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Prevencion del accidente cerebrovascular
en la fibrilaciéon auricular no valvular.

LAnticoagulantes directos o dispositivo
oclusor de la orejuela izquierda?

Vineta clinica

Mujer de 75 anos, diabética, con diagnéstico de hipertension arterial grado III de mas de 20 anos de evolu-
cion, sin control 6ptimo de cifras tensionales; en tratamiento actual con amlodipina 10 mg, telmisartan
80 mg, metoprolol 100 mg, hidroclorotiazida 25 mg y amiloride 2,5 mg.

Hace cinco anos se detecta fibrilacién auricular, adoptandose estrategia de control de frecuencia car-
diacay anticoagulacion con warfarina, CHA2DSs-VASc de 5. El nimero de determinaciones de INR dentro
del rango, respecto al nimero total de determinaciones en la tarjeta de control de la paciente, permite esti-
mar un tiempo en rango terapéutico adecuado, superior a 65%.

En la evoluciéon debe intervenirse de cataratas, por lo que se suspende la warfarina durante cinco dias.
Se reinicia a dosis de 5 mg/dia, mayor a la habitual, comprobandose INR de 4,5 a los siete dias.

A las 48 horas presenta cuadro de cefalea holocraneana, sensacion de vértigos y trastornos en la mar-
cha, con cifras tensionales de 180/100. La resonancia nuclear magnética evidencia sangrado cerebral in-
traventricular (IV ventriculo). La sintomatologia remite en forma paulatina, evolucionando favorable-

mente y sin secuelas al cabo de 30 dias.

De la paraclinica se destaca: HbAlc 8,5%, filtrado glomerular 50 ml/min, resto normal.
La paciente solicita no usar nuevamente anticoagulantes por temor al sangrado, permaneciendo sin
tratamiento en el Gltimo ano, sin incidentes clinicos.

La eleccidn es rotar a anticoagulantes directos

Dr. Juan Pablo Costabel

Los pacientes con fibrilacién auricular aumentaran
amedida que la poblacién mundial siga creciendo y
envejeciendo, y frente a cada paciente se nos pre-
sentara el dilema de los beneficios de la anticoagula-
cién para reducir el riesgo de accidente cerebrovas-
cular isquémico frente al miedo de provocar hemo-
rragias. En términos generales podriamos estimar
que el riesgo de un evento cerebrovascular isquémi-
co puede ser tan alto como 12% anual, frente a la
que es, sin dudas, la mas severa de las hemorragias
como lo es la intracraneana, que puede resultar de
entre 0,25% y 1,1 % anual. Cuando un paciente su-
fre un evento hemorragico de este tipo la pregunta
que surge es si la anticoagulacion puede y debe ser
reiniciada sabiendo que la mortalidad de una hemo-
rragia es cercana a 40%.

Cardidlogo. Instituto Cardiovascular de Buenos Aires.

Los anticoagulantes directos han cambiado la
vision del tratamiento de la fibrilacién auricular
fundamentalmente por su seguridad y comodidad.
La seguridad de dichas moléculas estd basada en la
baja tasa de eventos hemorragicos que poseen, man-
teniendo o mejorando la proteccion contra eventos
isquémicos. El estudio RE-LY comparé el trata-
miento con dabigatran versus warfarina en pa-
cientes con fibrilacién auricular no valvular y pre-
senté una tasa de hemorragias intracraneanas de
0,23% anual para el grupo dabigatran 110 mg cada
12 h, 0,30% anual para el grupo dabigatran 150 mg
cada 12 hy 0,74% para warfarina, lo que significa
una reduccién significativa de entre 69% y 60%
(p<0,001)®. En el estudio ROCKET, rivaroxaban
present6 una tasa de hemorragias intracraneanas
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de 0,5% anual contra 0,7% anual de warfarina
(p=0,02), significando una reducciéon de 33%®;
mientras que en ARISTOTLE, apixaban present6
una tasa de dicho evento de 0,33% contra 0,80%,
con una reduccién de 58% (p<0,001)®. Esta reduc-
cion se justificaria por la mayor estabilidad anticoa-
gulante de estas moléculas sumadas al mecanismo
selectivo de inhibicién. Los antagonistas de la vita-
mina K inhiben los factores II, VII, IX, XI, proteina
Cy proteina S, y se supone que en el cerebro el pro-
ceso de coagulacion es iniciado por la generacion del
complejo factor tisular y el factor VII, hecho que es
inhibido por los antagonistas de la vitamina K y no
por los anticoagulantes directos y esto influiria en el
riesgo de las hemorragias“?. El otro mecanismo
postulado pasaria por el hecho de que las concentra-
ciones intracerebrales de los anticoagulantes direc-
tos son menores que las esperadas, producto del ba-
jo pasaje a través de la barrera hematoencefalica y
la expulsion de estas moléculas a través del trans-
portador de membrana Pgp®.

