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PREGUNTA: De forma sucinta, ;qué evidencias tiene el cierre de la
orejuela con izquierda (COI) respecto a la anticoagulacién oral (ACO)?
¢Existen evidencias sobre los anticoagulantes de accién directa (ACOD)?

RESPUESTA: Las principales evidencias publicadas provienen de tres
ensayos clinicos aleatorizados (dos frente a antivitamina K y uno
frente a ACOD), y de registros y series de casos. El estudio
PROTECT AF! incluyé 707 pacientes con fibrilacién auricular (FA)
y una puntuacién CHADS, > 1 que fueron aleatorizados 2:1 para
recibir un dispositivo Watchman (Boston Scientific, Estados Unidos)
o warfarina. La variable principal combinada (ictus, muerte cardio-
vascular y embolia sistémica) resultdé menos frecuente en los
pacientes con implante de Watchman (riesgo relativo [RR] = 0,62;
intervalo de confianza del 95% [IC95%], 0,35-1,25); sin embargo,
los eventos adversos fueron maés frecuentes en el grupo del dispo-
sitivo (RR = 1,69; IC95%, 1,01-3.19), motivados fundamentalmente
por complicaciones en el periprocedimiento. Este aumento de los
eventos adversos motivé un segundo ensayo clinico, el estudio
PREVAIL?, que incluy6 407 pacientes con CHADS > 2 aleatorizados
2:1 para recibir el dispositivo Watchman o warfarina. A los 18
meses de seguimiento, el objetivo principal de eficacia (ictus,
embolia sistémica y muerte de causa cardiovascular o inexplicable)
fue mucho menor que lo esperado en el grupo de warfarina y no
se alcanzé el objetivo de no inferioridad. El criterio de valoracién
secundario de eficacia (ictus o embolia sistémica mas de 7 dias
después del implante) si se logrd; también que los eventos adversos
fueran menos frecuentes que en el estudio PROTECT AF.

Los datos de los estudios PROTECT AF' y PREVAIL? se combinaron
en un metanalisis®, que concluy6 que el dispositivo Watchman no
fue inferior al tratamiento con antivitamina K para el objetivo
compuesto de ictus, muerte cardiovascular y embolia sistémica.
Cabe destacar que los pacientes con dispositivo tuvieron una menor
probabilidad de sangrado, incluyendo accidente cerebrovascular
hemorragico, aunque hubo una tasa mas alta de ictus isquémico y
embolia sistémica en el grupo con Watchman, que no alcanzd
diferencia estadisticamente significativa.

El aspecto conflictivo de estos 2 ensayos clinicos es que solo inclu-
yeron pacientes con indicacién para ACO, pero en la préctica
clinica habitualmente se utiliza el COI en pacientes con contrain-
dicacién para ACO.

El tercer y Gltimo ensayo clinico es el PRAGUE-174, que compard el
COI frente a la ACOD. Incluy6 402 pacientes con FA (CHA,DS,-VASc:

4,7 £ 1,5) y antecedente de hemorragia mayor o de evento cardioem-
bélico mientras tomaban un ACOD, o con CHA,DS,-VASc > 3 y
HAS-BLED > 2. El apixaban fue el ACOD mas utilizado (95,5%). La
mediana de seguimiento fue de 19,9 meses. No hubo diferencias
significativas en las tasas anuales del objetivo primario (ictus, acci-
dente isquémico transitorio, embolia sistémica, muerte de causa
cardiovascular, hemorragia mayor o clinicamente relevante, o compli-
caciones del procedimiento), que fueron del 10,99% con el COI y del
13,42% con el ACOD (sub-hazard ratio = 0,84; 1C95%, 0,53-1,31 para
no inferioridad). Nueve pacientes (4,5%) sufrieron complicaciones
mayores relacionadas con el implante del dispositivo.

