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INTRODUCCION



La Fibrilacién Auricular (FA) es considerada la arritmia mas frecuente a nivel mundial,
representando un problema para la salud puablica y su incidencia esta en intima
relacion al sexo y a la edad, aumentando su prevalencia en un 5 a 15 % en personas
mayores de 80 afios. Dentro de los varios procesos asociados a esta arritmia, el
Accidente Cerebro Vascular (ACV) de origen cardioembolico sea probablemente la
complicacién mas grave, por su elevada tasa de discapacidad y mortalidad, por lo que
es necesaria la anticoagulacion oral en pacientes portadores de esta arritmia, lo que
no representa un problema menor, pues anticoagular un paciente implica el riesgo de

un evento mayor en edades avanzadas.

Sin tratamiento, del 2% al 5% de los pacientes con fibrilacién auricular sufren un ACV
en un afo determinado. La mayoria de estos ACV son cardioembdlicos, con trombos
gue se originan en la orejuela izquierda. Ademas, se ha estimado que los pacientes
con fibrilacion auricular que ya han tenido un accidente cerebrovascular y no pueden
tolerar los anticoagulantes orales tienen un riesgo anual de accidente cerebrovascular
cercano al 12% en comparacion con aquellos con fibrilacion auricular y accidente
cerebrovascular previo que pueden tolerar la anticoagulacion. (1)

Ante los preocupantes porcentajes de que un paciente con fibrilaciébn auricular
desarrolle un Accidente Cerebro Vascular, el pilar fundamental en la prevencion del
mismo estd enfocado en la anticoagulacion, pero; ¢qué ocurre? cuando con el
tratamiento estandar (antagonistas de la vitamina k) solo el 60% de los pacientes se
encuentran en rango de anticoagulacion, como lo demostraron los estudios (2); debido
a que el principal problema de estos farmacos es la falta de adherencia a los controles
periodicos, interaccion con medicamentos o alimentos; y la labilidad del rango de
anticoagulacion, estimandose que entre el 30 y el 50% de los pacientes con indicacién
de anticoagulacidn oral no la reciben. (3) Pareceria ser que con el advenimiento de los
anticoagulantes orales directos se simplificarian las complicaciones al ofrecer un perfil
de accién mas estable y seguro; pero sin estar mas alejados de la realidad el acceso a
estos es mas limitado y aun se teme a sus efectos adversos y a las dificultades para
emplear antidotos en situaciones de emergencia, presentando una tasa anual de
hemorragia entre el 2,1y el 3,6% (3), siendo el tendén de Aquiles de estos agentes.

A pesar de la introduccion de los anticoagulantes orales directos el porcentaje de
pacientes con indicacién que no reciben tratamiento con anticoagulacion es alarmante,
persistiendo en alrededor del 40%. (4)

Es por eso que a partir de esta preocupacion; debido al bajo cumplimiento terapéutico
y persistencia del riesgo hemorragico con el tratamiento anticoagulante oral surgen
nuevas estrategias alternativas para prevencion de ACV y se enfocan en el cierre de la



orejuela izquierda, debido a que es el lugar anatdmico en donde se encuentra el mayor
porcentaje de trombos, los posibles causantes del fendmeno cardioembdlico,
descubriéndose en estudios anatomopatoldogicos que alrededor del 91% de los

trombos se localizan en esta estructura anatémica.

En los ultimos afios se ha investigado acerca del cierre percutaneo de la orejuela
izquierda como opcidn efectiva para prevencion de eventos cardioembdlicos, pudiendo
constituir una alternativa real para la anticoagulacién oral en pacientes con fibrilacion
auricular y sobre todo para aquellos que presenten contraindicaciones como
sangrados mayores, tal es el caso de hemorragia intracraneal o digestiva, sangrados
recidivantes o sin una causa tratable, por lo que se plantea en esta investigacion
conocer si el cierre percutaneo de orejuela izquierda es recomendada para este tipo

de pacientes.

OBJETIVOS



- Determinar si el cierre percutaneo de orejuela izquierda es una alternativa
frente a la anticoagulacion oral para prevencién de Accidente Cerebro Vascular
Isquémico en pacientes con fibrilaciéon auricular no valvular con alto riesgo de
sangrado.

- Valorar la eficacia y seguridad del cierre percutaneo de la orejuela izquierda.

- ldentificar si el cierre percutdneo de la orejuela izquierda es una indicacion de
prevencion de ACV en los pacientes con fibrilacion auricular no valvular.

METODOLOGIA



Material y Métodos

La presente monografia se realiz6 basandose en la orientacion de los coordinadores
del curso superior de Universidad Abierta Interamericana afio 2020 respecto a

aspectos metodoldgicos y practicos.

La informaciéon se obtuvo en base a la lectura exhaustiva y critica del tema en
cuestion, en libros de Cardiologia clinica como referencia y revision de guias, articulos

publicados en diferentes revistas de Sociedades de Cardiologia.

Los articulos originales y demas bibliografia se obtuvieron de paginas de internet como
principalmente PUBMED y MEDLINE; utilizando palabras claves como: Left atrial
appendage closure, atrial fibrillation, stroke, WATCHMAN, AMPLATZER CARDIAC
PLUG.

Ademas en guias, resumenes, articulos y revistas como la de la Sociedad Argentina
de Cardiologia, Journal American of Cardiology, American Heart Association,

Circulation, Europeam Journal of cardiology.

La busqueda bibliografica se realizO en base a investigaciones realizadas
delimitAndose al campo de cierre percutaneo de orejuela izquierda en pacientes con
fibrilacion auricular.

1. FIBRILACION AURICULAR

1.1 Definicién

La Fibrilacion Auricular (FA) es una arritmia supraventricular que tiene una duracion
mayor de 30 segundos, con reemplazo de las ondas P por ondas fibrilatorias que
pueden variar en amplitud, tiempo de duraciébn y que se asocia en general con
intervalos RR irregulares. La longitud del ciclo auricular es variable y muy rapida.

La respuesta ventricular depende de las caracteristicas electrofisiolégicas del nodo
auriculo - ventricular, la presencia de vias accesorias, el tono simpatico y vagal y la
accion de diferentes drogas. (5)

1.2 Prevalencia

La FA afecta a un 1-2% de la poblacién general y esta previsto un incremento en los
préximos afos. Asi pues, las previsiones indican que la prevalencia por lo menos se
doblara en los proximos 50 afos. Esto dependera fundamentalmente del aumento de



la longevidad y del grado de control de los factores de riesgo cardiovascular,
especialmente hipertension arterial y obesidad.

Se estimaba que hasta el afio 2010, el numero total de hombres y mujeres en el
mundo con FA era de 20,9 millones y 12,6 millones respectivamente. (6)

Dado que la fibrilacién auricular es comln en pacientes ancianos, es probable que la
prevalencia sea al menos el doble en las préximas 2 o 3 décadas. Si a ello sumamos
que aumenta la prevalencia de los factores de riesgo relacionados con FA, esta
prediccion se hace mas potente. (7)

1.3 Fisiopatologia

Se atribuye a anormalidades estructurales y electrofisiol6gicas que alteran el tejido

auricular y promueven la formacién y propagacion de un impulso anormal.

Existen dos tipos de mecanismos que desempefian un papel importante en la génesis
de la fibrilacién auricular: la reentrada y el incremento del automatismo. (8)

1.3.1 Reentrada: ocurre por multiples frentes de reentrada en diversas zonas de la

auricula, que al propagarse, generan nuevos frentes de reentrada
gue perpetldan la arritmia. A este mecanismo se le habia atribuido la actividad auricular
desorganizada e irregular en el electrocardiograma. No obstante, estudios recientes
han demostrado la presencia de actividad organizada y regular en distintas zonas de

las auriculas. (9)

1.3.2 Incremento del Automatismo: se ven implicados diversos focos automaticos que

presentan frecuencias de disparo elevadas. Estudios experimentales, han demostrado
la posibilidad de induccién de fibrilacién auricular, mediante la estimulacién focal
rapida a través del uso de cristales de aconitina. Asimismo, se ha logrado demostrar la
existencia de focos automaticos rapidos, los cuales producen fibrilacion auricular
paroxistica. En cuanto a la ubicacion de dichos focos automéaticos, se los puede hallar
primordialmente alrededor o dentro de las venas pulmonares. Esto sucede por
extensiones musculares que muestran actividad eléctrica preservada dentro de las
mismas. Pese a esto, dicho mecanismo no presenta una evolucion adecuada con
respecto a todos los diversos tipos de fibrilacion auricular. Se presume que este
mecanismo es el responsable de los casos de fibrilacion auricular persistente o
paroxistica. (9)

1.4 Factores de riesgo
Existen dos grupos: los factores de riesgo modificables y los no modificables. (16)



1.4.1 Factores de riesgo no modificables

Genéticos: los antecedentes familiares de FA estan asociados con un riesgo 40%
mayor de parientes de primer grado que desarrollan FA.

Edad: a edades més avanzadas, es mayor el riesgo de desarrollar fibrilacion auricular.