La disponibilidad de agentes reversores directos
como idarucizumab para el caso de dabigatran y an-
dexanet para rivaroxabdn y apixaban también es
una ventaja, ya que los mismos no evitan la hemorra-
gia, pero la reducen réapidamente al bloquear en mi-
nutos el efecto del farmaco. En el caso de idarucizu-
mab ya se encuentra disponible en varios mercados,
no asi en el caso de adexanet, que todavia requiere
mas estudios para lograr la aprobacion de las agen-
cias regulatorias(?.

Valorar los riesgos hemorragico y embélico
Es importante la comprensién del proceso que llevo
a la hemorragia, valorando potenciales factores re-
versibles para evitar un nuevo evento. En este sen-
tido el control de la presién arterial ha demostrado
ser un factor clave en la evolucion, asi como la nece-
sidad del uso concomitante de antiplaquetarios u
otras drogas que puedan generar una interacciéon
con el anticoagulante elegido®. Evaluar la situa-
cién en la que ocurrié el primer evento también es
importante, considerando si hubo un trauma que
podria haber sido evitado, el nivel de anticoagula-
cién que manejaba el paciente, la adherencia al tra-
tamiento indicado. La localizacién de la hemorragia
es un conocido factor predictor de recurrencias,
siendo las hemorragias lobares mas recurrentes
que las profundas, entendiendo que las primeras es-
tarian asociadas a un mecanismo de microangiopa-
tia amiloidética versus la vasculopatia hipertensiva
que seria la causa de las profundas.

Por otro lado, es clave valorar el riesgo embdlico
del paciente, fundamentalmente con la utilizaciéon

del score CHA2DS2-VASc, comprendiendo también
que no es lo mismo la indicacién por fibrilacién auri-
cular, prétesis mecanica, o trombo intracardiaco.

Momento de reinicio
El momento del reinicio no tiene una fecha exacta.
Existen grupos que proponen que sea tan pronto co-
mo alos 3-10 dias del evento y otros que hablan de 10 a
30 semanas luego del mismo. Esta decision esté in-
fluenciada por el riesgo de nuevo sangrado versus el
riesgo de un evento embdlico por no estar protegido®.
En los registros publicados la tasa de reinicio de
warfarina va de 20% a 40% con un riesgo de recurren-
cia del evento al ano publicado de 2,5% anual en aque-
llos pacientes que reiniciaron warfarina. El segui-
miento con imagenes que muestren ausencia del cre-
cimiento del hematoma puede colaborar en la deci-
sion, asi como la estabilidad hemodinamica, clinica y
la normalizacién de la funcién renal o hepatica®10,
En sintesisy luego de lo expresado anteriormen-
te, la estrategia que recomiendo para la paciente es
el reinicio de la anticoagulacién con anticoagulan-
tes directos, ya que ofrecen una anticoagulacion
mas segura, con mucho menor riesgo de eventos he-
morragicos, sin interaccién con drogas, con posibili-
dad de contar con agente reversor en algin caso, en
una paciente con factores pro hemorragicos que
pueden ser mejor controlados.
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El cierre de la orejuela izquierda es la mejor opcion

Dr. Diego Freire

Nuestra paciente presenta una hipertension arte-
rial (HTA) severa, grado I1I, con inadecuado control
de cifras tensionales. Ademads, es una diabética con
irregular control metabélico dado que tiene una
HbAlc de 8,5% (elevada). Estos importantes facto-
res de riesgo han determinado una insuficiencia re-
nal leve a moderada con un clearance de 50 ml/min.
A nivel cardiovascular la paciente presenta una fi-
brilacién auricular (FA) permanente, de larga data,
muy probablemente como expresién de una cardio-
patia hipertensiva. Se trata de una FA no valvular
con alto riesgo embdlico dado que tiene un score
CHA:2DS2-VASc™® de 5, el cual traduce un riesgo
anual de accidente cerebrovascular (ACV) vincula-
do ala FA cercano a 7%. Previo a la hemorragia in-
tracraneana la paciente presentaba también alto
riesgo de sangrado mayor: score HASBLED® por lo
menos de 3, lo que se traduce en un riesgo de san-
grado entre 4% y 6% por ano. El alto riesgo de san-
grado no contraindica el uso de anticoagulantes
orales (ACO), pero obliga a corregir los factores
que determinan ese alto riesgo. En este caso se rea-
liz6 adecuada anticoagulacién con warfarina dado
que el tiempo en rango terapéutico (TRT) (INR en-
tre 2 y 3) fue mayor de 65% (considerado valor
aceptable).

En la evolucion la paciente debié operarse de ca-
taratas, por lo que suspendi6 la anticoagulacion, pe-
se a que se recomienda no suspender la warfarina
por el bajo riesgo de sangrado en ese tipo de cirugia.
También se recomienda no realizar puente con he-

Cardiélogo. Electrofisi6logo

Centro Cardiovascular Universitario. Hospital de Clinicas.

