 95,2%).
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Ingreso en UCIC: _al igual que la estancia media, es uno de los parametros a tener

muy en cuenta ya no solo por la eficacia o seguridad del procedimiento, también por su
eficiencia. En un analisis por etapas y mas concretamente dentro del subanalisis de las
técnicas de imagen como guia, vemos una vez mas la revolucion que ha supuesto el uso
de las sondas micro y la sedacion superficial. En este momento, los pacientes no precisan
de ingreso y mucho menos en una unidad de criticos cardiovasculares (UCIC),
demostrandose la técnica como un recurso cada dia mas eficiente para nuestro entorno
sanitario. La practica totalidad de procedimientos realizados con anestesia general
(170/221; 76,9%) precisé ingreso en UCIC durante algin periodo de tiempo
(habitualmente corto, permitiendo la extubacion y recuperacion inicial), sin embargo, el
ingreso en unidades de intensivos es anecdotico en los procedimientos realizados con

sedacion superficial (8/170; 4,7%).

Eventos isquémicos: todos los registros de seguridad recogen las posibles

complicaciones isquémicas o embolicas de este tipo de intervenciones. En nuestra
muestra no se produjeron embolias durante su estancia hospitalaria y tan solo acontecid
un evento isquémico (ACV), describiéndose por tanto una proporcion del 0,3%. Los 3
AIT documentados ocurrieron durante el propio intervencionismo y su recuperacion fue

completa y sin secuelas.

Sangrados: tan solo 10 pacientes (2,5%) sufrieron complicaciones significativas
en cuanto a los sangrados se refieren (BARC 3, necesidad de transfusion o descenso de
hemoglobina superior a 3 g/dl). 9 de ellos estuvieron relacionadas con el acceso vascular

o sangrado retroperitoneal y tan solo uno con sangrado pericardico.

Complicaciones vasculares: para todos, los accesos vasculares son el actual

caballo de batalla en cuanto al intervencionismo estructural se refiere. Las mejoras
tecnoldgicas, reduccion del tamafio de los accesos, técnicas guiadas mediante ecografia
y la experiencia adquirida por nuestros profesionales, hace que el nimero de
complicaciones vaya siendo cada vez mads infrecuente, pero en nuestro analisis
objetivamos un numero significativo de ellas: 11 hematomas femorales, 3
pseudoaneurismas y 4 fistulas arterio-venosas. Es preciso indicar que tan solo 4 de las
mismas precisé de intervenciéon por parte de cirugia vascular (un hematoma, un

pseudoaneurisma y dos fistulas A-V).
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Derrame_pericardico: tal vez una de las complicaciones mas citadas, pero

ciertamente, infrecuente y rdpidamente abordable por parte de todos los clinicos. La
presencia de liquido pericardico debe hacernos pensar en una complicacion y un mas que
posible sangrado. Generalmente, se trata de sangrados relacionados con la técnica del
implante, autolimitados y de escasa cuantia (menor al 1,5% en nuestro andlisis). El
seguimiento y despistaje a todos los pacientes previo al alta nos permiti6 identificar 10
derrames leves (entre 5-10mm), 3 moderados (ya presentes y descritos durante el
procedimiento) y dos graves y con caracteristicas clinicas o ecocardiograficas de
taponamiento, 0,51% (uno de ellos moderado durante el procedimiento y con progresion
continua que requirid drenaje percutdneo). Estos datos son mucho mejores que los
obtenidos en los procedimientos iniciales, en los estudios pivotales como el PROTECT-
AF donde se describieron hasta un 5% que ya se veia que descendia hasta el 2,2% en el
registro CAP (continuacion del PROTECT-AF, mismos centros y mismos operadores,

pero ya con mayor practica) o tan solo el 1,3% del estudio ASAP.

Estancia intrahospitalaria (dias) 1,71 2,17
Ingreso en UCIC 178 (44,8%)
3 (0,8%)

(Encefalopatia andxica, insuficiencia respiratoria en paciente con
estenosis aortica grave y EPOC, secuelas hemorragia cerebral que
motivd COI)

Isquémico 1 (0,3%)
Ictus AIT 3 (0,8%)
Embolia sistémica 0
Minimo = 7 (1,8%)
Derrame pericardico Leve =10 (2,5%)
Moderado = 3 (0,8%)
Taponamiento = 2 (0,5%)
Sin necesidad de transfusion = 8 (2%)

Mortalidad intrahospitalaria

Sangrado Grave = 10 (2,5%)
Hematoma femoral = 11 (2,8%)
Complicaciones vasculares Pseudoaneurisma = 3 (0,8%)
Fistula AV =4 (1%)
Terapia de reeII{nlg)lazo renal con 13 (3,3%)

Reproduccion de la tabla 16. Complicaciones y evolucion intrahospitalaria de los pacientes sometidos a cierre de

orejuela (poblacion total analizada, n=397).

Tratamiento antitrombotico al alta

Uno de los temas de discusion recurrentes en todos los foros, es el tratamiento

antitrombotico al alta tras un cierre de orejuela y la duracion del mismo.
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Alejados de los esquemas clasicos de los ECA iniciales, donde la anticoagulacion
(warfarina) se mantenia al menos 45 dias hasta el primer control ecocardiografico junto
con la aspirina (AAS) y seis meses mas con doble terapia antiagregante (AAS +
Clopidogrel), aparecen nuevas propuestas. En parte por obligacion y sentido comun de la
practica clinica, pues las indicaciones actuales mas frecuentes son los efectos secundarios
de la propia ACO o contraindicaciones, absolutas o relativas, lo cual restaria valor a la

técnica si nos obligase a mantener el tratamiento anticoagulante tras el cierre.

Actualmente la practica mas aceptada en Europa era la doble antiagregacion (AAS
+ Clopidogrel) durante 1-6 meses y antiagregacion simple mantenida (AAS 100mg cada
24 horas) de forma indefinida, esquema validado por primera vez en la ya citada
publicacion ASAP, estudio multicéntrico, prospectivo, pero no aleatorizado, donde 150
pacientes fueron sometidos a cierre (2009-2011) con el dispositivo Watchman ®. Sus
resultados demostraban una reduccion significativa del riesgo de ictus embolico respecto
al estimado (RRR=77%) permitiendo obviar por primera vez la transicién con warfarina

en estos enfermos.

Mas tarde irian apareciendo multiples registros y series de casos con esquemas
antitromboticos aiin mas restrictivos, donde la monoterapia con AAS 100 mg ha sido la
mas usada, con buenos resultados, sin objetivarse diferencias significativas en cuanto
eventos clinicos o trombosis de dispositivos (219,220). Incluso, recientemente se
publicaba la evidencia actual de una préctica obligada en muchos casos (hasta uno de
cada siete enfermos), la discontinuacion total de la antiagregacion. Enfermos con muy
alto riesgo de sangrado a los cuales hay que suspender toda la medicacion antitromboética.
Con mas de 1000 pacientes analizados (formando nuestra cohorte parte de ellos), este
estudio nos muestra que no aumenta el riesgo de eventos clinicos de manera significativa
(221). Un paso mas alla, también realizado en alguno de nuestros enfermos, seria
prescindir de cualquier tratamiento antitrombdtico desde el primer momento, experiencia
comunicada en 2022 por otro centro nacional con buenos resultados, aunque con escasa

muestra y nivel de evidencia (222).

En el afio 2021 y 2022 también se publicaron los resultados de estudios que
comparaban la estrategia de doble antiagregacion frente a dosis bajas de ACOD (2,5 mg
de apixaban), con resultados favorables para estos Ultimos en cuanto a seguridad

(sangrados) y trombosis del dispositivo (223,224). En reclutamiento, varias son las
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investigaciones que tratan este mismo tema, y por tanto serd necesario esperar sus
resultados para poder ir adaptando estas nuevas pautas a nuestra practica diaria, pero
parece logico pensar que farmacos que han demostrado mayor seguridad que los ACO

clasicos tendran un papel importante que jugar en este escenario (221).

Asi pues, el tratamiento antitrombdtico tras el implante de un dispositivo de cierre
contintia siendo controvertido y un tema en discusion e investigacion constante. Nuestros
resultados demuestran esta heterogeneidad, si bien destaca el esquema terapéutico
compuesto por acido acetilsalicilico y clopidogrel durante 45 dias o hasta el primer
control ecocardiografico (52%). Un porcentaje también muy significativo (18%), recibird
unicamente monoantiagregacion, con acido acetilsalicilico 100 mg principalmente frente

a tan solo un 2,5% clopidogrel 75 mg cada 24 horas.

El tratamiento anticoagulante ocuparia el tercer lugar, con la presencia de
enoxaparina durante varias semanas tras el alta (11%), esquemas con pautas de
anticoagulacion oral directa (12%) y acenocumarol en casos muy esporadicos, no

superando el 2%.