Sexo: predomina mayoritariamente en el sexo masculino

Raza: la ascendencia africana tiene un efecto protector contra la FA mientras que la
ascendencia europea aumenta la susceptibilidad a la FA.

1.4.2 Factores de riesgo modificables
Actividad fisica y estilo de vida sedentario: Un metaandlisis de datos agrupados de

siete estudios mostré que el estilo de vida sedentario se asocié con un mayor riesgo
de FA. (17). Generalmente, se ha asociado al estilo de vida sedentario con el aumento
del riesgo de padecer FA, aunque paradéjicamente, se ha demostrado una asociaciéon
entre los niveles extremos de actividad fisica con un mayor riesgo de FA.

Tabaquismo: en la evaluacion del Estudio de Riesgo de Aterosclerosis en las
Comunidades (ARIC), la incidencia ajustada multivariable de FA fue de 1.58 veces
mayor en los fumadores (ex y actuales) y dos veces mayor (HR 2.05) en los
fumadores actuales en comparacién con los no fumadores. (18). El habito de fumar
esta relacionado con la aparicion de fibrilacién auricular.

Obesidad: confiere un 49% mayor para desarrollar fibrilacion auricular.

Diabetes Mellitus: los hombres y las mujeres con diabetes tienen un riesgo 40% y 60%

mayor de FA, respectivamente. Un metaanalisis de estudios de cohortes y de casos y
controles encontré que los pacientes con diabetes o alteracion de la homeostasis de la

glucosa tenian un riesgo 34% mayor de FA que las personas sin diabetes. (19)

Apnea obstructiva del suefio: El impacto de la apnea obstructiva del suefio sobre la

fibrilacion se estudié en el registro ORBIT-AF. Los pacientes con apnea obstructiva
del suefio tenian sintomas mas graves y tenian un mayor riesgo de hospitalizacién
(HR, 1.12; IC 95%, 1.03-1.22) que aquellos que no la tenian. (20)



Hipertensién arterial: En el estudio CHARGE-AF se observé que tanto la presion

arterial sistolica como la diastélica elevada predecian el riesgo de desarrollar FA.
Ademas, la presién arterial sistélica que se acerca al limite superior de la normalidad
se asocia con un mayor riesgo de FA en hombres y mujeres sanos de mediana edad.
(21)

1.5 Clasificacién
Se distinguen cinco tipos de fibrilacion auricular, basados en la forma de presentacion
y la duracién de la arritmia.

Estos cinco tipos son: FA diagnosticada por primera vez, paroxistica, persistente,
persistente de larga duracién y permanente. Esta clasificacion es til para el manejo

clinico de la arritmia. (10)

FA de primer_diagnéstico: Todo paciente que presenta una FA por primera vez

independiente de la posible duracion de la arritmia, o de la presencia o severidad de

los sintomas derivados de la arritmia.

FA paroxistica: por definicion es autolimitada, usualmente dentro de las primeras 48

horas. Sin embargo, los episodios que se revierten en los primeros 7 dias se

consideran paroxisticos.

FA persistente: aquella en la que el episodio se prolonga mas alla de 7 dias. Se

incluyen los episodios que se terminan mediante cardioversién, ya sea farmacolégica o

eléctrica, después de 7 dias 0 mas.

FA persistente de larga duracion: es aquella de mas de un afio, tras adoptar la

estrategia de control del ritmo cardiaco.

FA permanente: considerada cuando ya se acepta que no se intenta un control del

ritmo. En caso de que se apliquen medidas para el control del ritmo, la FA se
reclasificaria como FA persistente de larga duracion.

Existen otras definiciones de FA que es importante mencionar, sobre todo porque tiene
relevancia al momento de optar por la medida terapéutica para la prevencién de
eventos cardioembdlicos, esta son:



FA solitaria: aquella que se desarrolla en pacientes < 60 afios, sin enfermedad
cardiopulmonar demostrable, sin factores de riesgo cardiovascular, sin historia familiar
de FAy sin antecedentes de practica deportiva de alto rendimiento.

FA no valvular: se presenta en pacientes sin valvulopatia moderada a grave ni

antecedentes de cardiopatia reumatica. (5)

1.6 Diagnéstico.-

El diagnéstico de FA requiere la documentacibn mediante un registro
electrocardiografico, de un patrén tipico de esta arritmia, con intervalos absolutamente
irregulares de los RR y sin distincién de las ondas P.

Se acepta por acuerdo que un episodio de al menos 30 segundos es diagnéstico. La
FA puede ser, con frecuencia, silente, y por tanto que no ha sido detectada, y sin
embargo, puede tener importantes consecuencias clinicas, como el desarrollo de un
ACV.

1.7 Evaluacion del riesgo embolico

Es de amplio conocimiento que la fibrilacion auricular esti en intima relacion con el
riesgo de desarrollar un ACV isquémico o transitorio, sin embargo, este no es
igualitario en todos los pacientes, por lo que se han identificado una serie de factores
gue se asocian con este riesgo. La combinacion de estos factores se ha utilizado para
generar escalas de estratificacion de riesgo tromboembdlico con el objetivo inicial de
identificar aquellos pacientes candidatos a iniciar terapia anticoagulante. La escala de
riesgo CHADS2 es una de las mas simples, y ha sido usada clasicamente de forma
habitual para guiar la terapia antitrombética desde que fuese propuesta y validada en
2001 en los estudios “AF Investigators” (AFIl) y “Stroke Prevention in Atrial Fibrillation”
(SPAF). (11)

La escala CHADS?2 clasifica bien a los pacientes de alto riesgo pero genera un gran
grupo de riesgo intermedio (>60%) y la puntuacién de 0 no identifica realmente a los
pacientes que tienen verdadero bajo riesgo trombdético, ya que presentaban una tasa
anual de riesgo tromboético > 3,2%, cifras alarmantes que se obtuvieron de la
European Heart Journal (12)
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Por este motivo en 2009 el grupo de Birmingham propone la nueva escala de riesgo
CHA2DS2-VASc, derivada de la poblacion de “Euro Heart Survey on Atrial Fibrillation”.
La escala CHA2DS2-VASc afade tres factores de riesgo con respecto a la anterior
escala: la importancia de la edad, asignando 2 puntos a los pacientes con FA y edad =
75 afos y 1 punto si tiene entre 65 - 74 afos; 1 punto a la presencia de enfermedad
vascular (infarto de miocardio, enfermedad arterial periférica o placa aortica
complicada), y otro punto si el sexo es femenino (no puntuando éste Ultimo si es el

Unico factor de riesgo presente). (13) Véase tabla 1

La escala CHA2DS2-VASc es superior en la identificacién de pacientes con verdadero
bajo riesgo, identificando aquellos que no se beneficiarian de iniciar terapia
anticoagulante.

Las guias europeas, las guias americanas de la AHA/ACC 2014 y las guias NICE
recomiendan el empleo del esquema CHA2DS2-VASc para la evaluacion del riesgo
embdlico en los pacientes con FA no valvular (Clase | B). Se recomienda la terapia
anticoagulante oral en los pacientes con FA no valvular con CHA2DS2-VASc = 2, con
un nivel de recomendacion Clase I. En el caso de los pacientes con puntuacion
CHA2DS2-VASc = 1, excluyendo uUnicamente la presencia de sexo femenino, se
recomienda gue la anticoagulacion oral se deberia considerar, con un balance riesgo-
beneficio (recomendacion clase lla) y los pacientes con CHA2DS2-VASc = 0, que son
los pacientes con verdadero bajo riesgo, la terapia anticoagulante no esta
recomendada. (10) (14) (15)

1.8 Evaluacion del riesgo de sangrado

Se conoce que la incidencia anual de sangrado intracraneal asociada a la
anticoagulacion oral aumenta de un 0,8 a 44,4 por 100.000 habitantes, por ello es
necesario valorar el riesgo hemorragico de cada paciente, tratando de individualizarlo

antes de iniciar el tratamiento.

Es de conocimiento que la escala que evalta el riesgo hemorragico es la de HAS —
BLED, la misma que fue evaluada y validad por la Euro Heart Survery in Atrial
Fibrillation Cohort, siendo superior a previas como la HEMORR2HAGES. (22)

El acronimo HAS-BLED representa cada uno de los factores de riesgo de sangrado y
asigna 1 punto por la presencia de hipertension arterial (Tension Arterial Sistolica >
160 mm Hg), funcién renal y hepatica alterada (creatinina > 2 mg/L, didlisis o
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trasplante renal y cifras de bilirrubina > 2 veces el limite de la normalidad o cifras
superiores > 3 veces el limite mayor de la normalidad de enzimas hepaticas),
Accidente Cerebro Vascular isquémico previo, historia de sangrado previo, INR labil
(Tiempo en Rango terapéutico: TRT menor del 60%, solo aplicable a tratamiento con
antagonistas de la vitamina K), edad > 65 afios, y consumo concomitante de drogas y
alcohol en exceso (incluye los farmacos que puedan interferir con la
warfarina/acenocumarol en el riesgo de sangrado como AINES y antiplaquetarios).
Véase tabla 2

Una puntuacién de 0 -1 fue clasificada como bajo riesgo, 2 como riesgo moderado y
una puntuacién mayor o igual a 3 fue clasificada como de alto riesgo.