Facultad de Medicina. Universidad de la Republica.

parinas ya que el riesgo de sangrado es mayor. Lue-
go de reiniciar warfarina, con un INR por encima
del rango terapéutico, la paciente presenté unictus,
siendo su causa un sangrado cerebral que afortuna-
damente evolucion6 en forma favorable y sin secue-
las. Los factores que favorecieron este ictus hemo-
rragico fueron el INR elevado determinado por el
manejo inadecuado de la anticoagulacion periciru-
gia de cataratas y el mal control de las cifras tensio-
nales en una paciente que tenia un riesgo elevado de
sangrado mayor, previamente conocido. El score
HASBLED es ahora de 4, lo que determina un ries-
go de sangrado mayor, cercano a 8,5%.

Por lo tanto, si bien hay factores de riesgo de
sangrado corregibles como el control de la HTA y el
adecuado manejo de los ACO, la paciente tiene tres
hechos clinicos que la hacen una mala candidata
para recibir ACO a largo plazo:

e el riesgo elevado de sangrados mayores,

e el haber ya presentado un sangrado grave (in-
tracraneano, el més temible, potencialmente le-
tal o incapacitante),

e lavoluntad de la paciente, cuyo rechazo a recibir
anticoagulantes es entendible.

De acuerdo a este andlisis, la paciente es una can-
didata ideal para realizar un tratamiento no farmaco-
légico para prevenir el ACV vinculado ala FA. En este
sentido, el cierre de la orejuela izquierda (OAI) ha sur-
gido en los dltimos anos como un tratamiento valido
para la prevencién del ACV en la FA no valvular, si
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Figura 1. Esquemas: dispositivo Watchman (A) y dispositivo Amplatzer ACP Amulet (B)

bien es un procedimiento invasivo y la evidencia no es
tan importante como para los ACO. Por supuesto que
ademas del tratamiento de prevencion del ACV vincu-
lado a la FA se debera realizar un adecuado trata-
miento y control de la HT'A y de la diabetes, y también
recibir estatinas (aspectos que son tanto o més impor-
tantes que la prevencion de la cardioembolia para dis-
minuir la morbimortalidad y el riesgo de ACV de cual-
quier mecanismo en esta paciente).

Cierre de la orejuela izquierda

Como es sabido, la FA es la arritmia més frecuen-
te. La FA no valvular es por lejos la variedad mas
frecuente y a la que nos referiremos de aqui en
mas. Entre 1% a 2% de la poblacién presenta FA'y
su prevalencia aumenta con la edad, por lo que se
prevé que cada vez haya mas casos a medida que
aumenta la expectativa de vida®. El efecto deleté-
reo mas importante vinculadoala FAesel ACV. A
suvez, la FA esunadelas causas masimportantes
de ACV (20% a 40% esta vinculado a FA). Se esti-
ma que un 20% de los pacientes con FA tendrd un
ACV en el transcurso de su vida. Ademas, el ACV
de mecanismo cardioembdlico es mas grave y ge-
nera mayor discapacidad®. Por lo tanto uno de los
pilares terapéuticos frente a un paciente con FA
es la reducciéon del riesgo embdlico y de ACV. El
tratamiento méas establecido para lograr este ob-
jetivo es el uso de ACO. Estos farmacos reducen el
riesgo de ACV y la mortalidad global. La warfari-
nareduce laincidenciade ACV en 65% comparada
con placebo®. Los nuevos ACO han demostrado
ser por lo menos no inferiores a warfarina y tener
un mejor perfil de seguridad fundamentalmente
en lo que respecta a la hemorragia intracranea-
na®. Sin embargo, aproximadamente 10% de los
pacientes con FA tiene contraindicaciones para
recibir ACO. En la practica clinica cerca de 40% de
los pacientes con FA no reciben ACO y la tasa
anual de suspension, tanto de warfarina como de
nuevos ACO, es de 20% en estudios randomizados
(y probablemente mayor en la practica clinica),
por multiples motivos: sangrados, intolerancia,

decisiéon médica, entre otros(™®. Dado que estos
farmacos (tanto la warfarina como los nuevos
ACO) determinan un riesgo de sangrados no des-
preciable, se han desarrollado scores de estratifi-
caciéon de riesgo de ACV y de riesgo de sangrado
para determinar quiénes se benefician mas de es-
ta estrategia terapéutica y en quiénes el riesgo
iguala o supera a los beneficios. Los mas utiliza-
dos actualmente son los scores CHA2DS2-VASc y
HASBLED, respectivamente, los que hemos cal-
culado en el analisis de la historia clinica.