AAS en monoterapia 73 (18,39%)

Clopidogrel en monoterapia 10 (2,52%)

DAPT (AAS + inhibidor de ADP) 209 (52,64%)
207 con Clopidogrel

1 con Ticagrelor
1 con Prasugrel

Anti-vitamina K 8 (2%)
Enoxaparina 46 (11,6%)
Anticoagulante accion directa 48 (12,1%)

Reproduccion de la tabla 17. Tratamiento médico coadyuvante al alta. Destaca la doble terapia con AAS +

Clopidogrel como la combinacion mas usada en el 50% de los casos.

155



Discusion

Si realizamos la comparativa entre grupos, nos encontramos con que no existen
diferencias significativas en cuanto a seguridad o eficacia, si bien al tratarse de una
decision clinica las caracteristicas basales de cada paciente difieren enormemente,
encontrandonos contraindicaciones absolutas para la anticoagulacion o sangrados graves
con compromiso vital para algunos enfermos que contraindican cualquier tipo de terapia

adyuvante.

Una vez mas debemos concluir con la necesidad de esperar los resultados de
estudios aleatorizados que puedan asentar con solidez alguna de estas terapias; mientras,
continuaremos con los esquemas descritos dados sus buenos resultados a corto y largo

plazo, para nuestros enfermos.
Resultados a largo plazo

La eficacia del procedimiento de COI deberia venir definida por un ECA que
comparase sus resultados frente a la alternativa aceptada hasta el momento. Como bien
sabemos esto no se ha realizado a dia de hoy y es dificil que ocurra en poblaciones tan
complejas como las analizadas en vida real. La gran mayoria de pacientes a los que se les
realiza un cierre actualmente tienen contraindicacion para el tratamiento ACO y por ello,
ensayos aleatorizados como el PROTECT-AF o PREVAIL-AF, no serian éticamente

realizables como discutiremos proximamente.

Generalmente, los registros publicados hasta la fecha, comparan sus datos en
cuanto a prevencion de eventos isquémicos o hemorragicos frente a los previstos segun
el riesgo de la poblacion. Para ello utilizan la puntuacion CHA>2DS>VASc y HASBLED,

realizando asi la comparativa. Esta serd la técnica también seguida en este trabajo.

Nuestros resultados demuestran una incidencia anual de ictus en los pacientes
sometidos al cierre del 0,6% (reduccion absoluta del riesgo del 5,9% y relativa del 90,3%

respecto a lo estimado por la puntuacion CHA2DS>VASc).

Los sangrados en el seguimiento describieron unas incidencias anuales del 4%
con una reduccion absoluta del riesgo del 3,4% y relativa del 45% respecto a lo previsto

por la escala HASBLED.
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Tiempo de seguimiento (meses) 32,89 +273

Mortalidad durante el seguimiento | 117 (29,5%)

Mortalidad de causa 23 (5,8%)

cardiovascular

MACE 162 (40,1 %)

Ictus Ictus isquémico = 7 (1,8%)
AIT =2 (0,5%)

Embolia sistémica 0

Sangrados Digestivos = 26 (6,55%)

Intracraneal = 3 (0,8%)
ORL =3 (0,8%)
Genitourinario = 4 (1%)

Reingreso 169 (42,6%)
Trombo sobre dispositivo 12 (3%)
Fuga residual Intradispositivo 5 (1,3%)

Peridispositivo 45 (11,3%)

Reproduccion de la tabla 19. Resultados clinicos durante el seguimiento

Estos datos excepcionales son muy similares y reproducibles con los publicados
en el resto de registros en practica real. Reducciones muy importantes del riesgo tanto
embolico como de sangrados, que hablan de la utilidad de la técnica y respaldan la
generalizacion de su uso e indicaciones creciente en nuestro medio. Entre las criticas, que
siempre enriquecen y permiten seguir mejorando, se citan el posible riesgo sobre
estimado de escalas como CHA;DS>VASc y HASBLED, con mas de 10 afios ya desde
su validacion y la implementacion actual de nuevas terapias (ACOD) que también
reducirian las complicaciones. Por desgracia, serian necesarios ECA para aportar
evidencia suficiente a estos debates y tendremos que esperar a los resultados de los

mismos en los proximos afios.

Destacar, por ultimo, de este andlisis descriptivo una mortalidad del 29%, si bien
hay que ponerlo en contexto de un seguimiento muy amplio (més de 30 meses de media
y con pacientes reclutados desde el afio 2009), junto con las importantes comorbilidades
de gran parte de los enfermos. Por el contrario, las muertes de causa cardiovascular tan
solo supusieron el 19,6% de las muertes. Como veniamos haciendo mencion a lo largo de
toda la discusion, el perfil de pacientes es claro, enfermos de edad avanzada, con
multiples comorbilidades y por ello mortalidades elevadas durante el seguimiento no son

de extrafiar.
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Citando también ya los seguimientos, aunque la media se situe en practicamente
3 afios (uno de los seguimientos mas prolongados en este tipo de registros), debemos
destacar que una gran parte de la muestra presenta seguimientos a mas de 5 o incluso 10
afios, estando “penalizados” los datos finales por el mayor numero de cierres realizados

en los afios 2018-2020 y su consecuente menor tiempo de seguimiento.
Tratamiento antitromboético durante el seguimiento

Tras mas de 30 meses de seguimiento medio, el tratamiento final que estaban
recibiendo la mayoria de los enfermos era antiagregacion simple, en especial 4dcido acetil
salicilico 100 mg al dia (66%). El clopidogrel en monoterapia se identificé en un 7,5%
de la poblacion y la doble terapia antiagregante se mantuvo en una cifra similar (7,8%).
Los anticoagulantes de accion directa pueden verse en un 8,6% de los pacientes con

cierre, siendo residual el uso de enoxaparina o acenocumarol (1,5%).

Un dato a destacar en esta discusion es que hasta 54 enfermos suspendieron todo
tiempo de tratamiento antitrombotico en algin momento del seguimiento (13,6%). Entre
las causas, destacaban los sangrados (especialmente digestivos) como principal motivo.
Previamente ya citamos estas situaciones de abstencion farmacologica y sus posibles
implicaciones practicas (seguridad objetivada en un reciente registro multicéntrico
publicado con poblacion de nuestra muestra incluida) y no entraremos en mayores
detalles por estar fuera del objetivo principal del estudio, pero serd una opcion terapéutica

a contemplar cada dia con mayor evidencia.

AAS en monoterapia 234 (66,3%)
Clopidogrel en monoterapia 30 (7,56%)
DAPT 31(7,81)
Anti-vitamina K 6 (1,5%)
Enoxaparina 6 (1,5%)
Anticoagulante accion directa 34 (8,6%)
Ausencia de tratamiento 54 (13,6%)

Reproduccion de la tabla 20. Tratamiento antitrombotico durante el seguimiento.
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7.3 Comparacion entre poblaciones: hemorragia intracraneal y otras indicaciones

Un aspecto importante a analizar y discutir serian los datos obtenidos en la
poblacion especifica que se sometid al cierre por un sangrado cerebral. Multiples son los
registros o series de casos, que muestran los resultados del COI independientemente de
sus indicaciones. En los ultimos afios han ido apareciendo subanalisis que muestran la
seguridad y eficacia del cierre en determinadas subpoblaciones con caracteristicas o

condicionantes muy especificos, como podria ser la hemorragia intracraneal.

Pacientes con un antecedente muy grave como son los sangrados cerebrales y la
necesidad de continuar previniendo los fendémenos embolicos ante el alto riesgo (FA y
CHA2DS>VASc >1), serd un grupo de especial interés a la hora de indicar y analizar los
resultados de este intervencionismo. Algunas peculiaridades propias se nos presentan
desde el inicio, como la necesidad de anticoagular al paciente puntualmente durante el
procedimiento (por norma, como vimos en previamente, con heparina para ACT >250 s)

o la terapia antitrombdtica tras el mismo, seran algunas de las controversias actuales.

Nuestra poblacion con cierre tras sangrado cerebral (115 enfermos) serd uno de

los mas numerosos hasta la fecha, de ahi la relevancia de estos datos.

Si es cierto, y volveremos a incidir en el capitulo de /imitaciones, que al tratarse
de un registro no aleatorizado no podemos generalizar nuestros resultados, pues somos
conscientes de los sesgos de seleccion de este tipo de pacientes (indicacion del cierre tras
la valoracion de neurologia y cardiologia); o los diferentes tipos de sangrados cerebrales,
subpoblaciones todas ellas con caracteristicas muy distintas y también presentes en

nuestro estudio y todas categorizadas dentro del mismo grupo.
Caracteristicas basales

Entrando en los resultados especificos del grupo de estudio, pacientes con
hemorragia intracraneal y FA a los que se les realizé un COI, nos encontramos con las
siguientes diferencias respecto al resto de pacientes sometidos al mismo
intervencionismo, pero por distintas indicaciones (sangrados digestivos, enfermedad

renal cronica, ictus embolicos recurrentes...), tabla 21 del apartado resultados:
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CHA>DS>VASc: los pacientes con HIC presentaban un mayor riesgo embélico que
el resto de poblacion sometida a cierre. Con un CHA>DS>VASc medio de 4,95 frente al

4,5 del grupo general, se alcanzaron diferencias significativas (p=0,015).