En cuanto a los registros de la vida real, el NCDR LAAO® es un gran
registro disefiado para evaluar la utilizacién, la seguridad y la efec-
tividad de los dispositivos percutdneos de COI en la practica clinica.
Contiene 38.158 procedimientos realizados en los Estados Unidos.
La puntuacién media de la escala CHADS-VASC fue de 4,6 £ 1,5, y
la de la escala HAS-BLED fue de 3,0 £ 1,1. Se produjeron eventos
adversos mayores intrahospitalarios en el 2,16% de los pacientes; las
complicaciones mas frecuentes fueron derrame pericédrdico que
requiri6 intervencién (1,39%) y hemorragia mayor (1,25%), mientras
que el ictus (0,17%) y la muerte (0,19%) fueron poco frecuentes.

P.: ;Cuadles son las indicaciones actuales para el COI? ;Haria alguna
matizacién a las recomendaciones mas recientes de las guias clinicas?

R.: Las indicaciones més frecuentes en la practica clinica son el alto
riesgo hemorragico y las contraindicaciones para los ACOD (por
ejemplo, dialisis), pero, como ya he comentado, el COI no se ha evaluado
en ensayos clinicos con poder estadistico adecuado en estos subgrupos.

Las recientes guias de la European Society of Cardiology (ESC)®
otorgan una recomendacién de clase IIb y un nivel de evidencia B
al COI para la prevencién de ictus en los pacientes con FA y
contraindicaciones para tratamiento anticoagulante a largo plazo
(por ejemplo, hemorragia intracraneal sin causa reversible). Las
guias de la American Heart Association, el American College of
Cardiology y la Heart Rhythm Society (AHA/ACC/HRS)’ también
le asignan una recomendacién de clase IIb como alternativa tera-
péutica para pacientes con indicacién de anticoagulacién oral, pero
con alto riesgo de sangrado, mala adherencia o mala tolerancia a
los anticoagulantes. En ambas guias, las recomendaciones son limi-
tadas. El documento de consenso de la European Heart Rhythm
Association (EHRA)® para el COI hace una extensa revisién y recoge
un mayor numero de posibles indicaciones:
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1) Pacientes con contraindicacién para ACO, generalmente por:

a) Alto riesgo de hemorragia potencialmente mortal o incapaci-
tante, o secundario a una causa intratable, como sangrado
intracraneal/intraespinal (por ejemplo, angiopatia amiloide
difusa o malformacién vascular intratable) o sangrado grave
gastrointestinal (por ejemplo, angiodisplasia difusa), pulmonar
o urogenital que no se puede corregir.

b) Efectos secundarios graves con antivitamina K o contraindi-
caciones para los ACOD.

2

Pacientes que no cumplen adecuadamente con el tratamiento anti-
coagulante. Esta indicacién es discutible y siempre debemos informar
al paciente de que el tratamiento principal es la anticoagulacién, y
tratar de solucionar el problema que lleva a la falta de adherencia.

3

Algunos subgrupos especificos:

a) ACO no eficiente: ictus en un paciente correctamente anti-
coagulado.

b

Tras un procedimiento de ablacién de venas pulmonares en
el que también se aisla eléctricamente la orejuela, por el alto
riesgo embdlico tras este procedimiento.

C

Combinacién de ablacién de venas pulmonares y COI en el
mismo procedimiento.

d

Prevencién «primaria primaria»: en pacientes sometidos a
cierre percutdneo de una comunicacién interauricular,
durante el mismo procedimiento, incluso antes de que el
paciente desarrolle FA.

P.: ;Cudl es la préactica en su centro?

R.: Las indicaciones més frecuentes son en pacientes con FA en
hemodialisis, que como sabemos son malos candidatos para antivi-
tamina K y tienen contraindicados los ACOD, y pacientes con muy
alto riesgo de sangrado sin causa tratable, especialmente digestivo,
o por otra causa (por ejemplo, enfermedad de Rendu-Osler-Weber),
y siempre tras intentar solucionarlo con un ACOD.