Todos estos hechos han conducido ala bisqueda
de otros métodos para disminuir el riesgo de ACV
enlaFA. Estudios en autopsias, cirugia cardiacay
con ecocardiografia transesofagica (ETE) sugie-
ren que la OAI es el lugar principal de la forma-
ciéon de trombos en pacientes con FA (90% de los
casos), si bien son reconocidos otros mecanismos
mediante los cuales la FA favorece que se produz-
ca un ACV (hipertrombicidad, fenémenos infla-
matorios) o la FA puede ser un marcador asociado
al ACV©.10), Por lo tanto, el cierre de la OAI ha sur-
gido como una alternativa terapéutica que ha me-
recido desarrollo tecnolégico y estudios clinicos.
Varios métodos se han presentado para el cierre
de la OAI, pero los mas utilizados se refieren al
cierre percutaneo endocavitario con un dispositi-
vo oclusor, una especie de tapén que ocluye el os-
tium de la OAI. Los maés utilizados son el disposi-
tivo Watchman de Boston Scientific, de preferen-
cia en Estados Unidos, y el Amplatzer, modelos
ACP y Amulet de Saint Jude-Abbott, preferidos
en Europa (figura 1). Ambos se implantan en la
OAI mediante acceso transeptal desde la vena fe-
moral, guiado por fluoroscopia y ETE intraproce-
dimiento. Estos dispositivos han sido evaluados
en diferentes estudios. Otros dispositivos simila-
res —pero aun en desarrollo- son el WaveCrest, el
LAmbre, el Occlutech LAA Occluder y el Wat-
chman FLXD, Existen otros métodos para cerrar
la OAI, como el Lariat y el Aegis Sentinel, que uti-
lizan técnicas endocardica y epicardica toracosco-
picas simultaneas, pero la informacion es escasay
reciente. Analizaremos especificamente la evi-
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dencia mas importante vinculada al uso de los dis-
positivos Watchman y Amplatzer.

El oclusor de la OAI Watchman es el dispositivo
con mas casos publicados en registros y estudios
multicéntricos. Por ahora no esta disponible en
Uruguay. Se usé en el estudio randomizado
PROTECT AF(2, donde se comparé en 707 pacien-
tes con FA no valvular, en una relacién 2:1 con el
uso de warfarina en dosis ajustadaa INR entre 2y 3.
Los pacientes del grupo Watchman recibieron po-
simplante warfarina mas 4cido acetilsalicilico
(AAS) por 45 dias, clopidogrel méas AAS hasta seis
meses y luego AAS indefinidamente, salvo que se
comprobara por ETE un defecto residual mayor a 5
mm, en cuyo caso se mantenia la warfarina indefini-
damente. Los pacientes eran de relativamente bajo
riesgo embodlico con un score CHADS; de 2,3 y
CHA:2DS2-VASc de 3,5 promedio. El dispositivo fue
implantado con éxito en 88% de los casos. A su vez,
86% de estos pacientes presenté un defecto residual
menor a 5 mm a los 45 dias, lo que determiné la
suspensién de warfarina. En el grupo control el
objetivo de INR en rango terapéutico (entre 2y 3) se
objetivé en 66% de los tests.

Luego de un seguimiento de 18 meses, el end-
point primario (ACV, embolia sistémica o muerte
cardiovascular o inexplicada) ocurrié en 3% por afio
del grupo Watchman y en 4,9% por ano en el grupo
warfarina, aunque la reduccién fue fundamental-
mente de ACV hemorragico (0,1% vs 1,6%). Ade-
mas, muchos ACV estuvieron directamente vincu-
lados al procedimiento y hubo otras complicaciones
graves (como era esperable por tratarse de un pro-
cedimiento invasivo) més frecuentemente en el gru-
po Watchman, como 4,3% de taponamientos cardia-
cos y 0,6% de embolizacién del dispositivo. Fueron
publicados por el mismo grupo en los anos posterio-
res seguimientos a 2,313 y 3,814 afnos. Este tltimo
mostré una tasa anual del endpoint primario com-
binado para Watchman y warfarina, respectiva-
mente, de 2,3% y 3,8%, asi como una tasa anual de
endpoints secundarios: 1) ACV isquémico 1,4% vs
1,1%; 2) ACV hemorragico 0,2% vs 1,1%; 3) muerte
cardiaca o inexplicada 1,0% vs 2,4%. Por lo tanto se
demostro la no inferioridad (y la superioridad) del
implante del dispositivo Watchman con respecto a
warfarina, pero no se logré el objetivo de seguridad
del procedimiento dada la tasa de complicaciones
serias.

A raiz de las complicaciones periprocedimien-
to y que se habian enrolado pacientes de relativa-
mente bajo riesgo embdlico, se realiz6 el estudio
PREVAIL®, Se incluyeron 407 pacientes con un
diseno similar al PROTECT AF'. Dos caracteristicas
fueron diferentes: el score CHADS; promedio fue de