HASBLED: la escala predictora de sangrados también superaba de manera

significativa (p=0,045) el riesgo del resto de grupos (3,89 frente a 3,71).

Con ello podemos decir de forma objetiva que se trataria de una poblacion de
muy alto riesgo, tanto isquémico como hemorragico. Incluso atin mas que el resto de
pacientes sometidos a COIL. Esto es algo previsible, dada la gravedad de los sangrados
cerebrales, y no hace mas que respaldar la indicacion de este tipo de intervencionismo
sobre un grupo de enfermos especialmente vulnerable ya no solo a los fendmenos

embolicos, también hemorragicos.

Factores de riesgo cardiovascular: dentro de los FRCV clasico (HTA, dislipemia,

diabetes, tabaquismo...) no encontramos diferencias entre ambos grupos. La ausencia de
diferencias significativas nos permite evitar posibles sesgos a la hora de establecer

hipotesis o conclusiones.

Complicaciones cardiovasculares: salvo el antecedente de ictus isquémico

previo, muy prevalentes en los pacientes con HIC como hemos descrito a lo largo de
nuestro documento (asociacion entre hemorragias y eventos isquémicos), que son
claramente mas frecuentes en los pacientes con HIC (50% vs 27,8%; p<0,001); el resto

de comorbilidades cardiacas era mas habitual en el grupo de cierre diferente a la HIC.
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Hemorragia Otras indicaciones P
intracraneal (n =282)
(n=115)

Edad (afios) 78,48 £8,3 78,29 £ 6,96 0,816
Sexo (varon) 71 (61,74%) 178 (63,1%) 0,749
CHA,DS;VASc 4,95+ 1,43 4,59 +1,29 0,015
HASBLED 3,89+0,71 3,71 £ 0,98 0,045
Hipertension arterial 100 (87,7%) 242 (85,8%) 0,617
Dislipemia 59 (51,8%) 146 (51,8%) 0,997
Diabetes mellitus 54 (47,4%) 104 (36,9%) 0,054
Tabaquismo 10 (8,9%) 36 (12,8%) 0,285
Ictus isquémico previo 57 (50%) 78 (27,8%) 0,000
AIT previo 7 (6,1%) 19 (6,7%) 0,828
Embolia sistémica 10 (8,8%) 50 (17,8%) 0,025
Insuficiencia cardiaca 18 (15,8%) 108 (38,3%) 0,000
Cardiopatia isquémica 16 (14%) 82 (29,2%) 0,002
Enfermedad vascular 6 (5,3%) 46 (16,3%) 0,003
periférica
Enfermedad renal 3 (2,6%) 42 (14,9%) 0,000
crénica avanzada
(FGe <30 ml/min/1,73
m?)
Hepatopatia 2 (1,8%) 16 (5,7%) 0,093

Reproduccion de la tabla 21. Caracteristicas basales de los pacientes con COI y hemorragia intracraneal frente al

resto de cierres e indicaciones.

161




Discusion

Tratamiento antitrombatico previo al cierre

A la hora de analizar los resultados en cuanto al tratamiento antitrombotico que
presentaba el grupo de HIC frente al resto de indicaciones de cierre debemos destacar, en
primer lugar, la ausencia de este. La abstencién terapéutica es precisamente el dato mas
llamativo entre los pacientes con FA e indicacién de ACO indefinida que han sufrido un
sangrado cerebral. Mas del 15 % de los mismos estaria sin recibir ningin tipo de
tratamiento, cifra llamativamente superior al 2,48% del resto de enfermos con COI
(p<0,001) y que ejemplifica muy bien la falta de evidencia o consenso médico en esta

complicacién tan grave como es la HIC.

Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
AAS en monoterapia 29 (26,9%) 33 (12,7%) 0,001
Inhibidor ADP en 1 (0,9%) 12 (4,6%) 0,119
monoterapia
DAPT 3 (2,7%) 22 (7,8%) 0,062
Anti-vitamina K 35(31,5%) 73 (25,9%) 0,259
Heparina de bajo peso 15 (13%) 54 (19,1%) 0,145
molecular
Anticoagulantes de 14 (12,2%) 81 (28,7%) 0,000
accion directa
Abstencion terapéutica 18 (15,6%) 7 (2,48%) 0,000

Reproduccion de la tabla 22. Diferencias entre las terapias antitromboticas previas al cierre entre los diferentes
grupos de indicacion.

Otro dato a destacar es la generalizacion del uso de 4cido acetil salicilico entre los
pacientes con FA y sangrado cerebral (26,9%), practica habitual, pero sin ninguna
evidencia cientifica que la respalde y que a dia de hoy sabemos incluso contraindicada.
Estas cifras son claramente superiores a las objetivadas en el resto de pacientes con COI

(26,9% vs 12,7%; p<0,001) y podran ser discutidas mas adelante con detenimiento.
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Resultados del procedimiento

Una de las tablas mds interesantes y con mayor peso en el estudio, seran los
resultados en cuanto al procedimiento en funcion de la indicacion del cierre. El grupo con
antecedente de sangrado cerebral podria ser, a priori, de mayor riesgo y por tanto sus
resultados de seguridad, eventos intraquirurgicos, negativos. Como se objetiva en el
andlisis adjunto, no existe ninguna diferencia en cuanto a la técnica, resultados ni

complicaciones hospitalarias descritas:

Anestesia general: en mas de la mitad de los casos el procedimiento requiri6 de
la anestesia del enfermo, tanto en el grupo HIC como en el resto de cierres (59,5% vs

55,4%; p=0,46), sin diferencias significativas.

Técnicas de imagen intraprocedimiento: nuevamente no se identifican diferencias

entre grupos, lo cual descarta sesgos en cuanto al procedimiento o la técnica empleada.
La generalizacion del uso de sondas micro ocurrié de manera similar en ambos brazos de

la comparacion (39,6% en el grupo HIC y 42,2% en el resto; p=0,643).

Es decir, estos primeros datos nos hablan de que técnicamente el procedimiento
se realizd sin diferencia alguna, siguiendo para todos los enfermos el mismo
procedimiento estipulado en las distintas etapas del registro. La necesidad inicial de
intubacion y anestesia general o el desarrollo e implementacion de la sedacion consciente

y las sondas microETE no present6 ninguna diferencia entre grupos.

Oclusion completa: conun 96,5% de éxito y un 95,4%, respectivamente, podemos

considerar al COI como un procedimiento con unos resultados excepcionales en nuestro

centro y con independencia del tipo de poblacion o indicacion analizadas.

Fugas peridispositivos: nuevamente, considerando los 3 mm como valor de

referencia para establecer la fuga (sensibilidad aumentada respecto a los estudios
iniciales), los pacientes con leaks periprotésicos fueron reducidos, 3,5% en el grupo de
sangrados cerebrales y 6% en el resto de indicaciones, sin diferencias significativas

(p=0,307).

163



Discusion

Sangrados pericardicos: tan solo se dio un caso de taponamiento cardiaco

intraquirurgico y este ocurrio en el grupo contrario a los pacientes con HIC. Con mas de
100 pacientes analizados es un dato a destacar que esta poblacion de tan alto riesgo
hemorragico no haya presentado mas complicaciones durante la técnica, demostrando

una vez mas su seguridad.

Ictus isquémicos o hemorrdagicos: de manera similar a lo descrito previamente,

unicamente un paciente del grupo de cierre comun sufri6é un evento isquémico durante el
procedimiento. Probablemente este sea el dato que mayor seguridad y respaldo otorga a
esta técnica sobre los pacientes con sangrado cerebral. Una de las criticas a la hora de dar
a conocer esta técnica en pacientes con HIC es la posible contraindicacion para
administrar anticoagulantes como la heparina y ain mas, asegurar niveles de
anticoagulacion durante el procedimiento que nos permitan realizar el cierre con
seguridad. Pues al contrario de lo que podria pensarse, la técnica no se ha asociado con
un exceso de riesgo de sangrados durante el procedimiento, datos concordantes con los

resultados presentados en diversas series de casos o subandlisis descritos hasta la fecha.