P.: ;Qué valor tienen las técnicas de imagen en la selecciéon de los
pacientes y en el guiado de los procedimientos?

R.: El uso de la imagen es fundamental para que el procedimiento
sea un éxito. Antes de la intervencién hay que valorar la forma
anatémica de la orejuela para comprobar su idoneidad para el
cierre, elegir adecuadamente el material y descartar la presencia
de trombos en la auricula izquierda y en la orejuela. En general
esta valoracidn previa al procedimiento se hace mediante ecocar-
diografia transesofagica, pero cada vez con maés frecuencia se utiliza
la tomografia computarizada.

Durante el procedimiento, la escopia y la ecocardiografia transeso-
fagica son las técnicas habituales. También se puede utilizar la
ecocardiografia intracardiaca, si se dispone de ella.

Entre 6 y 24 semanas después de la intervencion se deberia realizar
una ecocardiografia transesofdgica o una tomografia para excluir la
presencia de trombos en el dispositivo (pueden aparecer en un 2-4%
de los casos) y descartar fugas peridispositivo significativas (> 5 mm)®.

P.: Respecto la terapia médica posterior al cierre, jcudles son las pautas?

R.: La necesidad de tratamiento antitrombético tras el COI es uno
de los aspectos de mejora de este procedimiento, ya que mantiene
el riesgo hemorragico durante un tiempo y no estd claro cudl es el
protocolo 6ptimo. Los estudios PROTECT AF y PREVAIL mantu-
vieron a los pacientes con warfarina y acido acetilsalicilico durante
45 dias, seguidos de doble antiagregacién hasta completar 6 meses
y posteriormente acido acetilsalicilico para toda la vida.
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Las guias de la ESC® recomiendan &cido acetilsalicilico de manera
permanente, clopidogrel entre 1 y 6 meses tras el procedimiento y,
para el dispositivo Watchman, en casos de bajo riesgo de sangrado,
ACO durante 45 dias tras el implante.

El documento de consenso de la EHRA®, ademas de ofrecer recomen-
daciones generales similares a las de las guias de la ESC®, reconoce
que en los pacientes con muy alto riesgo de sangrado se podria
plantear el uso de terapia antiplaquetaria tnica (4cido acetilsalicilico
o clopidogrel) durante periodos cortos, pero siempre debe ser una
decision meditada y hay que informar adecuadamente al paciente.

P.: Citenos algiin ensayo clinico relevante que esté en curso. ;Qué
tipo de estudio considera que deberia hacerse?

R.: Los principales estudios en marcha son el ASAP-TOO, que esta
evaluando el COI en 888 pacientes con FA considerados no elegibles
para anticoagulacién oral; el estudio OPTION, que estd examinando
en 1.600 pacientes con FA si el COI con el dispositivo Watchman FLX
es una alternativa razonable a la ACO (incluidos los ACOD) tras una
ablacion de venas pulmonares; y los estudios CATALYST y CHAM-
PION-AF, que compararan a largo plazo los dispositivos Amulet
(Abbott Vascular, Estados Unidos) y Watchman FLX con los ACOD
en pacientes con indicacién para tratamiento anticoagulante por FA.

Los estudios que se realicen deberian dar prioridad a la investigacién
de los nuevos dispositivos comparandolos con los ACOD, ya que
actualmente son la terapia de eleccién para prevenir el ictus en
pacientes con FA, en especial en aquellos con contraindicaciones
relativas o absolutas para la anticoagulacién. También se debe estu-
diar la utilizacién de estos dispositivos en pacientes que sufren un
ictus isquémico pese a llevar anticoagulacién adecuada, asociando
el COI a un ACOD y comparandolo con el ACOD aislado. Por
altimo, es fundamental aclarar el tratamiento antitrombético posim-
plante, con idea de minimizarlo, sobre todo en los pacientes con alto
riesgo de sangrado, pero manteniendo la eficacia.
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