2,6 y el score CHA2DS2-VASc promedio fue de 4,0
(pacientes de mayor riesgo embdlico) y el 25%, por
lo menos, de los implantadores debia ser un opera-
dor nuevo no familiarizado con la técnica (con el ob-
jetivo de evaluar la seguridad y eficacia del procedi-
miento). El endpoint de seguridad fue alcanzado
con solo 2,2% de eventos adversos periprocedimien-
to. Sin embargo no se logré la no inferioridad con
respecto a warfarina para el endpoint primario
(ACV, embolia sistémica o muerte). A estos estudios
le sigui6é un metaanélisis que incluy6 los estudios
PROTECT AF y PREVAIL mas pacientes de regis-
tros, analizdndose en total 2.406 pacientes1®. Esta
consecucion de estudios traduce la presion de la in-
dustria de dispositivos para lograr el objetivo de de-
mostrar eficacia y seguridad del tratamiento. Es de
destacar que todos estos estudios son auspiciados y
financiados por los fabricantes. Sin quitarle valor a
los datos que estamos analizando, también debe-
mos tener en cuenta estos aspectos. Los resultados
de este metaanalisis mostraron a favor del implante
Watchman: menor mortalidad anual (1,1% vs 2,3%)
y menor tasa anual de ACV hemorragico (0,15% vs
0,96%). Por otro lado, la warfarina fue superior al
dispositivo Watchman en la tasa anual de ACV is-
quémico (0,9% vs 1,6%), siendo la tasa anual de
ACYV, indistintamente de su mecanismo, similar pa-
ra ambos grupos (aunque los ACV fueron significa-
tivamente més graves y con mayores secuelas en el
grupo warfarina).

El pequeno estudio ASAP no randomizado es el
Unico que analiz6 pacientes con contraindicaciones
absolutas para recibir warfarina?. Fueron tratados
con el dispositivo Watchman 150 pacientes con FA no
valvular, CHADS: promedio de 2,8 y CHA2DS2-VASc
de 4,4. Se los traté posprocedimiento con AAS y clopi-
dogrel en forma indefinida. El 8,7% present6 efectos
adversos que incluyeron dos taponamientos cardiacos
(1,3%) y dos embolizaciones del dispositivo (1,3%). La
tasa de ACV fue de 2,3% por 100 pacientes por ano
(1,7% isquémicos y 0,6% hemorragicos). Este estudio
mostr6 que se puede obviar la anticoagulacion inicial
posprocedimiento (en pacientes con contraindicacio-
nes) e indicar doble antiagregacion con aceptable ni-
vel de seguridad.

En 2016 se publicé el estudio EWOLUTION8),
Se trata de un estudio multicéntrico, prospectivo,
de cohortes, no randomizado, que evalué el resulta-
do del implante del dispositivo Watchman en 1.021
pacientes con FA no valvular y un score CHADS;
promedio de 2,8 y score CHA2DS2-VASc de 4,5. El
50% aproximadamente habia tenido un ACV o un
AIT (alto riesgo de ACV). El score HASBLED pro-
medio fue de 2,3 (moderado riesgo de sangrado). El
62% de los pacientes fue considerado por sus médi-
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Tabla 1
Protect AF Prevail ASAP EWOLUTION Registro EEUU Registro Enropeo
Lancet 2009 JACC 2014 JACC 2013 Eur Heart ] 2016 JACC 2017 Eurointervention 2016
JAMA 2014
Dispositivo Watchman Watchman Watchman Watchman Watchman Amplatzer ACP
Pacientes 463 269 150 1.021 3.822 1.047
Grupo control Warfarina Warfarina
Pacientes 264 138 NO NO NO NO
CHADS,/ 2,2/3,5 2,6/4,0 2,8/4,4 2,8/4,5 — 2,8/4,5
CHA,DS,-VASc
Implante exitoso 88% 95,1% 94,7% 95,6% 98,5% 97%
Sin fugas 0 <5 mm 86% — — 99,3% 99,3% 98,1%
Complicaciones 8,7% 4,1% 8,7% 2,7% 1,4% 5%
ACYV periprocedimiento 1,2% 0,4% 0,1% 0,08% 1,2%
Embolizacién del 0,6% 0,7% 1,3% 0,2% 0,2% 0,8%
dispositivo
Taponamiento 4,3% 0,8% 1,3% 0,3% 1% 1,2%
ACV isquémico anual 1,4/1,1% 1,7% 1,7% — — 2,3%
ACV hemorragico anual 0,20/1,1% 0,6% 0,6% — — 0%
Mortalidad CV anual 1,0/2,4% — 1,7% — — —

cos tratantes como inadecuado para recibir ACO.
Todos los médicos implantadores fueron incluidos
en un programa de entrenamiento y certificacion
para poder hacer los procedimientos. El implante
fue realizado con éxito en 98,5% de los pacientes y
en 99,3% de estos no se demostré defecto residual o
fue menor a 5 mm; 28 pacientes (2,8%) presentaron
un efecto adverso serio vinculado al implante. La
mortalidad a los 30 dias fue de 0,7%.

Finalmente, a principios de 2017 se public6é un
registro de casos tratados en Estados Unidos luego
de la aprobaciéon por parte de la FDA del dispositivo
Watchman y se analiz6 la eficacia y seguridad del
implante en 3.822 pacientes con FA no valvulard?.
El implante fue exitoso en el 96% de los casos. La
duracion promedio del procedimiento fue de 50 mi-
nutos (rango 10 a 210 minutos). El 50% de los im-
plantes fue realizado por médicos novatos en esta
técnica. Las complicaciones periprocedimiento fue-
ron: taponamiento 1%, ACV 0,08%, desprendimien-
to del dispositivo 0,24%, muerte 0,08%.