Con esta evidencia creciente se pretende respaldar un recurso pujante como es el
COI en una poblacién tan especifica y de tan alto riesgo. Si bien debemos insistir, una
vez mas, en la importancia de la seleccion de candidatos tras la valoracion conjunta por
neurologia y cardiologia, pero si estamos llegando a un momento en el cual hay que tener
en mente el cierre de orejuela como recurso habitual para la mayoria de estos enfermos.
Conocido el alto riesgo embdlico y de sangrado, el COI puede situarse como una de las

alternativas mas atractivas para estos enfermos.
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Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
Tipo de Local 45 (40,5%) 125 (44,6%) 0,461
anestesia General 66 (59,5%) 155 (55,4%)
Modalidad ETE (sonda 70 (60,87%) 160 (56,73%) 0,958
de imagen X8-3t)
Micro-ETE 44 (39,6%) 119 (42,2%) 0,643
(sonda S8-3t)
ICE 1 (1,4%) 3 (2%) 0,768
Contraste (ml) 177,71 £ 108,6 157,13 £ 87,68 0,089
Tiempo de fluoroscopia (min) 14,28 + 6,36 14,59 +6,8 0,757
Oclusién completa 111 (96,5%) 269 (95,4%) 0,613
Shunt residual 5 (4,3%) 20 (7,1%) 0,307

e Intradispositivo 1 (0,9%) 3 (1,06%)

e Peridispositivo 4 (3,5%) 17 (6,03%)
Complicaciones mayores 1 (0,9%) 7 (2,5%) 0,480
intraprocedimiento

e Taponamiento 0 1 (0,4%) 0,523

e Ictus 0 1 (0,4%) 0,523

e Embolizacion del 1 (0,9%) 0 0,117

dispositivo

e Complicacion vascular | 0 1 (0,4%) 0,523

e Otras 0 5 (1,8%) 0,151
Reproduccion de la tabla 23. Resultados intraprocedimiento comparando los grupos de sangrado cerebral frente al

resto de indicaciones.
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Resultados intrahospitalarios

Como indicabamos anteriormente, uno de los aspectos fundamentales a la hora de
valorar o analizar los resultados de una nueva técnica o indicacién, son sus resultados
intrahospitalarios. Conceptos como mortalidad durante el ingreso, dias de estancia,
consumo de recursos, complicaciones acontecidas... son algunos de los indicadores

siempre presentes a la hora de hacer balance.

Si veiamos la importancia que estos resultados tenian dentro del grupo global de
COI al tratarse de una terapia invasiva en una poblacién mayoritariamente anciana y
pluripatoldgica, mas relevancia atn si cabe cobrara el analisis especifico de una poblacion
tan seleccionada y complicada como es la de pacientes con el antecedente de sangrado

intracraneal y FA.

Mortalidad: quizas el primer valor a analizar en la mayoria de registros clinicos,
la mortalidad hospitalaria, fue anecdotica. Como sefialdbamos en los resultados globales,
tan solo 3 pacientes fallecieron durante el ingreso asociado al intervencionismo. Un inico
paciente del grupo HIC (0,9%) y dos pacientes en el resto de cierres (0,7%), sin ninguna

diferencia entre ambas poblaciones.

Estancia hospitalaria: Con estancias medias inferiores a las 48 horas, no se

evidencia ninguna diferencia entre los pacientes con sangrado cerebral y el resto de

indicaciones (1,67 dias frente a 1,72 dias; p=0,863).

Ingreso en UCIC: nuevamente datos parejos, cercanos al 60% en ambos grupos.

Como hemos comentado con anterioridad estos resultados se han visto claramente
mejorados en los ultimos tres afos tras la instauracion del intervencionismo guiado por
sondas micro-ETE y la posibilidad de prescindir de una anestesia general e intubacion

orotraqueal.

Eventos isquémicos: Sin diferencias estadisticamente significativas, la seguridad

del procedimiento en el grupo de sangrados cerebrales es tal que no se registré ningun
ACYV isquémico durante la hospitalizacion, por uno (0,4%) que si ocurri6 en el resto de
cierres. AIT se registraron tres, uno en el grupo de HIC y dos en el resto de

procedimientos, todos ellos con recuperacion completa y sin secuelas.

166



VNiVERSIDAD (s . . N - o o
PSAIAMANCA Clerre percutineo de orejuela izquierda tras hemorragia intracraneal: ;Cuando realizarlo?

David Gonzalez Calle

Sangrados: hemorragias mayores (BARC 3) se identificaron 10 durante el ingreso
y tan solo una de ellas (0,9%) tuvo lugar en los pacientes con HIC. Las 9 restantes (3,2%)

se computaron al grupo contrario, si bien no se encontraron diferencias significativas

(p=0,18).

Complicaciones vasculares: tampoco hubo diferencias en la afectacion vascular

secundaria al acceso, describiéndose hematomas, fistulas o pseudoaneurismas en una baja

proporcion de enfermos con independencia del grupo al que correspondiesen.

Derrame _pericdrdico: tampoco es mas frecuente en los pacientes con el
antecedente de sangrado intracraneal, tanto es asi que los 5 casos registrados con derrames
moderados o graves (dos de ellos con necesidad de pericardiocentesis urgente) se dieron

en el resto de COL.

Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
Estancia intrahospitalaria (dias) 1,67 +£2,26 1,72+ 2,14 0,863
Ingreso en UCIC 43 (60,6%) 135 (59,5%) 0,870
Mortalidad intrahospitalaria 1 (0,9%) 2 (0,7%) 0,844
Ictus
o Isquémico 0 1 (0,4%) 0,374
o AIT 1 (0,9%) 2 (0,7%) 0,847
Embolia sistémica 0 0 NS
Derrame pericardico
e >moderado 0 5(1,77%) 0,328
e Pericardiocentesis 0 2 (0,71%) 1
Sangrado mayor 1 (0,9%) 9 (3,2%) 0,180
Complicaciones vasculares 10 (8,7%) 13 (4,6%) 0,114
o Hematoma femoral 4 (3,6%) 7 (2,5%)
o Pseudoaneurisma 1 (0,9%) 2 (0,7%)
o Fistula AV 1 (0,9%) 3 (1,1%)
I’l_“Ic]a;apia de reemplazo renal con 0 13 (4,8%) 0,026

Reproduccion de la tabla 24. Resultados intrahospitalarios del cierre en los grupos de pacientes con sangrado

cerebral frente al resto de indicaciones de COI. Destaca la similitud de resultados, tanto en eficacia como seguridad.
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Tratamiento antitrombotico al alta

La descripcion de la terapia médica acompanante al alta hospitalaria de los grupos
de cierre por sangrado cerebral frente al resto de indicaciones resultara de especial interés

y nos permite objetivar dos tendencias significativas.

En primer lugar, y a pesar de ser el grupo de mayor riesgo de sangrado
probablemente, los enfermos con HIC y cierre, reciben en mas del 50% de los casos doble
terapia antiagregante con AAS y clopidogrel durante 45 dias; como el resto de pacientes
sometidos a cierre (p=0,85). Si hay que destacar la menor prescripcion de terapias
anticoagulantes y el aumento significativo de la monoterapia con aspirina (31,3% frente
a tan solo el 13,1% del resto de cierres; p<0,001). Esto parece l6gico pues asumimos que
se trata de pacientes de muy alto riesgo de sangrado, especialmente cerebral y las

consecuencias que este puede conllevar.

Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
AAS en monoterapia 36 (31,3%) 37 (13,12%) 0,000
Clopidogrel en 1 (0,87%) 9 (3,19%) 0,295
monoterapia
DAPT (AAS + inhibidor 62 (53,9%) 145 (51,41%) 0,852
de ADP)
e Clopidogrel 62
e Ticagrelor 0 1
e Prasugrel 0 1
Anti-vitamina K 1 (0,87%) 7 (1,8%) 0,451
Enoxaparina 4 (3,48%) 42 (14,89%) 0,002
Anticoagulante accion 4 (3,48%) 44 (11,08%) 0,001
directa

Adaptacion de la tabla 25. Comparativa entre los tratamientos antitromboticos al alta de los enfermos con cierre por

sangrado cerebral frente al resto de indicaciones.
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En segundo lugar, y también de una manera destacable (y estadisticamente

Tratamiento antitrombotico al alta
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Reproduccion del grafico 4. Comparacion del tratamiento antitrombotico al alta en los pacientes con antecedente de
hemorragia intracraneal y el resto de indicaciones
significativa) nos encontramos con la minima prescripcion de terapias anticoagulantes en
pacientes con cierre tras un sangrado cerebral (grafico 4). Por ejemplo, los ACOD
suponen mas del 10% (44 enfermos) de farmacos indicados tras un COI en pacientes sin
antecedente de HIC y en cambio este tipo de moléculas practicamente nunca se indicaba
si existia el antecedente de sangrado cerebral (4 enfermos, 3,5%; p=0,001). Datos

similares se observan con el resto de terapias anticoagulantes.