El esquema HAS-BLED es el que presenta mayor poder predictivo de hemorragia
intracraneal en comparacion con otros esquemas de riesgo hemorragico y ademas ha
sido validado para predecir riesgo de sangrado con anticoagulantes directos. (23)

1.9 Tratamiento

El enfoque terapéutico para esta arritmia dependera del tiempo del inicio de los
sintomas y su gravedad, asi como también en modificaciones del estilo de vida, sin
dejar de lado la prevencién de eventos cardioembdlicos.

Se puede optar por control de frecuencia o de ritmo, siendo la primera una buena
opcién en pacientes con fibrilacion auricular en los que la frecuencia sea suficiente
para mejorar los sintomas y decidir control de ritmo cuando la FA sea de reciente
comienzo o persistente. (24)

1.10 Anticoagulacion oral para prevencion de eventos cardioembdlicos en
pacientes con fibrilacion auricular

El tratamiento preventivo ante eventos cardioembolicos en pacientes con FA, aun tiene
como pilar la indicacion de los antagonistas de la vitamina K, con las desventajas ya
conocidas, pero parece ser que aun estan muy arraigados en el pensamiento médico
al momento de indicar la anticoagulacion.

No se puede dejar de lado a los anticoagulantes orales directos (apixaban,
rivaroxaban y dabigatran), pues fueron la alternativa mas idénea ante los antagonistas
de la vitamina K (warfarina y acenocumarol), demostrando no inferioridad en el estudio
ROCKET (25) que comparé rivaroxaban frente a warfarina (reduccion de ACV 2.12%
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en comparacion con 2.42% en el grupo con warfarina, RR 0.88; IC 95% 0.74 a 1.03),
otro estudio fue el RE-LY (26) que demostrd no inferioridad en la prevencién del punto
final primario ACV y embolia sistémica, con una significativa reduccion del sangrado
mayor 2,71% frente a 3,36% (P = 0,003), incluso a dosis maximas fue superior que
warfarina con una reduccion del punto final primario de 1,11% frente a 1,69% (P
<0,001), con una tasa igual de sangrado mayor. Ademas de que apixaban en el
estudio ARISTOTLE (27) demostr6 menor tasa de sangrado mayor (3.09% en el
grupo de warfarina 'y 2.13% con apixaban, RR 0,69; IC 0.6 a 0.8).

En cifras es extraordinaria la implementacién de los anticoagulantes orales directos,
como alternativa a los antagonistas de la vitamina K, pero ¢qué ocurre con los
pacientes portadores de fibrilacién auricular no valvular en los que la anticoagulacién
oral en lugar de ser un beneficio ocasiona efectos indeseables como sangrado
intracraneal o digestivo?

De ésta pregunta surge esta investigacion, centrandose en estos pacientes, que por
sus caracteristicas individuales no son los idéneos para una terapia de anticoagulacion
oral permanente como prevencién ante eventos cardioembdlicos, derivando a otra
importante interrogante ¢en qué lugar anatdmico se desarrollan los trombos causantes
de ACV?, buscando asi nuevas estrategias para prevencion de eventos
cardioembdlicos en este tipo de pacientes.

Llegando a una sola conclusion: en la orejuela izquierda.

2. OREJUELA IZQUIERDA

La orejuela izquierda (Ol) es un remanente embriol6gico cuya principal funcién es el
control de la volemia. Esta muy proxima a la arteria circunfleja y limita a nivel superior
con la vena pulmonar superior izquierda y a nivel inferior con la valvula mitral. La
morfologia de la Ol es extraordinariamente heterogénea de un paciente a otro y es
habitual que haya mas de un Iébulo. Morfolégicamente se reconocen cuatro tipos:
cactus, coliflor, ala de pollo y "manga de viento" (windsock), y se ha demostrado que
su forma es un marcador independiente de la velocidad sanguinea. (28) Véase figura 1
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En ritmo sinusal la Ol es una estructura contractil que vacia todo su contenido en cada
latido. En la fibrilacién auricular la Ol pierde su capacidad contractil y va dilatandose lo
gue origina un enlentecimiento de la sangre con el consecuente aumento del riesgo de
trombosis. En estudios anatomopatolégicos en pacientes con fibrilaciéon auricular no
valvular, se ha observado que el 91% de los trombos localizados en la auricula

izquierda se encuentran dentro de la Ol. (29)

Este hallazgo ha permitido que se desarrollen procedimientos como el cierre
percutaneo de la orejuela izquierda, pudiendo ser ésta una estrategia efectiva en la
prevencion del ACV en pacientes con FA, es asi que surge la posibilidad de ocluir este
remante embriol6gico mediante un dispositivo (WATCHMAN o AMPLATZER) por via

percutanea.

WATCHMAN fue el dispositivo que se utilizé en un inicio para desarrollar diferentes
estudios que avalen la posibilidad del cierre percutdneo de la IO motivo por el cual se
detalla brevemente sus caracteristicas basales y posteriormente se mencionara al
dispositivo AMPLATZER.

3. DISPOSITIVO WATCHMAN

Consiste en una estructura autoexpansible de niquel y titanio (nitinol), con anclajes
para su fijacién y un tejido de tereftalato de polietileno que recubre la superficie del
dispositivo que se coloca de cara a la auricula. Presenta 10 anclajes de fijacién activa
disefiados para sujetar el tejido y permitir estabilidad. La fraccion de nitinol alcanza su
forma ideal dentro de la auricula izquierda una vez expuesta a la temperatura corporal
del paciente. Su expansion dentro de la auricula izquierda reduce el riesgo de
erosionar su pared e interferir con estructuras vecinas. Presenta una cubierta
permeable de polietileno que consta de una membrana de 160 micras y cubre su
superficie auricular, con el fin de evitar la salida de trombos y favorecer la
endotelizacion.

El dispositivo consta del propio dispositivo implantable y de las herramientas para su
implante. Se facilita precargado en el interior de un catéter para su colocacion y esta
disponible en cinco tamarfos distintos (21, 24, 27, 30 y 33 mm), que permiten
adaptarse a las caracteristicas anatomicas particulares de la Ol de cada paciente y
adecuar el tamario del dispositivo al interior del ostium. (30)
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Para el implante del dispositivo es necesario evaluar la anatomia de la orejuela
izquierda, debido a que existen variaciones anatdmicas de la misma, esto se consigue
con el ecocardiograma transesofagico, el mismo que también permite al operador el
monitoreo durante y posterior al procedimiento. Es escasa la informacién que existe en
cuanto a otros métodos de imagenes que permitan evaluar la anatomia de la orejuela
izquierda por lo que el ecocardiograma transesofagico parecer ser el ideal para la
monitorizacion del procedimiento y evaluar complicaciones intra y poscierre de la Ol.

En pacientes con FA permanente se debe considerar que el tamafo de la auricula
izquierda puede ser mayor, incluso hasta tres veces mas. (31)

El implante del dispositivo se realiza por puncién transeptal, accediendo por via
femoral venosa, de esta manera se canaliza la Ol, se mide el diAmetro maximo del
ostium para seleccionar el tamafo del dispositivo y se lo despliega, comprobando su
ubicacién con ecocardiografia transesofagica y fluoroscopia, teniendo como flujo
residual permitido un méaximo de 3 mm.

Las complicaciones inmediatas al procedimiento pueden ocurrir y son variadas que
también pueden ser evaluadas con ecocardiografia transesofagica, puede producirse
derrame pericardico, taponamiento cardiaco, comunicacion interauricular residual tras
la puncidn, lesiones sobre estructuras vecinas como la valvula mitral, vena pulmonar o
arteria circunfleja. Ademas existen complicaciones propias del dispositivo como
desprendimiento o embolizacién, esto ocurre mas comunmente cuando hubo una falla
en la medicién del dispositivo o liberacién del mismo. (32)

El implante del dispositvo WATCHMAN es una alternativa al tratamiento
anticoagulante como prevencion de ACV isquémico para los pacientes con FA, tanto si
tienen indicado como contraindicado un tratamiento anticoagulante, extendiendo asi
los beneficios de la terapia a una poblacién mas amplia y sobre todo a los que estan
en mayor riesgo que otros. Al parecer tiene pocas contraindicaciones en cuanto a su
implante  (trastornos esofagicos que impidan realizar el ecocardiograma
transesofagico, evidencia de trombos en la orejuela o auricula izquierda y obviamente
gue la anatomia de la orejuela izquierda no sea compatible con el tamafio del
dispositivo WATCHAMAN por lo que se realizaron varios estudios para demaostrar su
efectividad.