El dispositivo Amplatzer (modelos ACP y Amu-
let) se utiliza preferentemente en Europay en Amé-
rica Latina. No hay estudios randomizados finaliza-
dos versus warfarina ni versus antiagregantes con
este dispositivo. El estudio publicado mas impor-
tante es un registro multicéntrico europeo que in-

cluy6 a 1.047 pacientes con FA no valvular y scores
CHADS; de 2,8 y CHA2DS2-VASc de 4,5 (alto riesgo
de ACV) y un score HASBLED de 3,1 (alto riesgo de
sangrado) en que se us6 el Amplatzer ACP y que
fueron seguidos por 12 meses promedio2?. Né6tese
los valores promedio de los scores, muy similares a
los del caso analizado. El dispositivo fue implantado
exitosamente en 97% de los casos. Hubo complica-
ciones serias vinculadas al procedimiento en 5%
(fundamentalmente derrame pericardico y emboli-
zacion del dispositivo). No se utiliz6 anticoagula-
cion posprocedimiento, sino doble antiagregacion.
Latasaanual de ACV fue de 2,3%, 59% menor que la
esperada para el riesgo de ACV de los pacientes. Da-
das las complicaciones con el ACP se disené el
modelo Amplatzer Amulet, que en registros con un
nimero pequeno de pacientes parece tener una
menor tasa de desprendimiento que su predecesor.

Enlatabla 1 se resumen los principales estudios
y sus resultados.

Otros hechos que merecen mencién en este ana-
lisis son:

e En 2015, la FDA aprobé la oclusién de la OAI
mediante el dispositivo Watchman para dismi-
nuir el riesgo de ACV en pacientes con FA no
valvular@b,
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Figura 2. Evolucién temporal de las complicaciones peri-
procedimiento en los sucesivos estudios que evalian la
oclusién de la orejuela auricular izquierda. Nétese una
disminucién progresiva de las mismas, muy probablemen-
te vinculada a la curva de aprendizaje y al desarrollo tec-
nolégico de los dispositivos e implementos usados en el im-
plante. Este hecho es habitual en las técnicas invasivas.

e Lasguiasde practica clinica para el manejo de la
FA de la Sociedad Europea de Cardiologia de
2016 ubican el tratamiento mediante cierre de
OAIenlaFAno valvular como unaindicaciéon de
tipo IIb, nivel de evidencia B2,

De acuerdo a los datos presentados y a la bi-
bliografia analizada concluimos que existen estu-
dios randomizados, metaandlisis (Watchman) y
registro de casos extensos (Watchman y Amplat-
zer ACP-Amulet) que muestran perfiles de efica-
cia (similar o mejor que warfarina) y de seguridad
(alta tasa de implantes efectivos y baja tasa de
complicaciones periprocedimiento) en la oclusién
de la OAI para la prevencién del ACV en la FA no
valvular. En la figura 2 se observa la evolucién
temporal de la tasa de complicaciones en los estu-
dios publicados. Como se puede ver, ha habido
una disminucién progresiva de las mismas, hecho
habitual en el desarrollo de los procedimientos in-
vasivos y debido fundamentalmente a la curva de
aprendizaje y a las mejoras tecnoldgicas en los dis-
positivos e implementos usados (catéteres, guias,
etcétera).

El beneficio del cierre de la OAI se debe funda-
mentalmente a una disminucién de los ACV hemo-
rragicos (dado que los pacientes no reciben ACO o lo
hacen por un tiempo limitado).

Sin embargo, no hay estudios concluyentes que
comparen la oclusiéon de la OAI con los nuevos ACO.
Sabido es el menor riesgo de ACV hemorragico con
los nuevos ACO comparados con warfarina. Es esta
precisamente una de las fortalezas de los dispositi-
vos oclusores, por lo que una comparacién con
nuevos ACO se impone en el futuro.

Tampoco hay estudios importantes de oclusién
de la OAI en pacientes con contraindicaciones abso-

Riesgo de caidas [N
IR b [

Enfermedad renal [N

Sangrado mence previc [
ACV bajo warfarina [
Interaccion con farmacos [
Cardiopatia isquémica con stent [N

Ao iesgo de sangracio (]
Sangrado mayor previo [

Figura 3. Motivos de la indicacién del cierre de la OAI en el
Registro Europeo®?. En muchos casos hay més de un mo-
tivo, por lo que la suma es superior a 100%.

lutas para recibir anticoagulacién. La recomenda-
cién es administrar anticoagulantes (warfarina)
por tres meses posprocedimiento y luego AAS inde-
finidamente. En casos aislados se ha utilizado doble
antiagregacion, o nada, en vez de ACO posprocedi-
miento con resultados aceptables.