Nuevamente, el antecedente de una HIC nos marcard a la hora de elegir la terapia
adyuvante. Por suerte veremos que estas diferencias no suponen un aumento de eventos

en el seguimiento.
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Resultados a largo plazo del cierre percutaneo

Conocidos los buenos resultados del COI respecto a los datos estimados en las
escalas predictoras CHA>2DS>,VASc y HASBLED, menos evidencia existe en relacion al
intervencionismo en una poblacion de tanto riesgo como los enfermos con sangrado
intracraneal. Analizamos los resultados a largo plazo en eficacia y seguridad de los COI

en el grupo HIC comparandolos con el resto de cierres.

Hemorragia Otras indicaciones p
intracraneal

Tiempo de seguimiento (meses) 51,19+ 30 25,36 £22,2 0,000
Mortalidad durante el 30 (26,09%) 87 (30,85%) 0,431
seguimiento
Mortalidad de causa 3(2,61%) 20 (7,09%) 0,096
cardiovascular
MACE 41 (35,6%) 121 (41,62%) 0,061
Ictus

o Ictus isquémico 2 (1,72%) 5 (4,35%) 1

o AIT 1 (0,85%) 1 (0,35%) 0,478
Embolia sistémica 0 0 -
Sangrado 0,001

e Digestivo 4 (3,48%) 22 (7,8%)

o Intracraneal 3(2,61%) 0

¢ ORL 0 3 (1,06%)

e Genitourinario 1 (0,85%) 3 (1,06%)
Reingreso 38 (32,76%) 131 (46,45%) 0,058
Trombo sobre dispositivo 5 (4,35%) 7 (2,48%) 0,328
Fuga residual 13 (11,3%) 37 (13,12%) 0,371

e Intradispositivo 0 5 (1,79%)

o Peridispositivo 13 (11,3%) 32 (11,35%)

Reproduccion de la tabla 26. Resultados durante el seguimiento de eficacia y seguridad del procedimiento de cierre

de orejuela en pacientes con HIC frente al resto de indicaciones de oclusion.

Destacamos los buenos datos en cuanto a mortalidad del grupo de HIC, incluso
inferior al resto de los pacientes sometidos al intervencionismo (sin diferencias
significativas). La incidencia de ictus o AIT fue similar y si se objetiva un exceso de
sangrados intracraneales (incidencia acumulada del 2,6%) en comparacion con los
pacientes que no presentaban hemorragia cerebral previa, algo l6gico al haber descrito ya
en varias ocasiones el exceso de riesgo de resangrados que supone el antecedente de HIC.
Aun asi, con tan solo un 2,6% de sangrados estos datos son mucho mejores a los

estimados o descritos en otras series de enfermos con el antecedente de sangrados
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cerebrales. Por el contrario, otro tipo de sangrados como los digestivos fueron menos
prevalentes dentro del grupo HIC, aunque estas diferencias, dada la baja casuistica de

complicaciones, no alcanzé diferencias significativas.

Para finalizar, hay que destacar que el cierre percutaneo en pacientes con el
antecedente de sangrado intracraneal redujo el riesgo de sangrados en términos absolutos
en un 6,5% y relativos del 82% (incidencia anual de hemorragias del 1,4%) respecto al
predicho por las escalas y su correspondiente puntuacién asignada. En cuanto a la
incidencia anual de ictus isquémicos se obtuvo un 0,4% de eventos (RAR 6,7% y RRR
94%). El grafico 11 adjunto ejemplifica muy bien estos datos y la importancia que puede

tener esta técnica en este perfil de pacientes de tan alto riesgo.

RRR 82,3%
9
RRR 45,2% RRR 94,3% Lo
8 RRR 90,4% 74
7,14
7 6,58
6
5
4,0 M Predicho
v
4 Observado
3
2 .
vi4
1 0,63 ‘
v VO.4
0
RIESGO ANUALDE RIESGO ANUALDE RIESGO ANUALDE RIESGO ANUALDE
ICTUS SANGRADO MAYOR ICTUS SANGRADO MAYOR
Global COI Hemorragia intracraneal

Reproduccion del grdfico 5 Reduccion relativa del riesgo de ictus y sangrado mayor con respecto al predicho por las

escalas CHA>DS>VASc y HASBLED en toda la muestra de pacientes y en los pacientes con hemorragia intracraneal.
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Tratamiento antitromboético durante el seguimiento

El tratamiento médico adyuvante que terminaron recibiendo los pacientes
sometidos a cierre vemos que vari6 en funcion de la indicacion. Asi nos encontramos con
la terapia unica con A4S como eleccion mayoritaria en el grupo de pacientes con HIC

(67,82%), claramente superior al resto de cierres (p=0,01).

Muy representativo del alto riesgo hemorragico de estos enfermos es la abstencion
terapéutica en un niimero muy elevado de enfermos, significativamente entre aquellos
con el antecedente de sangrado cerebral (15,6% frente al 9,9%; p=0,03). Siguiendo con
ello, se identifica un porcentaje muy superior de cierres con anticoagulacion mantenida o

reiniciada durante el seguimiento dentro del grupo que no habia sufrido hemorragias

cerebrales.
Hemorragia Otras p
intracraneal indicaciones
AAS en monoterapia 78 (67,82%) 156 (55,32%) 0,01
Clopidogrel en 4 (3,48%) 16 (5,67%) 0,08
monoterapia
DAPT (AAS + 4 (3,48%) 27 (9,57%) 0,045
clopidogrel)
Anti-vitamina K 3 (2,6%) 3 (1,06%) 0,216
Enoxaparina 3 (2,6%) 3 (1,06%) 0,216
Anticoagulante 5 (4,35%) 29 (10,28%) 0,06
accion directa
Ausencia de 18 (15,6%) 28 (9,9%) 0,03
tratamiento

Reproduccion de la tabla 27. Estrategias antitromboticas durante el seguimiento de los pacientes sometidos a cierre
tanto en el grupo HIC como en el resto de indicaciones.

Una vez mas, el antecedente del sangrado intracraneal marcara las decisiones
clinicas, a la espera de estudios aleatorizados que puedan establecer pautas especificas,
pero que a dia de hoy no se esperan, y por ello tiene aiin mas valor el trabajo realizado
durante afos por los cardidlogos, neurdlogos y demas especialidades implicadas en el
manejo de estos enfermos en nuestro entorno. El seguimiento de estos primeros pacientes
y el andlisis de los datos recogidos supone un respaldo cientifico al buen hacer clinico

diarios de todos estos profesionales.
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7.4 Comparacion entre grupos: precoz y tardio

Por ultimo, tenemos la comparativa entre el momento, el tiempo, en el que realizar
el cierre de orejuela tras una hemorragia intracraneal. Este dato nunca antes ha sido
investigado y por ello, junto con las importantes implicaciones clinicas y précticas que

podria conllevar, se convirti6 en el objetivo principal de nuestro trabajo.

Hemos visto la idoneidad del COI en los pacientes con HIC, con reducciones del
90% del RR respecto a ictus embdlicos o del 80% frente a los sangrados, datos muy
similares a los publicados por 4. Tzikas y colaboradores en el subandlisis del registro
ACP (174), donde ya mostraban una reduccion del 75% del riesgo de ictus y del 79% de
sangrados. También en estos registros se comprobd la seguridad de la técnica, con datos
similares al resto de indicaciones de cierre, sin describir un aumento de los sangrados o
complicaciones, al igual que vimos en nuestras comparativas previas. Sin embargo, nunca

antes se habia investigado a cerca del momento idoneo para plantear el COL.

La corta vida de la técnica, poco mas de una década en la que han ido aumentando
sus indicaciones e instaurdndose como una solucién indispensable para muchos
enfermos; los estudios de seguridad iniciales, alejados de la practica clinica diaria y que
establecian estrictos criterios de seleccion (ausencia de sangrados los meses previos, FG
superiores a 30 ml/min/m2, posibilidad de ACO, ...), hacian muy dificil la obtenciéon de

estos datos.

La posibilidad de retirar la ACO, reducir el riesgo de nuevos sangrados, y
controlar el riesgo embolico, con un procedimiento cada vez mas seguro y eficaz, hizo
que desde un primer momento el nimero de casos referidos para el cierre destacara sobre
el de otras indicaciones en principio mas frecuentes en nuestro medio. No tardaria en

¢

aparecer la cuestion que centra este estudio, “;cuando podemos realizar el cierre de

orejuela izquierda tras una hemorragia intracraneal?”.

Desde hace afios es objeto de debate el momento mas indicado para reiniciar la
ACO en pacientes con FA e indicacion de ACO permanente que han sufrido un sangrado
cerebral. Decenas de publicaciones han sido repasadas a lo largo de la obra junto con mas
de veinte guias de practica clinica de diferentes paises y especialidades, y ninguna

establece con evidencia ni determinacion la respuesta a esta pregunta, siendo necesario a
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dia de hoy continuar individualizando en funcién de parametros tan variables como: tipo

de hemorragia, localizacion, lesiones residuales, secuelas o comorbilidades del paciente.