Sin duda la evidencia es amplia, se han desarrollado varios estudios los mismos que
demostraron la no inferioridad del implante del dispositivo WATCHMAN frente a la
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anticoagulacion oral con warfarina. Los registros se reportan al afio 2002 cuando
aparece el estudio PILOT (33) que buscaba mostrar la seguridad y viabilidad del
dispositivo. El punto fuerte de este estudio fue demostrar el éxito del implante del
dispositivo, el mismo que fue conseguido siendo evaluado con ecocardiografia
transesofégica a los 45 dias del procedimiento. El célculo de la tasa de implante con
exito fue el porcentaje de pacientes con el dispositivo correctamente colocado, el
cierre completo de la orejuela izquierda y un flujo residual menor a 3 mm. (33)

Se incluyeron 75 pacientes de los cuales a 66 se les implanto correctamente el
dispositivo, no lograndose el éxito en 9 pacientes, 7 de los cuales presentaron una
anatomia de la auricula izquierda no pasible de implante.

En el seguimiento a 24 meses promedio, se encontraron con un 93% de sellamiento
completo de la orejuela izquierda sin flujo residual, sin embargo se requiri6 de
warfarina y aspirina dentro de los primero 45 dias luego del procedimiento para la
endotelizacion del dispositivo, observdndose que la misma no se completaba luego de
este periodo de tiempo por lo que se agreg6 clopidogrel a la aspirina luego de la
suspension de warfarina.

Las investigaciones no se quedaron ahi, pues en el estudio guia (PILOT) no se llegé a
la conclusion de que era recomendable el implante del dispositivo WATCHMAN en la
orejuela izquierda frente a la anticoagulacién debido que a pesar del implante era
necesario continuar con anticoagulacién y con doble antiagregaciéon plaquetaria, lo que
significaba la persistencia del riesgo de sangrado, por lo que en el afio 2005 surge el
PROTECT AF (34) que finalizd en el 2012, el cual buscaba demostrar la no inferioridad
del cierre mecanico de la orejuela izquierda frente a la warfarina, enrolandose 707
pacientes portadores de FA no valvular paroxistica, permanente o persistente y al
menos un factor de riesgo de ACV (CHADS2 = 1). Fue el principal ensayo en el que
se evalué esta hipétesis.

El punto final primario se definio como ACV de todas las causas, muerte
cardiovascular (cualquier muerte cardiovascular o muerte inexplicable), embolia
sistémica y accidente isquémico transitorio (definido como foco neurol6gico agudo de
duracién de al menos 5 minutos), mientras que el punto final de seguridad se definié
como cualquier sangrado potencialmente mortal segun el Comité de Eventos Clinicos,
incluyendo derrame pericardico que requiera drenaje, sangrado intracraneal o
hemorragia gastrointestinal que requiera transfusion. Las tasas de eventos se
definieron como el nimero de eventos por 100 afios-paciente de seguimiento. (34)
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Al igual que en el estudio PILOT, se utiliz6 como guia para el seguimiento del sellado
de la orejuela izquierda la ecografia transesofagica, realizandose a los 45 dias, a los 6
y 12 meses; y a diferencia del estudio previo se suspendi6 la warfarina cuando no se
evidenciaba flujo residual < 5 mm (PILOT < 3 mm) y ausencia de trombos. Se opt6
por continuar con clopidogrel a dosis de 75 mg al dia por el lapso de seis meses, y
luego de ésta sdlo con aspirina.

El éxito del implante del dispositivo WATCHMAN fue en un 88% y al evaluar el punto
final primario la tasa de ACV de todas la causas fue de 1.5 para el dispositivo y 2.2
para warfarina, la embolizacién sistémica fue de 0.2 en el grupo del dispositivo frente a
0 para el grupo de warfarina. Referente a la muerte cardiovascular o muerte de causa
no aclarada la tasa fue de 1.0 para el primer grupo y de 2.4 para el grupo con
anticoagulacion. En un analisis con intencién de tratar todos los puntos anteriores
descriptos alcanzaron una probabilidad de no inferioridad > 99%.

La evaluacion del punto primario de seguridad alcanz6 un criterio de probabilidad de
no inferioridad del 98%, superando al valor establecido de > 97.5%, esto a pesar de
gue en el grupo del dispositivo se presentaron eventos como derrame pericardico
severo (22 pacientes) y una elevada tasa de sangrado mayor (22 pacientes) en
comparacion del grupo de warfarina, registrandose 18 pacientes con sangrado mayor.
(34) (35)

El estudio PROTECT AF alcanzé grandes cifras en cuanto al punto de no inferioridad,
sin embargo el resultado negativo en cuanto al numero de complicaciones
relacionadas al procedimiento restd puntos para que el implante del dispositivo se
haya extendido en la practica clinica. Las criticas fueron claras al mencionar que las
complicaciones estuvieron relacionadas con la curva de aprendizaje en cuanto al
implante del dispositivo, pues las complicaciones se produjeron en los primeros
pacientes tratados. Es por esto que con la finalidad obtener un seguimiento de los
pacientes incluidos en este estudio y obtener mas evidencia sobre la seguridad vy

porque no la eficacia del dispositivo se disefia el registro CAP. (35)

Lo que buscé este registro fue evaluar los puntos finales de seguridad relacionados
con el dispositivo, previamente evaluados en el estudio PROTECT AF (derrame
pericardico, taponamiento, ACV relacionado con el procedimiento o embolizacion del
dispositivo y eventos hemorragicos graves como sangrado intracraneal o
gastrointestinal con requerimiento de transfusion), ademas permitié el acceso continuo
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al dispositivo WATCHMAN para un subconjunto de los investigadores del estudio
PROTECT AF. Los pacientes que se incluyeron fueron un nimero de 460 en 26
centros siendo adjudicados por el Comité de Eventos Clinicos entre los meses de
agosto de 2008 y abril de 2010, ademas se dio seguimiento a 542 pacientes del
estudio PROTECT AF.

Los operadores para este registro fueron seleccionados por presentar experiencia en
puncion transeptal y fueron capacitados utilizando un modelo de simulacion antes de
la primera implantacion. Ademas todos los investigadores habian participado
previamente en PROTECT AF.

Los resultados arrojaron un total de 38 pacientes con derrame pericardico grave, con
una incidencia de 5.2% (28 de 542) en POTECT AF y 2.2% (10 de 460) en CAP, una
reduccion relativa de 58% (p 0.014), el ACV relacionado con el procedimiento tuvo una
prevalencia de 5 pacientes para PROTECT AF, sin observarse en el grupo CAP. De
los 542 pacientes con PROTECT AF el dispositivo embolizé en tres pacientes (0.6%)
sin haber embolizaciones en el Registro CAP, en cuanto al sangrado se present6 en 4
pacientes para PROTECT AF y 3 para Registro CAP. (35)

Una interpretacion precisa del perfil de riesgo de implantacion del dispositivo
WATCHMAN precisa una comprension matizada de los datos, incluida una evaluacion
detallada de la distribucion temporal de eventos, la tasa de eventos adversos con
mayor experiencia y la importancia de eficacia y seguridad. Los eventos de seguridad
en el grupo WATCHMAN frente a warfarina son en gran medida eventos relacionados
con el procedimiento y que estos eventos de seguridad disminuyen en frecuencia con

una mayor experiencia del operador.

Con los alentadores resultados del registro CAP, parecia ser que la indicacion del
cierre de la orejuela izquierda (Ol) por via percutanea en pacientes con FA podia
llegar a ser un hecho y sobre todo en pacientes en los cuales la anticoagulacion oral
estaba contraindicada, por lo que se desarrolla el estudio ASAP (36), que consiste en
el cierre de la Ol en pacientes portadores de fibrilacién auricular no valvular con alguna
contraindicacion para la anticoagulacion oral, tema en el que se enfoca la presente
investigacion y a diferencia de los estudios antes mencionados se detallaran mas a
fondo las caracteristicas de este estudio (ASAP).

El registro ASAP consistio en un estudio multicéntrico, prospectivo, no aleatorizado de
cierre de la Ol con el dispositivo WATCHMAN en 150 pacientes con FA no valvular y
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CHADS2 > o igual a 1 que fueron considerados no elegibles para warfarina. Los
pacientes se inscribieron en 4 centros entre enero 2009 y noviembre 2011.

Los criterios de inclusion fueron: edad > 18 afios. FA no valvular (paroxistica,
persistente o permanente), puntaje CHADS2 > o igual a 1 y alguna contraindicacion
para anticoagulacién oral con warfarina tanto a corto como a largo plazo y sin
contraindicaciones para tratamiento con un agente antiplaquetario tienopiridinico
(clopidogrel o ticlopidina) y aspirina de por vida.

Las contraindicaciones para el uso de warfarina se clasificaron como:

1) Tendencia a la hemorragia, definidas como Ulcera péptica o antecedentes de
hemorragia manifiesta del tracto gastrointestinal, genitourinario o respiratorio,
hemorragia del sistema nervioso central, aneurismas cerebrales, diseccion
aortica, derrame pericardico.

2) Discrasias sanguineas

3) Pacientes no supervisados con senilidad y/o alto riesgo de caida

4) Otra razén documentada para su contraindicacién, incluida la hipersensibilidad

a la warfarina.