Los candidatos ideales para recibir tratamien-
to de oclusion de la OAI en la FA no valvular son
entonces aquellos pacientes con alto riesgo embo6-
lico y muy alto riesgo de sangrado grave o que ya
han tenido un sangrado mayor pero no tienen
contraindicaciones absolutas para recibir anti-
coagulantes(3,

Otras situaciones clinicas en las que razonable-
mente se puede plantear este tratamiento, aunque
la evidencia es mucho maés débil son:

e Pacientes con contraindicacién absoluta para
recibir ACO.

e Pacientes que presentan un ACV isquémico
pese a recibir ACO (nuevos ACO o warfarina en
rango terapéutico). El tratamiento de oclusién
de la OAI constituiria en estos casos una protec-
cién adicional a los ACO.

e Pacientes que no se adhieren adecuadamente al
tratamiento anticoagulante oral, tanto a warfa-
rina con TRT persistentemente menor a 65%,
como a nuevos ACO. Es sabido que el cumpli-
miento estricto y los controles son fundamenta-
les para ambos ACO, warfarina y nuevos ACO
(el primero por el estrecho margen terapéuticoy
de seguridad y los segundos por su corta vida
media).

e Pacientes que prefieren este tratamiento y evi-
tar tomar ACO a largo plazo.

En la figura 3 se muestran las distintas indica-
ciones del implante del Amplatzer ACP en el Regis-
tro Europeo®?. El grafico destaca que en 83% de los
casos el cierre de la OAI fue realizado porque el pa-
ciente tenia antecedentes de sangrado mayor (48%)
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o porque tenia alto riesgo de sangrado (35%), exis-
tiendo muchos pacientes con mas de una causa. Son
precisamente estas dos caracteristicas las que pre-
senta nuestra paciente. Por lo tanto, consideramos
que esta paciente se va a beneficiar del cierre de la
OAI con dispositivo oclusor percutéaneo, lo que per-
mitiré el uso de anticoagulacién por un tiempo limi-
tado (45 dias) y luego indicar solo antiagregacion,
para lograr disminuir el riesgo de ACV de cualquier
causa en base a disminuir fundamentalmente el
riesgo de nueva hemorragia intracraneana, como
hemos analizado.

Nuestra experiencia clinica personal en el ma-
nejo y prevencion del ACV vinculado a la FA no val-
vular es importante, pero limitada con respecto a
indicaci6én y realizacién de procedimientos de cierre
con dispositivos de la OAI En el Centro Cardiovas-
cular Universitario del Hospital de Clinicas hemos
implantado cuatro dispositivos Amplatzer (en todos
los casos el modelo ACP): dos pacientes similares al
caso en discusion (historia de ACV hemorragico),
un paciente con alto riesgo de sangrado y un pacien-
te con ACV a pesar de adecuada anticoagulaciéon con
warfarina. No hubo incidentes en los implantes,
que fueron todos exitosos, y no quedé fuga significa-
tiva. Un paciente fallecié stibitamente a los cinco
dias del implante de causa no clara, pero en el que se
sospeché migracién del dispositivo oclusor como
causa principal. Dos pacientes tienen seguimiento
mayor a dos anos sin eventos focales neuroldgicos.
El restante paciente tiene un seguimiento menor a
tres meses. Los dos primeros casos fueron motivo de
publicacién@),
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ra eleccion en las guias de la préctica clinica a ni-
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Los estudios pivotales de donde obtenemos la
mayor informacién al respecto, como el
PROTECT AF y el PREVAIL, son estudios con
diseno de no inferioridad. Esto significa que fue-
ron creados con una potencia para demostrar
que una estrategia se encuentra dentro de un
rango “permitido” de inferioridad o superiori-
dad definido por los autores con respecto al es-
tandar de tratamiento.

En ambos estudios el estandar de tratamiento
fue warfarina y en ninguno de ellos se probaron
los anticoagulantes directos (ACOD). Es sabido
que la warfirina presenta una mayor tasa de
eventos hemorragicos que los ACOD, con igual o
menor capacidad de prevencion de los eventos
cardioembolicos.



Revista Uruguaya de Cardiologia
Volumen 32 | n° 2 | Agosto 2017

Controversias en cardiologia
Prevencién del accidente cerebrovascular en la fibrilaciéon auricular no valvular

e Los pacientes incluidos en los estudios de oclu-
sion debian poder recibir warfarina al menos
por 45 dias y posteriormente aspirina y clopido-
grel. En ninguno de los casos se incluyeron pa-
cientes con contraindicacién absoluta para anti-
coagulacion.

e Luego de la oclusién en muchas experiencias se
describen distintos grados de permeabilidad de
la orejuela por falta de exclusion completa. El
impacto de estos leaks desde el punto de vista
clinico no es conocido, como tampoco se sabe si
su presencia obliga a continuar con la anticoa-
gulacion.

e Los pacientes incluidos en los estudios tuvieron
un score de entre 2,2y 2,8, por lo que muchos in-
vestigadores cuestionan que el riesgo embélico
no fue lo suficientemente alto como para asegu-
rar la proteccién cardioembdlica. Al disenarse
los estudios con un punto final combinado de

Respuesta al Dr. Juan Pablo Costabel

La fibrilacién auricular (FA) no valvular aumenta
en prevalencia a medida que aumenta la expectati-
va de vida al igual que las enfermedades comoérbi-
das, por lo que el dilema acerca de como prevenir o
disminuir el riesgo de accidente cerebrovascular
(ACV) isquémico (y sus consecuencias devastado-
ras) sin aumentar la tasa de sangrados graves es un
hecho que se va a presentar cada vez més frecuente-
mente en nuestra préctica clinica.