Si parece existir consenso en que los pacientes con HIC tienen un alto riesgo de
volver a sangrar, especialmente en los tres primeros meses tras el evento inicial. También
algunas de las publicaciones citadas con anterioridad nos indicaban la necesidad de
reiniciar la ACO como medida profilactica de fendmenos embolicos de manera precoz,
entre las 4-12 semanas tras el sangrado. Este riesgo beneficio deberia ser siempre

analizado previamente por el equipo sanitario responsable de los pacientes.

Con todo, si pudiéramos dar solidez a nuestra hipdtesis inicial de trabajo en la cual
el COlI es, al menos, igual de seguro y eficaz realizado de manera precoz (en los primeros
90 dias tras el sangrado) que de forma diferida (grupo tardio, mas de 90 dias tras el
evento), estableceriamos una alternativa con potenciales ventajas para este perfil de
pacientes: reducir el tiempo sin tratamiento o medidas protectoras frente al ictus,
prescindir de la ACO, reducir el riesgo de sangrados o planificar el proceso desde el

mismo momento del ingreso, optimizando recurso y evitando inercias terapéuticas al alta.

Estas y otras cuestiones son las que discutiremos en los siguientes parrafos,
entrando en los resultados de nuestra muestra y las limitaciones que los mismos nos

puedan generar.
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Caracteristicas basales

Dentro de la poblacion de intervencionismo (COI) ante sangrado intracraneal (hic)
y FA (n=115) realizamos dos grupos en funcion del momento del cierre y el tiempo

transcurrido con respecto a la hemorragia intracraneal.

a) Grupo precoz: cierre realizado en los primeros 90 dias (68 enfermos)

b) Grupo tardio: cierre realizado tras los primeros 90 dias (47 enfermos)

Cohortes sin diferencias en cuanto a las caracteristicas basales (edad, sexo, riesgo
embolico y hemorragico) y con ligeras diferencias en alguno de los FRCV clasicos como
la dislipemia o diabetes, mdas prevalente en el grupo de cierre precoz, o comorbilidades
como la insuficiencia cardiaca o la enfermedad renal crénica, en el brazo tardio;
significacion probablemente no importante y debida al azar dado el nimero de eventos

registrados en cada brazo (tabla 28).

Destacar el nimero tan elevado de enfermos a los cuales se les realizo el cierre de
manera precoz (68), en los primeros 90 dias tras el sangrado cerebral. Esto es en gran
parte debido a las buenas impresiones obtenidas por los médicos responsables del
proyecto, que se traducen como hemos visto en secciones anteriores, en un nimero

creciente de pacientes derivados para COI en los tltimos afios.
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Grupo precoz Grupo tardio |
(n = 68) (n=47)

Edad (aios) 78,06 £ 6,82 79,11 £7,19 0,436
Sexo (varon) 38 (55,9%) 32 (69,6%) 0,141
CHA;DS:;VASc 4,88+ 1,45 5,04+ 1,41 0,558
HASBLED 3,87+0,77 3,93 + 0,62 0,618
Hipertension 61 (89,7%) 39 (82,98%) 0,432
arterial
Dislipemia 41 (60,3%) 18 (38,3%) 0,027
Diabetes mellitus 40 (58,82%) 14 (29,79%) 0,003
Tabaquismo 5 (7,6%) 5 (10,64%) 0,548
Ictus isquémico 31 (45,6%) 26 (55,32%) 0,252
previo 4 (5,9%) 3 (6,38%) 1
AIT previo
Embolismo 6 (9%) 4 (8,51%) 0,962
sistémico
Insuficiencia 7 (10,3%) 11 (23,4%) 0,05
cardiaca
Cardiopatia 10 /14,7%) 6 (12,77%) 0,802
isquémica
Enfermedad 3 (4,4%) 3 (6,38%) 0,621
vascular periférica
Enfermedad renal 0 3 (6,38%) 0,035
cronica avanzada
(FGe <30
ml/min/1,73 m?)
Hepatopatia 2 (2,9%) 0 0,246

Reproduccion de la tabla 28: caracteristicas basales de los dos grupos de pacientes con HIC y COI en funcion del

momento del cierre (Precoz o Tardio). Grupos muy similares, sin grandes diferencias que nos hagan pensar en

sesgos significativos.
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Tratamiento antitrombatico previo al cierre

Los pacientes que se sometian al COI tras un sangrado cerebral no presentaron
diferencias en cuanto a los farmacos prescritos hasta el procedimiento. Una vez mas,
destacar que cerca del 30% estaba antiagregado como unica “terapia” para prevenir

eventos embolicos, cuando desde hace afios sabemos que esto es totalmente insuficiencia.

Ademés, mas del 10% de los pacientes con cierre en los primeros 90 dias, acudia
al procedimiento con heparinas de bajo peso molecular (HBPM), porcentaje que se
disparaba hasta el 17% en el grupo de cierre tardio. Esta practica no es del todo extrafia
en determinado perfil de paciente de alto riesgo, como el aqui tratado o los oncologicos

o postoperados.

Un dato muy significativo es el incremento de enfermos sin tratamiento alguno,
sin proteccién embolica alguna, que recibian el cierre de orejuela con una demora superior
a los 90 dias (19% frente a tan solo un 10% de abstencion terapéutica en el grupo precoz;
p=0,002). Esto es, pacientes que durante largo periodo de tiempo estuvieron sin

proteccion frente al ictus embolico por el alto riesgo de sangrado que presentaban.

Cierre precoz Cierre tardio p
(n=68) (n=47)
AAS en monoterapia 19 (27,94%) 10 (21,28%) 0,493
Clopidogrel en 0 1(2,13%) 0,398
monoterapia
DAPT 2 (2,94%) 1(2,13%) 1
. Clopidogrel 1 (1,47%) 1
. Ticagrelor 1 (1,47%) 0
Anti-vitamina K 21 (30,88%) 14 (29,79%) 0,958
Heparina de bajo peso 7 (10,3%) 8 (17%) 0,292
molecular
Anticoagulantes de accion 10 (14,7%) 4 (8,5%) 0,318
directa
Abstencion terapéutica 7 (10,3%) 9 (19,1%) 0,002

Reproduccion de la tabla 29: Resumen del tratamiento antitrombotico que permite objetivar diferencias

significativas entre los pacientes con COI en los primeros 90 dias frente al cierre diferido.
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Varios son los puntos a discutir respecto a la terapia antitrombdtica previa al cierre

de estos enfermos.

En primer lugar, sefialar que la decision acerca de la terapia farmacologica fue
tomada de manera consensuada entre los equipos de neurologia y cardiologia que
indicaron y aceptaron el COI. Con ello se muestra una vez mas la falta de evidencia o
criterio cientifico a la hora de reiniciar o no, o incluso anticoagulacion o antiagregacion,
en este perfil de pacientes. Este sera uno de los sesgos que comentaremos detenidamente
en las limitaciones del trabajo, pues todos los pacientes fueron sometidos al COl y se trata
por tanto de una poblacion seleccionada, pues hemos visto en numerosos registros que
las tasas de absentismo terapéutico suelen ser incluso mucho mayores a las aqui
obtenidas. Esta misma limitacion, insalvable al tratarse de un registro de casos de cierre,
nos abriria una nueva incognita y posible fortaleza del COI precoz, pues no sabemos
cémo evolucionaron muchos pacientes hasta la realizacion del cierre, acumulandose el

riesgo hasta la realizacion del mismo.

En segundo lugar, justificar la heterogeneidad de resultados, observandose
terapias anticoagulantes, antiagregantes, dobles terapias o ausencia de medicacion previa
al cierre en un mismo centro y con unos mismos profesionales implicados en el
procedimiento. Como venimos comentando, la falta de resultados sélidos y la
complejidad y variabilidad entre pacientes y lesiones, hace imposible protocolizar
completamente nuestras actuaciones, manteniendo una gran importancia la valoracion
clinica de los médicos responsables del enfermo. Si hay que decir que este mismo
problema se objetiva en todos los estudios realizados hasta el momento, incluyéndose

perfiles de pacientes muy diferentes y tratamientos médicos variados.

178



VNiVERSiDAD
SALAMANCA

Resultados del procedimiento

Cierre percutaneo de orejuela izquierda tras hemorragia intracraneal: ;Cuando realizarlo?

David Gonzalez Calle

Uno de los datos mas interesantes, por lo novedoso, de comentar es el momento

del cierre. El tiempo medio hasta el intervencionismo fue de tan solo 33,4 dias (£ 21,95)

en el grupo precoz frente a los mas de 267 dias (+ 244,18) en el brazo diferido. Hemos

senalado ya la importancia de contar con un grupo de cierre precoz tan numeroso (68

pacientes), mas teniendo en cuenta que habitualmente los estudios publicados hasta la

fecha establecian restricciones en cuanto a los antecedentes de sangrados y por supuesto

el tiempo de los mismos (al menos 6 meses tras un evento agudo en los estudios de

seguridad).