Los criterios de exclusién se centraron en fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
menor al 30%, trombo intracavitario, contraste espontaneo evidenciado por
ecocardiografia transesofagica, aneurisma del tabigue auricular, ateroma complejo con
placa mévil en la aorta ascendente o arco adrtico, estenosis mitral significativa y
derrame pericardico existente > 3 mm. (36)

El criterio de valoracion principal de eficacia fueron los eventos combinados de ACV
isquémico, ACV hemorragico, embolia sisttmica y muerte cardiovascular o

inexplicable.

El seguimiento del implante del dispositivo se lo realiz6 con ecocardiografia

transesofagica a los 3, 6, 12, 18 y 24 meses.
Los pacientes en su mayoria fueron hombres y la edad media fue de 72.5 afios. La

puntuacion media de CHADS2 fue de 2.8 + 1.2 y el 40% tenian previamente ACV

isquémico/transitorio.
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La duracibn media de seguimiento fue de 14.4 + 8.6 meses. Dos pacientes se
perdieron durante el seguimiento y otros dos retiraron su consentimiento.

Se produjeron eventos de seguridad graves relacionados con el procedimiento o el
dispositivo en el 8.7% de los accidentes (13 de 150), reportados en 2 casos de
derrame pericardico con taponamiento que requirié drenaje percutaneo, otros tres
casos de derrame pericardico leve. La embolizacion del dispositivo ocurri6 en dos
pacientes, ambos inmediatamente dentro del procedimiento, éstos ocurrieron a la
aorta descendente y se recuperaron con éxito. Hubo 6 casos de trombo relacionado
con el dispositivo; solo uno fue juzgado como evento adverso grave debido a que se
asoci6 a ACV 341 dias después del implante. Los 5 casos restantes fueron
descubiertos por ecocardiografia transesofagica de vigilancia sin secuela clinica.

Los resultados primarios de eficacia después de 176.9 paciente — afios de seguimiento
revelaron ACV o embolia sistémica en 4 pacientes, ACV isquémico en 3 pacientes y
ACV hemorragico en 1 paciente. Un total de 9 pacientes fallecieron durante el periodo
de seguimiento (causa cardiovascular 3, cancer 2 y otras causas 4), ninguno

relacionado con el dispositivo o procedimiento.

La puntuacion media de CHADS?2 en la poblacion del estudio ASAP fue de 2.8 lo que
equivale a una tasa de ACV isquémico predicha del 7.4% por afio, utilizando datos de
una cohorte de pacientes con FA hospitalizados y suponiendo que no se usa aspirina.
Si esta tasa de accidente cerebrovascular esperada de 7.4% por afio se promedia con
datos en los que se usé aspirina, el ACV isquémico observado del 1.7% por afio
representa 77% menos eventos de lo esperado. (37) (38)

Si bien los ensayos que se realizaron tuvieron como resultado la no inferioridad del
implante del dispositivo WATCHMAN frente a la anticoagulacién con warfarina; el
registro ASAP pudo demostrar que el implante del dispositivo no precisaba
anticoagulacién posterior al procedimiento, estando mas a favor de poder se
implantado en pacientes que tuvieran contraindicaciones claras para terapia de
anticoagulacion oral; sin embargo todos estos ensayos tuvieron como criterios de
inclusion CHADS2 = 1, excluyendo asi a pacientes de alto riesgo, ademas el
cuestionamiento en cuanto a las complicaciones relacionadas con el procedimiento del
implante no eran menores, lo que generd que continuaran las investigaciones,
desarrollandose el ensayo multicéntrico aleatorizado PREVAIL (39), que se fij6 como
metas evaluar la seguridad y eficacia del cierre percutaneo de la orejuela izquierda
frente a la anticoagulacion oral con warfarina.
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Pero este estudio fue un poco mas alla de sus predecesores en cuanto a los criterios
de inclusién que fueron criticados y motivo por el cual la indicacion del cierre
percutaneo de la orejuela izquierda no generaba seguridad debido a las
complicaciones expresadas anteriormente. PREVAIL incluyé a pacientes con FA
paroxistica, permanente o persistente que tengan un puntaje de CHADS2 = 2 y
también pudieron ser incluidos pacientes que tuvieran un CHADS2 de 1 asociado a
otro factor de riesgo trombotico como por ejemplo edad en mujeres mayor o igual a 75
afos, fraccion de eyeccion mayor o igual a 30%, que no supere los 35%, pacientes
con edades entre 65 y 74 afos con diabetes o enfermedad coronaria y edad = 65 afios
con insuficiencia cardiaca congestiva. Pacientes basicamente excluidos de los
estudios previos, con esto pretendian acercarse mas a la realidad de las
comorbilidades de un paciente portador de FA.

Los puntos fuertes fueron evaluar la eficacia primaria en la combinacion de ACV
isquémico o hemorragico, embolia sisttmica y muerte cardiovascular o muerte
sistémica. Otro punto fue la eficacia tardia isquémica con punto final compuesto de
ACV isquémico o embolia sistémica excluyendo los siete dias luego de la
aleatorizacion. Y por ultimo punto el compuesto de todas las causas de muerte, ACV
isquémico, embolia sistémica o eventos relacionados con el procedimiento que
requieran cirugia cardiovascular abierta o intervencion endovascular importante dentro

de los 7 dias del procedimiento o durante la hospitalizacion.

Sin diferencia a los anteriores estudios el control del implante del dispositivo se realizé
con ecocardiograma transesofagico a los 45 dias, 6 y 12 meses, y se indicé warfarina
y aspirina por 45 dias posteriores al procedimiento, continuando con clopidogrel y
aspirina por al menos seis meses si en el primer control el flujo residual era <5 mm de

ancho, no se observaban trombos y la oclusion total de la orejuela izquierda.

El dispositivo se implantd con éxito en el 95% de los pacientes con un seguimiento
minimo de 6 meses y maximo de 18 meses, para el analisis estadistico se utiliz6 como
criterio de riesgo un valor dispositivo/control de 1.75 para determinar la no inferioridad
obteniéndose como resultados del andlisis de 475 pacientes que en el primer objetivo
el dispositivo no logré la no inferioridad en cuanto al ACV hemorragico o isquémico,
embolia sistémica, y muerte cardiovascular o inexplicable puesto que se observé una
razon de tasa media de 18 meses de 1,07 por 100 pacientes-afio lo que representd el
limite superior de 1,89, por encima del valor previamente determinado como punto de
corte.
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A diferencia del punto anterior el punto que planteé demostrar eficacia primaria tardia
de ACV o embolia sistémica luego de los 7 dias del procedimiento logré la no
inferioridad con un p estadisticamente significativa (p 0.0053). El tercer objetivo
también tuvo éxito, siendo el compuesto de todas las causas de muerte, ACV
isquémico, embolia sistémica o eventos relacionados con el procedimiento que
requieran cirugia cardiovascular abierta o intervencion endovascular importante dentro
de los 7 dias del procedimiento o durante la hospitalizacién, habiendo un 2.2% de
eventos para un limite superior esperado de 2.6%.

Sin duda alguna este ensayo demostré que el implante del dispositivo puede ser eficaz
y seguro a corto y largo plazo, si bien es cierto no logré la no inferioridad frente a la
warfarina en un punto fuerte para la disminucién del ACV y muerte, pero con esto se
buscaba introducirlo mas a la practica clinica, siendo una opcién valedera para
pacientes que precisan de anticoagulacion y por comorbilidades asociadas son
excluidos de esta terapia preventiva, o lo que es peor el médico opta por el riesgo —
beneficio de la misma, considerando que existe un gran nimero de pacientes que por
riesgo hemorragico alto, hemorragia durante el tratamiento anticoagulante se quedan

sin proteccion.

Esto fue demostrado en el estudio GARFIELD-AF (40) debido que en las poblaciones
participantes presentaban una puntuacién media de 1 en la escala de HAS-BLED al
menos un 30% de los pacientes que debian tener terapia anticoagulante no los
recibieron. Estos porcentajes se incrementaban a medida que la puntuacién de la
escala aumentaba, lo que probablemente refleje la reticencia tanto de los médicos
como de los pacientes a usar estos medicamentos, sobre todo en aquellos con
antecedentes de hemorragia o puntuaciones de riesgo hemorragico altas. Ademas el
riesgo de sangrado mayor en pacientes con anticoagulacion oral es de
aproximadamente 3% por afio y el riesgo menor de sangrado es de 13 a 15% por afio.
(41), por eso se cree que es util el cierre percutaneo de la orejuela izquierda en este
tipo de pacientes tanto es asi que la industria ha desarrollado otro dispositivo conocido
como AMPLATZER con dos variaciones el AMPLATZER Cardiac Plug y el
AMPLATZER Amulet, siendo este Ultimo el mas reciente.

La diferencia entre el dispositivo WATCHMAN y AMPLATZER radica en su forma.