Cierre precoz Cierre tardio p
(n=68) (n=47)
Tiempo hemorragia- 33,41 +£21,95 267,04 +244,18 0,000
procedimiento (dias)
Tipo de anestesia 0,468
. Local 29 (42,65%) 16 (34,04%)
. General 38 (55,88%) 28 (59,57%)
ETE (sonda 40 (58,82%) 30 (63,83%) 0,214
Modalidad de | X8-3t)
imagen Micro-ETE 28 (41,18%) 16 (34,04%) 0,567
(sonda S8-
3t)
ICE 0 1(2,13%) 0,217
Contraste (ml) 168,91 + 107,46 193 £ 110,31 0,278
Tiempo de fluoroscopia (min) 14,52 + 5,85 13,86 + 7,29 0,701
Oclusién completa 64 (94,1%) 46 (98%) 0,091
Shunt residual 4 (5,9%) 1(2,13%) 0,119
. Intradispositivo 0
. Peridispositivo 4 (5,9%) 1(2,13%)
Complicaciones mayores 1 (1,47%) 1(2,13%) 0,398
intraprocedimiento
. Taponamiento 0 0 -
. Ictus 0 1(2,13%) 1
. Embolizacion 1 (1,47%) 0 0,409
del dispositivo
. Complicacion 0 0 -
vascular
. Sangrados 0 0 -

Reproduccion de la tabla 30: resultados intraprocedimiento de los grupos precoz y tardio. Sin diferencias en cuanto

a la técnica y sin eventos o complicaciones durante la misma.
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No se objetivaron diferencias durante el procedimiento quirurgico de cierre entre
los dos grupos analizados. Técnica muy segura con complicaciones excepcionales, un
unico ictus isquémico en el grupo diferido y una embolizacion de dispositivo en el grupo

precoz, fueron las unicas complicaciones intraprocedimiento.

El COI una vez mas demostrdé sus elevadas tasas de éxito con oclusiones
completas en el 95% y 98% de los casos (precoz y tardio respectivamente, sin diferencias;
p=0,091). Fugas peridispositivos significativas (mayores a 3 mm) se describieron en 4

enfermos del grupo precoz y un tinico paciente del tardio (p=0,119).

Las técnicas de imagen empleadas y la anestesia que precisaron los enfermos no

difirieron de manera significativa.

El dato mas esperado seria el andlisis de los posibles sangrados cerebrales en el
grupo precoz de cierre, al necesitarse heparinizar enfermos con una HIC las semanas
previas. Como vemos no hubo ninguna complicacién y al menos si podriamos generar la
hipotesis de que el COI precoz tras una HIC en poblacion seleccionada parece ser una

técnica igual de segura y eficaz que en el resto de pacientes.
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Complicaciones intrahospitalarias

Veniamos comentando que el cierre precoz, en los primeros dias tras un sangrado
cerebral, podria entrafiar dudas acerca de su seguridad, especialmente en lo que respecta
a los sangrados. Por ello, los resultados obtenidos de su evolucion intrahospitalaria son

de gran interés para nuestra practica clinica diaria.

Podemos ver que se trata de un procedimiento seguro independientemente del
momento de realizacion. Sin complicaciones destacables por sangrado en ninguno de los
dos grupos, principal incognita del grupo precoz (se describidé un unico sangrado
digestivo significativo en el grupo precoz). Ninguna hemorragia intracraneal
(resangrados) ni aumentos de volumenes clinicamente relevantes (no se describid
ninguna complicacion cerebral durante su estancia hospitalaria) a nivel de posibles

hematomas.

Incluso un dato siempre reportado, la mortalidad, permanecio6 practicamente nula
(un unico evento en el grupo tardio y como consecuencia de las secuelas iniciales del

sangrado, sin relacion con el procedimiento).

Cierre precoz Cierre tardio p
(n =68) (n=47)
Estancia intrahospitalaria (dias) 127+1,2 2,36 +3,28 0,026
Ingreso en UCIC 28 (41,18%) 15 (31,92%) 0,579
Mortalidad intrahospitalaria 0 1(2,13%) -
Ictus
. Isquémico 0 1 -
. AIT 1 (47%) 0 -
Embolia sistémica 0 0 -
Derrame pericardico grave 0 0 -
Sangrado mayor 1 (1,47%) 0 -
Complicaciones vasculares 5 (7,35%) 1(2,13%) -
oy atema 3 (4,5%) 1(2,13%)
. Pseudoaneurisma 1 (1,47%) 0
. Fistula AV 1 (1,47%) 0
Terapia de reemplazo renal con 0 0 -
HD

Reproduccion de la tabla 31: Evolucion hospitalaria de ambos grupos de cierre por HIC.
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Tratamiento antitrombotico al alta

Como muestran los datos, no hubo diferencias en cuanto al tratamiento médico al
alta. El esquema de doble terapia antiagregante es el mas usado (>50%) pero seguido muy
de cerca por la estrategia de monoantiagregacion con acido acetil salicilico, en la tercera
parte de los casos. La anticoagulacion tras el cierre fue anecdoética y sin diferencias entre
ambos grupos. Es decir, se comprueba al igual que ocurria con la comparativa entre el
grupo HIC frente al resto de indicaciones de cierre, una tendencia hacia esquemas
antitromboticos menos “intensivos”, dadas las caracteristicas o antecedentes de estos
enfermos. Aunque no tendria sentido hablar de ausencia de diferencias dentro de nuestra
muestra, dado el limitado nimero de eventos en una poblacién ya de por si escasa y muy
seleccionada, tampoco existe a dia de hoy ningtn dato especifico sobre esta poblacion y

como hemos indicado, sera dificil de obtener en los proximos afios.

Cierre precoz Cierre tardio p
(n=68) (n=47)

AAS en monoterapia 23 (33,82%) 13 (27,66%) 0,891

Clopidogrel en 1 (1,47%) 0 -

monoterapia
DAPT (AAS + 36 (52,94%) 26 (55,32%) 0,958
inhibidor de ADP)

Anti-vitamina K 1 (1,47%) 0 -
Enoxaparina 1 (1,47%) 3 (6,38%) 0,298
Anticoagulante accion 3 (4,41%) 1 (2,13%) 0,786

directa

Reproduccion de la tabla 32: Esquemas terapéuticos al alta.
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Resultados a largo plazo del cierre percutaneo

Probablemente este sea el apartado de mayor interés en el resto de publicaciones
acerca del cierre de orejuela: la seguridad y eficacia a largo plazo del intervencionismo.
Asi vimos en las dos secciones anteriores los buenos resultados y la reduccion de riesgo,
en términos absolutos y relativos, que suponia el COI frente a las estimaciones dadas por
las escalas CHA2DS>VASc y HASBLED. En cambio, en esta novedosa comparativa
entre los grupos precoz y tardio el principal interés se centraba en las posibles

complicaciones precoces, donde ya hemos visto que no existian complicaciones.

Cierre precoz Cierre tardio p
(n = 68) (n=47)
Tiempo de seguimiento 51,19 +£ 30 25,36 +£22,2 0,000
(meses)
Mortalidad durante el 8 (11,76%) 22 (46,8%) 0,000
seguimiento
Mortalidad de causa 1 (1,47%) 2 (4,26%) 0,594
cardiovascular
MACE 14 (20,5%) 28 (59,6%) 0,002
Ictus
o Ictus isquémico 2 (2,99%) 0 0,515
o AIT 1 (1,47%) 0 1
Embolia sistémica 0 0 -
Sangrado 3 (4,5%) 6 (12,77%) 0,062
e Digestivo 1 (1,47%) 4 (8,51%)
e Intracraneal 1 (1,47%) 2 (4,26%)
e  Genitourinario 1 (1,47%) 0
Reingreso 17 (25%) 21 (30,88%) 0,01
Trombo sobre dispositivo 4 (5,88%) 1(2,13%) 0,651
Fuga residual
e Intradispositivo 0 0
o Peridispositivo 6 (9,23%) 7 (14,89%) 0,211

Reproduccion de la tabla 33: Seguimiento a largo plazo de los eventos en relacion a la eficacia y seguridad del
cierre de orejuela en pacientes con sangrado intracraneal: comparacion y significacion entre los grupos de cierre
precoz y diferido.

En cuanto al seguimiento a largo plazo destaca ya no solo la seguridad del cierre
precoz; ahora podemos comprobar como, de manera muy significativa, estos pacientes
presentan una excelente evolucion ambulatoria a largo plazo (incluso con tiempos de

seguimiento superiores al resto de grupos analizados, con medias de hasta 51 meses).
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Quizas debamos detenernos en los, cuanto menos sorprendentes, datos obtenidos
en relacion a la mortalidad por todas las causas: tan solo del 11,76% en el grupo precoz
frente al 46,8% del grupo de cierre diferido (significacion estadistica alcanzada, p<0,001).
Esto por un lado respaldaria nuestra hipdtesis inicial de que el cierre temprano es un
recurso factible en nuestro medio y en este perfil de pacientes tan complicado,
demostrando eficacia y seguridad ya no solo durante el procedimiento sino también en el
largo seguimiento analizado en nuestra muestra. Por otro lado, nos deberia hacer pensar
y analizar las posibles diferencias entre poblaciones, buscando alguna explicacion a las
diferencias tan significativas obtenidas. Quizas la seleccion inicial de pacientes, Optimos
candidatos a un cierre temprano o tal vez el tiempo de espera hasta el cierre y las posibles
complicaciones surgidas de la misma, podrian ser alguna de ellas. Con nuestro trabajo no
podemos mas que sugerir hipotesis, muy ldgicas y con una base fisiopatolégica que como
clinicos entendemos y respaldamos, pero que deberan ser contrastadas en futuros ensayos

aleatorizados.

De manera muy visual se registran estos datos en las curvas de Kaplan-Meier

para mortalidad por todas las causas en ambos grupos temporales de cierre.

Respecto al resto de eventos registrados en el MACE (ictus, AIT, sangrados) no
se identificaron diferencias significativas entre los grupos. Una variable de gran interés
como los sangrados intracraneales durante el seguimiento en esta poblacion, recordemos,
de mayor riesgo que el resto de indicaciones de COI habituales; tampoco presento cifras
destacables. Tan solo se documento6 un episodio (1,47%) en el grupo de cierre temprano

y dos (4,26%) en el tardio.

En este tipo de procedimientos hemos visto que uno de los test estadisticos a
reportar es el numero de eventos por afio, tanto a nivel de ictus isquémico como
hemorragias. A la hora de realizar esta técnica con los brazos precoz y tardio

comprobamos que:

El seguimiento del cierre precoz de orejuela presentaba una incidencia anual de
ictus del 0,63%, lo que suponia una reduccion absoluta del riesgo del 6,3% y relativa del

90% respecto a las estimaciones de la escala CHA>DS,VASc.
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En cuanto a las hemorragias, la incidencia en el cierre precoz se situd en el 0,32%
anual, con una reduccién absoluta del 7,5% y relativa del 95% respecto a la prediccion

por la escala HASBLED.

Los datos con la oclusion tardia también son favorables al COI, sin eventos
isquémicos durante el seguimiento y con una incidencia de sangrados algo mas elevada,
3,3% anual; suponiendo aun asi una reduccion del riesgo absoluto del 4,8% y relativo del

58% respecto al predicho por la estimacion HASBLED.

1,00 I

Cierre precoz

050

Cierre tardio

Supervivencia

025

0.00 Hazard ratio 0,2 (0,07 - 0,55), p <0,01

0 25 50 75 100 125

Tiempo (meses)

Reproduccion de la figura 16. Analisis de supervivencia (curvas de Kaplan Meier) donde se objetiva de manera muy

visual la superioridad del cierre precoz frente al diferido en los enfermos con sangrado cerebral.
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Tratamiento antitromboético durante el seguimiento

Los esquemas de farmacos, terapias antitrombdticas que presentan los pacientes
al final de su seguimiento, pueden conllevar importantes implicaciones en cuanto a los
eventos o resultados finales obtenidos. Destaca, al igual que en el resto de cierres de
orejuela, la terapia unica con A4S como tratamiento definitivo para una mayoria de
enfermos. Sin embargo, si se objetivan diferencias muy significativas (p=0,002) a la hora
de cuantificar la abstencion terapéutica o retirada de todos los farmacos antitromboticos,
estrategia muy prevalente entre el grupo de pacientes con cierre tardio (25,5% frente a
tan solo el 8,8% en el grupo precoz). Entre las posibles explicaciones a estos hallazgos,
mas alla del limitado niimero de casos, podriamos relacionarlo con el mayor ntimero de
eventos durante el seguimiento, incluido los sangrados (y de ahi la retirada de todos los
farmacos), el posible sesgo de seleccion de los pacientes o los eventos ocurridos hasta el
cierre (diferido) entre los que podrian estar nuevos episodios de sangrados graves que
obligasen a ser mas precavidos con los esquemas antitromboticos. Sugerencias todas en
un campo donde en los proximos afios seguiremos encontrando debate y publicaciones
continuas a cerca de las distintas opciones a nuestra disposicion, con este tipo de pacientes

y procedimientos.

Cierre precoz Cierre tardio p
AAS en monoterapia 49 (72,06%) 29 (61,7%) 0,448
Clopidogrel en 2 (2,99%) 2 (4,26%) 0,644
monoterapia
DAPT (AAS + o o
clopidogrel) 2 (2,99%) 2 (4,26%) 0,868
Anti-vitamina K 1 (1,47%) 2 (4,26%) 0,561
Enoxaparina 3 (4,41%) 0 0,174
A.ntlcoagulante accion 5 (7,35%) 0 0,086
directa
Abstencion terapéutica 6 (8,8%) 12 (25,5%) 0,002

Reproduccion de la tabla 34. Tratamiento médico antitrombotico durante el seguimiento.
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8 Limitaciones

1. El tipo de estudio realizado, registro de casos consecutivos, conlleva una
serie de sesgos y limitaciones intrinsecas del mismo que no pueden ser

obviadas.

2. Se produjeron 11 pérdidas de seguimiento, que podrian afectar a los

resultados del estudio.

3. Se trata de un estudio unicéntrico, por lo que los resultados del estudio
pueden estar condicionados por la experiencia de los operadores y, por

tanto, no ser extrapolables a otros centros.

4. A pesar de tratarse de uno de los centros europeos con mas volumen de
casos de cierre de orejuela izquierda, la muestra es limitada y las
conclusiones no deberian pasar de hipotesis que precisen de estudios

aleatorizados para refrendarse.

5. El periodo de inclusion de los pacientes en el estudio es largo, por lo que
pueden existir variaciones en cuanto a la técnica, experiencia de los

operadores, etc. con impacto en los resultados.

6. Las diferencias en términos de supervivencia y eventos durante el
seguimiento entre los pacientes con cierre precoz y tardio podria estar

condicionada por un sesgo de seleccion y la falta de ajuste del riesgo.

7. No se realizo un andlisis en funcidn de los tipos de hemorragia intracraneal
por la heterogeneidad de los cuadros clinicos y la complejidad en el
analisis, por lo que pueden existir diferencias en funcion del tipo de

hemorragia que no han sido analizadas en este estudio.
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8. La gran heterogeneidad de enfermos en un registro de estas
caracteristicas impide obtener conclusiones solidas en varios de los
subanalisis que se podrian realizar en cuanto a la terapia antitrombotica,
los distintos dispositivos utilizados o las fugas evidenciadas durante el

seguimiento.
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9 Conclusiones

1. El cierre de orejuela izquierda es una alternativa segura y eficaz en la
prevencion de eventos embolicos en los pacientes con fibrilacion auricular

y necesidad de anticoagulacion permanente.

2. Elmotivo de indicacion del cierre de orejuela izquierda (sangrado cerebral
frente a otras indicaciones) no mostr6 diferencias significativas en cuanto

a la eficacia o seguridad del cierre.

3. Elcierre de orejuela izquierda es, en nuestro trabajo, una alternativa segura
y eficaz en los pacientes con antecedente de hemorragia intracraneal.
Presenta reducciones del riesgo de ictus y nuevos sangrados muy

significativas respecto a los datos previstos (94% y 82% respectivamente).

4. Los pacientes con cierre de orejuela izquierda por hemorragia intracaneal
no presentaron diferencias en incidencia de eventos isquémicos o
hemorragicos ni eventos clinicos adversos durante el seguimiento en
comparacion con los pacientes con cierre de orejuela por otros motivos, a
pesar de que el riesgo inicial estimado por las escalas CHA2DS>VASc y

HASBLED era incluso mayor.

5. El cierre precoz, realizado en los primeros 90 dias tras un sangrado
cerebral, no mostr6 un aumento de complicaciones durante el

procedimiento ni la estancia hospitalaria respecto al cierre tardio.

6. No se objetivaron diferencias entre los cierres realizados de manera
temprana o tardia en el seguimiento a largo plazo en cuanto a sangrados ni
eventos embolicos. Incluso, en términos de mortalidad se observa un
beneficio a favor del cierre precoz. Estos datos podrian estar influenciados
por las limitaciones propias del estudio pero respaldan la seguridad y

eficacia del procedimiento realizado en las primeras semanas.
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