Mientras el sistema WATCHMAN se implanta a 10 mm del ostium de la orejuela

izquierda el dispositivo Amplatzer contiene un l6bulo que se implanta a 10 — 15 mm del
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ostium y un disco que cubre por completo el ostium de la orejuela izquierda. A
continuacion se describe brevemente el dispositivo. Véase figura 2y 3

4. DISPOSITIVO AMPLATZER CARDIAC PLUG

Amplatzer Cardiac Plug (ACP) (St Jude Medical, Minneapolis, MN, USA) es un
dispositivo que fue disefiado especificamente para el cierre percutaneo de la orejuela
izquierda. EI ACP esta constituido por una malla de nitinol autoexpandible,
identificAndose tres componentes: un l6bulo distal y un disco proximal, conectados por
una cintura articulada. Una tela de poliéster suturada en el interior del I6bulo y del

disco, incrementa el poder oclusor del dispositivo.

El I6bulo distal presenta 6 pares de alambres estabilizadores, semejantes a pequefios
ganchos que ayudan al anclaje adecuado de la protesis dentro de la orejuela. EI ACP
esta disponible en tamafios de 16 a 30 milimetros con incrementos de 2 mm en
relacion con el diametro del I6bulo. El diametro del disco proximal es 4 mm mayor que
el l6bulo distal para los dispositivos de 16 a 22 mm y 6 mm mayor para los de 24 a 30
mm.

El I6bulo distal tiene una longitud fija de 6,5 mm independientemente de su diametro.
El dispositivo es reposicionable y parcialmente recapturable. Se recomienda para su
reposicionamiento que el Iébulo sea recapturado hasta inmediatamente proximal a la
salida de los alambres estabilizadores (identificados con una marca radiopaca) para no
dafiar el extremo distal de la vaina de entrega, o el dispositivo. Si hubiera necesidad
de recapturar totalmente la proétesis, se recomienda el uso de una nueva vaina y
dispositivo.

El I6bulo del dispositivo se posiciona en el interior de la orejuela, a nivel del cuello de
esta, y el disco sella el orificio de entrada, asumiendo de esta forma una configuracion
similar a un “chupete”. Se recomienda la seleccion de un tamafio de prétesis cuyo
I6bulo sea 2 a 4 mm mayor que el diametro medido a nivel del cuello de la orejuela
distal a la arteria circunfleja en el ecocardiograma transesofagico, la profundidad
minima del cuello de la orejuela para una adecuada configuracion del I6bulo es de 10
mm.

Existen marcas radiopacas en los tornillos proximal y distal del dispositivo y en los
ganchos estabilizadores, para facilitar la visualizacion radiolégica de la protesis
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durante el implante. El dispositivo es conectado a un cable de liberacién a través del
tornillo del disco proximal. Este cable presenta un extremo distal flexible para

minimizar la tensién sobre la protesis en el momento de su liberacion final.

La vaina de liberacion (TorqVue delivery sheath, St Jude Medical, Minneapolis, MN)
posee dos curvas distales para facilitar su entrada en la orejuela y adecuada
coaxializacion. Posee una marca radioopaca distal para optimizar su visibilidad. El
tamafio de las vainas de liberacion es de 9 a 13 F, segun el didmetro del dispositivo
seleccionado.

Se considera el implante exitoso cuando la liberacién del dispositivo en la orejuela
izquierda logra su cierre efectivo, expresado por ausencia de flujo a su interior
evaluado por ecocardiograma transesofagico y angiografia.

Los efectos adversos mayores secundarios al implante del dispositivo pueden ser
muerte, ACV, embolizaciébn del dispositivo, derrame pericardico que requiera

intervencion, o cualquier sangrado mayor que requiera intervencion o transfusion.

Pero ¢existen diferencias notables entre estos dos dispositivos: WATCHMAN Y
AMPLATZER?

En una extensa revision bibliografica se encontr6 al Registro Ibérico Il: Reduccién de
eventos a largo plazo tras el cierre de la orejuela izquierda (42) que analizé
prospectivamente a 598 pacientes de 13 hospitales de la peninsula Ibérica que
recibieron un cierre de la orejuela izquierda entre el 2 de marzo del 2009 y el 18 de
diciembre del 2015 y ademas el dispositivo utilizado no fue sélo el WATCHMAN sino
que también incorporaron el Amplatzer Cardiac Plug y Amplatzer Amulet.

Las complicaciones hemorragicas y tromboembdlicas se compararon con las
esperadas a partir de las escalas de CHADS2-VASc y HAS-BLED. Mientras que el
tratamiento antitrombaético posterior consistio en una dosis de carga de 600 mg de
clopidogrel tras el implante y acido acetilsalicilico en una dosis inicial de 300 mg el
primer dia seguida de 100 mg diarios. Se mantuvieron el clopidogrel de 3 a 6 meses,
salvo que presentaran complicaciones hemorragicas y el acido acetilsalicilico de 6 a
12 meses como minimo.

El seguimiento se hizo al igual que en estudios antes descritos en esta monografia,
con ecocardiografia transesoféagica, en dos momentos, entre 1 — 3 meses y entre 3y 6
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meses. En caso de evidenciarse trombo se indicé enoxaparina subcutanea a dosis
terapéuticas durante dos semanas, a cuyo término se repitié una imagen de control
para comprobar su desapariciébn. Ante un trombo persistente, se valoré si era
necesario prolongar el tratamiento una semana mas o se hospitalizaba al paciente
para tratamiento con heparina endovenosa.

La mediana de edad de los pacientes era 75,4 afios. Se observo fibrilacion auricular
permanente en el 62% de los pacientes y fibrilacion auricular paroxistica en el 38%; el
31,4% de ellos tenian antecedentes de ictus y el 73,7%, de hemorragia mayor. Las
puntuaciones de las escalas CHA;DS>-VASc y HAS-BLED fueron de 4,4+1,5y 3,4+1,2
respectivamente. Véase tabla 3y 4

Este estudio es importante porque incluyé a pacientes con contraindicaciones para el
tratamiento con anticoagulantes orales y la mayoria de ellos, ademas, con
antecedentes de hemorragia mayor, con una media de seguimiento de 22.9 meses. De
los pacientes estudiados 176 tuvieron incluso un seguimiento mayor a 24 meses con
una media de 46.6 meses (683 pacientes afio de seguimiento). Con esto, se
contribuy6 con el seguimiento a corto y largo plazo de las complicaciones propias del
procedimiento para el implante del dispositivo, tanto tromboembdlicas como
hemorragicas, siendo esto valioso pues la mayoria de los registros cuentan con

seguimiento medios de casi un afio.

En el analisis multivariable como factores de pronéstico de mortalidad a largo plazo
fueron la hemorragia, el ictus y la edad. Es importante mencionar esto pues los
pacientes que se incluyeron en este estudio precisaban un cierre de orejuela izquierda
debido a que tenian puntuaciones altas en la escala HAS-BLED sumado a la
contraindicacibn de anticoagulacion oral en particular por presentar tasas de
hemorragia mayor del 3.9% cada 100 pacientes-afio, lo que se debié en gran medida a
las hemorragias gastrointestinales, cabe destacar que la puntuacion de la escala de
HAS — BLED se basa en el riesgo hemorragico de los pacientes que usan

anticoagulacion.

Los resultados, expresados en pacientes-afio, del conjunto de la muestra y del
subgrupo de pacientes con seguimiento > 24 meses fueron, respectivamente: muertes,
el 7,0 y el 4,6% (p <0,001); ictus isquémico, el 1,6 y el 1,5% (esperado conforme a la
puntuacion de la escala, el 8,5%); hemorragia intracraneal, el 0,8 y el 0,4% (p =
0,297); hemorragia gastrointestinal, el 3,2 y el 1,2% (p <0,030), y hemorragia mayor, el
3,9yel2,6% (p <0,006) (esperada, el 6,3%). Véase tabla 5y figura 4
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El efecto del cierre de la orejuela izquierda en la reduccién de las hemorragias es
especialmente significativo a medida que se disponen de seguimientos mas largos, de
modo que solo el 2.6% de los pacientes de este registro con seguimiento mayor a 24
meses tuvieron una hemorragia mayor a pesar del alto riesgo de esta poblacién. Las
puntuaciones de la escala de HAS — BLED se redujeron ain mas de lo esperado, en
un 59% en el caso del subgrupo de pacientes con seguimiento mayor a 24 meses y en
39% en la serie completa, esto resulta interesante pues la tasa de hemorragia por
pacientes — afio de los estudios que han evaluado los antagonistas de la vitamina K
frente a los anticoagulantes orales directos han permanecido constantes durante afos,
hecho demostrado en el estudio RELY, (43) ocurriendo lo miso al analizar el estudio
RELY-ABLE que fue una ampliacion del RELY (44), en el que sélo se incluyé al 48%
de los pacientes que recibieron dabigatran en el estudio original, que fueron
precisamente pacientes que tenian menos hemorragias previas y un riesgo
hemorragico menor. A pesar de estos factores de bajo riesgo, la tasa de hemorragia
mayor del grupo de seguimiento mayor a dos afios fue del 3.74%. (44)

Los resultados de este registro Ibérico concuerdan con los del estudio RELY — ABLE
con la diferencia que el seguimiento fue mas largo y sobre todo que el punto a favor
parece ser que se descartd la hemorragia relacionada con el procedimiento en los 7
primeros dias, las tasas de hemorragias fueron de 1.8 frente a 3.6 eventos por cada
100 pacientes-afio a favor del cierre de la orejuela izquierda (p 0.001), con una notable
diferencia que se mantuvo sobre todo a partir de los 6 meses siguientes a la
reduccion del tratamiento antitrombdético. Esto ocurri6 en todos los subgrupos de
pacientes en riesgo, con independencia de la puntuacion en la escala HAS — BLED.

Por otro lado las reducciones del ACV isquémico también fueron favorables, desde el
primer afio inclusive a mas largo plazo, lo que cobra mayor importancia, obteniéndose
reducciones entre el 1.6 y 1.5% entre ambas poblaciones (seguimiento menor a dos
afios y mayor a dos afos) frente al 8.4% esperado, lo que representa reducciones del
81y 82% en la serie completa y en las poblaciones con seguimiento a dos afios.

La hemorragia intracraneal (p 0.001) durante el seguimiento fue identificada junto con
la edad (p < 0.001) y obviamente el ACV isquémico (p 0.009) como factores
asociados con mayor mortalidad, siendo el principal predictor de hemorragia intra
craneal y ACV ajustado por la edad y por haber presentado un evento antes del

procedimiento.
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Las tasas de hemorragia intracraneal fueron de 0.87 por cada 100 pacientes — afio en
la poblacidn total frente a un 0.4 por cada 100 pacientes — afilo con seguimiento a 24
meses, lo que representa en este subgrupo una reduccién 4 veces superior y una
disminucién del 56% segun lo esperado para la escala.

Est& por demds aclarar que este registro obtuvo resultados alentadores para pacientes
con contraindicaciones para recibir terapia anticoagulante preventiva de ACV
isquémico, sobre todo porque fueron tomados en cuenta pacientes que por sus riesgos
y comorbilidades habian sido descartados de estudios previos, ofreciéndoles terapias

alternativas, menos riesgosas y mas beneficiosas.

Volcandonos a la realidad de Latinoamérica, se encuentra un registro retrospectivo en
la Revista Argentina de Cardiologia Intervencionista, de tipo observacional, voluntario,
desarrollado en 19 centros que habian iniciado un programa de cierre percutaneo de la
orejuela izquierda como estrategia de prevencion de eventos cardioembdlicos en
pacientes con FA no valvular con el dispositivo Amplatzer Cardiac Plug que busco
demostrar resultados intrahospitalarios y a 30 dias; ademéas se comprometian a incluir
todos los pacientes consecutivos tratados durante la curva de aprendizaje del
procedimiento. (45)

Se tomaron en cuenta 91 pacientes desde diciembre de 2009 hasta mayo de 2015.
Los primeros 3 a 5 casos de cada centro fueron realizados bajo la supervision de un
operador experimentado con el procedimiento y con la prétesis. Los procedimientos
fueron controlados mediante ecocardiografia transesofagica, fluoroscopia vy
angiografia y se premedico a los pacientes con dosis de carga de clopidogrel 300 mg
y AAS 100 mg.

Al dia siguiente de la intervencion se realiz6 control con ecocardiograma
transesofagico, para descartar la presencia de derrame pericardico tardio.

Los pacientes fueron seguidos clinicamente hasta el alta hospitalaria y se realizd
seguimiento clinico y mediante ecografia transesofagica a los 30 dias, luego de lo
cual, si no se encontraban hallazgos anormales tales como trombo en el disco del
dispositivo o cierre incompleto de la orejuela izquierda, se suspendia el clopidogrel y
se continla con AAS hasta el sexto mes de seguimiento; a partir de ese momento se
podia suspender completamente la antiagregacion plaquetaria, de no precisar otra

indicacion para continuar su uso.
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Los pacientes incluidos fueron aquellos portadores de FA no valvular permanente o
paroxistica con CHDS2 > 1 o CHA2DS2 VASc > 2 y gue tengan contraindicacion o
limitaciones para terapia de anticoagulacion oral. Los criterios de exclusiéon fueron
basicamente dos: hallazgo de trombo en alguna de las cavidades cardiacas o derrame
pericardico, evaluado por ecocardiografia transesofagica

La edad era de 72 + 9 afios, el 71% de los pacientes era de sexo masculino, el 34%
tenia antecedentes de ACV o AIT, el CHADS,2,74 + 1,1 y el CHA2DS,VASc 3,64 +
1,25; ello configuré una muestra de alto riesgo de sufrir un ACV cardioembdlico. Por
otro lado el 72,5% de los pacientes incluidos presentaba contraindicaciones para la
anticoagulacion crénica, con un score HASBLED 3,34 + 1, objetivAndose el alto riesgo

de sangrado de los participantes.

Se reportaron eventos adversos serios en 5 pacientes (5,5%). Un paciente presentd
embolizacion del dispositivo hacia la auricula izquierda 12 horas posintervencion, el
cual por su tamafio (30 mm) no logré recuperarse por via percutanea debiendo
derivarse al paciente a cirugia para extraccion del dispositivo y extirpacién quirtrgica
de la OAI, cursando luego una internacibn mas prolongada por los cuidados
posoperatorios y externado posteriormente sin secuelas.

Cuatro pacientes presentaron derrame pericardico severo, que requirid
pericardiocentesis, sin necesidad de otras intervenciones. El mecanismo de estos 4
casos de taponamiento no pudo identificarse con claridad. Tres de ellos ocurrieron
intraprocedimiento y uno dentro de las tres primeras horas de finalizado.

No se reportaron muerte, ACV, ni episodios de isquemia miocardica en el periodo
intrahospitalario. Todos los pacientes fueron seguidos clinicamente a los 30 dias, no

reportandose nuevos eventos.

En 74 pacientes (81%) se realiz6 control con ecocardiografia transesofagica a los 30
dias, evidenciandose normoposicionamiento del dispositivo, sin flujo a la orejuela

izquierda y sin imagenes de trombo intracavitario ni derrame pericardico tardio.

Con este estudio nuevamente se demostré la factibilidad del cierre percutdneo de la
orejuela izquierda, teniendo mayor relevancia pues los nimeros obtenidos fueron aln
durante la curva de aprendizaje de los operadores y sin dejar de lado que los
pacientes intervenidos presentaban alto riesgo de eventos tromboembdlicos y de
sangrado.
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DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo fue encontrar alternativas frente a la
anticoagulacion oral para la prevencion de ACV en pacientes con fibrilacion auricular
no valvular que tienen alto riesgo de sangrado, sobre todo intracraneal y digestivo
obteniéndose informacién acerca del cierre percutaneo de la orejuela izquierda como

alternativa.

Es un campo que se ha ido desarrollando a lo largo de los afios y que segun los
estudios mencionados podria ser una alternativa factible y valedera para estos
pacientes, pues los metaanalisis de los estudios de anticoagulacion en la FA
mostraron que el tratamiento preventivo con antagonistas de la vitamina K se asocia a
un riesgo mayor de hemorragia digestiva siendo de 2 a 3 veces superior en esta
poblaciébn en comparacion con pacientes que no reciben anticoagulacion y los
resultados de los estudios con los anticoagulantes directos indican una asociacién
modesta pero significativa de riesgo de hemorragia digestiva comparado con el
tratamiento convencional (46), visto de esta manera no todos los pacientes serian
candidatos a recibir anticoagulacion oral por sus multiples comorbilidades, sobre todo
aquellos de edades avanzadas, siendo estas edades en las que la prevalencia de FA
aumenta, tanto es asi que en pacientes mayores de 80 afios el porcentaje de
padecerla se acerca al 10%. (47)

Pareceria ser que no estamos alejados de que el cierre percutaneo de la orejuela
izquierda se convierta en una practica diaria en los préximos afios, son varios los
estudios que avalan el empleo de este dispositivo, partiendo del estudio PILOT que si
bien tuvo varias criticas, abrié un nuevo mundo de investigacion acerca de la orejuela
izquierda como fuente desarrolladora de trombos causantes de ACV en paciente con
fibrilacion auricular.

La mayoria de los ensayos mostraron la no inferioridad del dispositivo WATCHMAN
frente a la warfarina, pero fueron ampliamente cuestionados en cuanto a los criterios
de inclusién, pues no se tomaron en cuenta a pacientes con CHADS2 > a 2, con
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fraccion de eyeccion disminuida y sobre todo a pacientes que habia presentado
eventos de ACV o sangrado mayor previos al enrolamiento, restando en parte el
protagonismo del dispositivo. Sin embargo parecia que el cierre percutdneo de la
orejuela izquierda era prometedor por lo que los investigadores del Registro Ibérico IlI:
Reduccion de eventos a largo plazo tras el cierre de la orejuela izquierda (42), fueron
mas all4 y de una manera osada, por asi decirlo, hicieron lo que no se habia hecho en
otros estudios: incluir pacientes con puntajes mayores de CHADS2 y sobre todo
pacientes con alto riesgo de sangrado mayor, principalmente gastrointestinal,
obteniéndose resultados bastantes satisfactorios, con una disminucion de muerte,
ACV isquémico, hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal y hemorragia
mayor, sin dejar de lado que el seguimiento fue mayor a los 24 meses.

Al analizar los estudios detallados, otra critica no menos importante fue los efectos
adversos relacionados al implante del dispositivo, iniciando con el derrame pericardico
severo con requerimiento de intervencion, ACV isquémico secundario a embolizacion y
muerte, esto estuvo en relacion a la inexperiencia de los operadores, lo que fue
mejorando segun el entrenamiento, tanto fue asi que en el registro latinoamericano de
cierre percutaneo de orejuela izquierda publicado en la Revista Argentina de
Cardiologia Intervencionista, los resultados fueron totalmente beneficiosos para el
cierre de la orejuela izquierda con una tasa de complicaciones relativamente baja, lo

gue comprueba que la experiencia es un punto a favor del implante del dispositivo.

Se encontré que los dispositivos disponibles son el WATCHMAN, AMPLATZER
CARDIAC PLUG y AMPLATZER AMULET, sin diferencias mayores entre ellos, tal vez
la Unica y sustancial fue que los estudios que investigaron el cierre percutaneo de la
orejuela izquierda se desarrollaron en casi su totalidad con WATCHMAN, pero
AMPLATZER no mostré ser inferior en el registro Ibérico Il, con un total de éxito de
implantes del 93% para Amplatzer Cardiac Plug, 98.1% para Amplatzer Amulet y un
96.4% con WATCHMAN, lo que denota que no existen grandes diferencias al

momento de elegir el dispositivo a implantarse.

Los estudios evolucionaron drasticamente, pues en el estudio precursor (PILOT) y en
los siguientes a éste (PROTECT AF, Registro CAP y PREVAIL) requirieron de
anticoagulacién en un inicio, posterior al implante del dispositivo, lo que no
recomendaba su utilizacion en pacientes con riesgo elevado de sangrado, valorados
por la escala de HAS — BLED, y sobre todo porque la eficacia y seguridad no estaba
del todo demostrada, siendo motivo de cuestionamiento por la Administracion de
Drogas y alimentos — FDA (abreviatura en inglés), a partir de este cuestionamiento
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aparece el estudio ASAP que fue el primero en no administrar anticoagulacion luego
del procedimiento, se administr6 doble antiagregacién, lo que en teoria mostr6 menos
riesgo de complicaciones en cuanto a la tasa de sangrado.

CONCLUSIONES

Al revisar las guias de cardiologia en cuanto a la recomendacion del cierre percutaneo
de la orejuela izquierda en pacientes con FA no valvular como método de prevencion
ante ACV isquémico, se encuentra que la ESC (6) y EHRA (48) le dan un grado de
recomendacion 1I1B, nivel de evidencia B y la SAC (5) como recomendacion IIA, nivel
de evidencia B.

A titulo personal y luego de realizar esta investigacion concluyé diciendo que el cierre
percutaneo de la orejuela izquierda es una alternativa real y ampliamente estudiada,
gue podria mejorar la calidad de vida de los pacientes, disminuyendo eventos
catastréficos como invalidez, sangrado y muerte.

Las investigaciones realizadas a favor de los dispositivos son muchas y la experiencia
continua forjandose, por lo que no estaria muy alejado que en los proximos afios el
cierre de la orejuela izquierda sea la primera opcién, no sélo en pacientes con
contraindicaciones claras de anticoagulacion oral, si no en todos los pacientes con
fibrilacion auricular no valvular, expuestos a desarrollar un evento neurolégico fatal

(ACV isquémico) secundario a migracion de trombos.

La medicina no descansa en este tema, l0s ensayos seguiran apareciendo para poder
en cierta medida cambiar el pensamiento del médico, en ir mas alla del temor de las
complicaciones relacionadas al dispositivo, permitiendo un mejor control de los
eventos embdlicos.
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FIGURAS

Figura 1.- Morfologia de orejuela izquierda
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Figura 1. Dispositivos de cierre percutineo de la orejuela izquierda. A: dispositivo PLAATO™. B: Watchman™. C: Amplatzer™ Cardiac Plug. D: Amplatzer™
Amulet™.
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Figura 3.- Posicion de los dispositivos percutdneos en la orejuela izquierda

entrada de la orejuela izquierda (derecha).

Figura 2. Posicion de los dispositivos Watchman™ y Amplatzer™ Cardiac Plug tras el implante en orejuela izquierda. Dispositivo Watchman"™ implantado a
10 mm del ostium de la orejuela izquierda (izquierda) y dispositivo Amplatzer™ Cardiac Plug con el Iobulo implantado a 10 mm del ostivm y el disco cubriendo la

Figura 4.- Supervivencia libre de complicaciones durante el seguimiento del registro

Ibérico Il. Se enumeran al final las complicaciones ocurridas en cada punto de la

secuencia temporal. AlT: accidente isquémico transitorio; Gl gastrointestinal.
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TABLAS

Tabla 1.- Puntuacioén de riesgo embolico CHA2 DS2 -VASc

Caracteristica clinica Puntaje

Tabla 2.- Puntuacioén de riesgo de sangrado HAS-BLED

Tabla 3.-

Letra Caracteristica clinica Puntaje

Variables basales de la poblacion del registro Ibérico Il
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adndia  Gleeow)  Syweoobese® )
Fidad {arins) 75,40 [6853-80,14] 13,1 [6801-78,68] 0036
Ficala CHADS; 12428116 113 04%
Fscal CHALDS - VASe 4[35]44415 43115 0464
Escaln HAS-BLED 334112 34109 0798
Antecedentes
Fibrilacidn auricular permanente 310 (620} 101 (574) 0232
Hipertensin 468 783) 146 (810) 0518
Diabetes mellius 04341} 56(118) 0216
Coromariopatia 112 (187) 1(188) 0m
Infarto agudo de miocardio previo 46 (1) 10(57) 0213
Intervencion percutinea previa 63 (105) 19(108) 0728
Insuficiencia cardiaca congestiva 17 [148) "5 068
Arterlapatla periférica B(107) 10125 030
lctus 188 (314) B9 (392) 03
Emboli ssténica 16 (27) 5 (28) 0763
INR [ibil K {139) 5 (295) <000
Hemarragia previa N 107 (608) 0208
Hemarragia Intracraneal 160 (268} 56 (118) Mo
Hemarragia gastrointestinal 238 (198) 60 (34)0) 120
Doy (12) 19(108) 087
J.L'lﬁ valares expresan n (%), media | desviacion estindar o mediana [intervalo intercuartilico),
Comparacion con los pacientes con sequiimient < 24 nieses,

Tabla 4.- Indicaciones para el implante del dispositivo oclusor de la orejuela izquierda en

pacientes del registro Ibérico Il

e e Peceionsgimeto> Mmesee9) 5
Ietus en tratamsents con anticoamilantes orales 37(62) 14 (80) 0,184
Hemorragia previo 421 (70.4) 123 (69.9) 0938
Hemarragla previa +ictusfembalia 20(33) 2(11) 0077
Riesgo hemorrigico alto 85(142) 2131 0420
Otrus variahles (control deficiente de INK, decisida del pariente, elc. ) 35 (59) 13(74) 0211
Hemorragia previa 441 pacientes 125 pacientes

Hemorragia gastrointestinal 238 (54.0) 63 (50,4) 0520

Hemarrapia intractaneal 160 (36,1) 45 (160) 0950

Dtras hemorragias 4(97) 17(136) 0110
Salva otra indicacibn, los valares expresan  (X)

Comparacion con los pacientes con seguimiento < 24 meses,
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Tabla 5.- Eventos ocurridos a los pacientes con éxito del implante en general y a los pacientes
con seguimiento mayor a 24 meses.

Seguimiento general; media, 229 meses (1,093 pacientes-afio) — Pacientes con seguimiento > 24 meses (687 pacientes-afio)

Observado'  Esperada®™ p Observadn®  Esperado®™ P
Miieites 76 (70} 31 (15)
Ietus isquémico 17(16) B.5% (CHALDS;-VASC)RRE, 81% < (0 10{15) BA [CHALDS;-VASCRRR, 825 <01
Hemarragia intracraneal 4(08) O (HAS-BLEDJRRR, 11% 06k 3(04) 0,4 (HAS- BLEDJRRR, 56 152
Hemoragia gastrointestinal 35 (3.2) 8(1.2)
Hemarragia mayor 43 (1.49) 6,4% (HAS-BLED JRRR, 39% 003 17 (2.6) 6,3% (HAS-BLEDRRR, 59% 0033

RRR: reduceion del riesgo relativo,
Salvo oira indicactn, los valores expresan n (%)

* Tasas de complicaciones observadas y esperadas cada 100 pacientes-aiio de seguimiento,

Y Tasa anual esperada de ictusfaccidente isquémico transitorio sin ajustar por La variable de uso de dcido acetibsalicilico {reduccifn el riesgo estimada del 208 debido al uso
de deida acetilsalieilion); tasa anval de complicaciones hemorragicas esperada en el caso de pacientes que reciben anticoagulantes ofiles,
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