En los casos con alto riesgo de ACV y alto riesgo
de sangrado o contraindicacién para la anticoagula-
cién es donde se debe ser més preciso ala hora de de-
cidir un tratamiento. Especificamente en el pacien-
te analizado, reinstalar anticoagulacién, incluso
con nuevos anticoagulantes orales (ACO), determi-
na un riesgo significativo de sangrado mayor dado
el elevado score HASBLED. Y un nuevo sangrado
cerebral puede ser mortal o incapacitante.

El tratamiento “patrén oro” para la prevencion
del ACV en la FA no valvular es la anticoagulaciéon
con antivitaminas K o nuevos ACO. Sin embargo,
por multiples motivos, pero fundamentalmente por
el alto riesgo de sangrado, por presencia de sangra-
do grave o por mala adherencia, muchos pacientes
suspenden estos farmacos, por lo que deben
buscarse otras alternativas terapéuticas.

En este sentido, la evidencia de los estudios cli-
nicos y de series de casos de la vida real (cada vez
mas abundantes en la literatura) le han dado un lu-

eventos isquémicos y hemorragicos en pacientes
de por si con bajo riesgo isquémico, el grupo con
menos tiempo de exposicion a anticoagulacion
sera favorecido.

e Se postulan otras fuentes tromboembdlicas mas
alla de la orejuela, de las cuales los pacientes se
protegerian con ACOD y no asi con los dispositi-
vos de cierre de orejuela.

e Latasa de complicaciones en el implante de dis-
positivos no es despreciable, sobre todo para
operadores con bajo volumen de practica en di-
cha materia.

En conclusion, creo que con la evidencia al dia
de hoy los ACOD deberian ser la primera opcién
para el tratamiento de la fibrilacion auricular y
cuando estos no puedan ser administrados debemos
considerar la atractiva opcion de los dispositivos de
oclusién.

Dr. Juan Pablo Costabel

gar al cierre de la orejuela izquierda (OAI) en este
escenario.

Las mayores carencias en la evidencia cientifica
son:

e La falta de estudios randomizados que compa-
ren el cierre de la OAI con los nuevos ACO o con
placebo en pacientes con las caracteristicas
mencionadas (como fue comentado, todos los es-
tudios randomizados publicados comparan cie-
rre de orejuela con warfarina).

e La falta de seguimiento a largo plazo de los pa-
cientes tratados con cierre de la OAL

En este sentido recientemente se publicé la evo-
lucién aun ano de 1.021 pacientes del estudio inicial
EWOLUTION®, en el que se us6 el dispositivo Wat-
chman. En el seguimiento se hizo ecocardiograma
transesofagico luego de dos meses promedio desde
el procedimiento, que mostré presencia de fuga de
mas de 5 mm en solo 1% y presencia de trombo vin-
culado al dispositivo en 3,7% (hecho este que deter-
mina la necesidad de una mayor informacién). En
un ano promedio de seguimiento presenté ACV is-
quémico o embolia sistémica el 1,5%, para un riesgo
anual de 7,2% de acuerdo al CHA2DS2-VASc (reduc-
cién del riesgo de 84%). No hubo ACV hemorragi-
cos. Consideramos que son necesarios datos de
seguimientos mas prolongados.
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Otro aspecto importante a la hora de decidir el
tratamiento, como en el caso que hemos comentado,
es la adecuada seleccion de los pacientes para cierre
de OALI Debe destacarse que este tratamiento no es
una alternativa a los anticoagulantes, sino que debe
plantearse cuando hay un muy alto riesgo de san-
grado o contraindicacién para la anticoagulacion.

Podemos concluir que a pesar de la falta de estu-
dios randomizados y que se trata de una técnica re-

1. Boersma LV, Ince H, Kische S, Pokushalov E,
Schmitz T, Schmidt B, et al. Efficacy and safety
of left atrial appendage closure with WATCHMAN in
patients with or without contraindication to oral an-

ciente y, por lo tanto, con relativamente escaso nu-
mero de casos y poco tiempo de seguimiento, el cie-
rre de la OAI se estd ganando un lugar en la preven-
cién del ACV en la FA no valvular para un grupo se-
leccionado de pacientes. Debera, sin embargo, so-
breponerse a “la prueba del tiempo”.

Dr. Diego Freire

ticoagulation: 1-year follow-up outcome data of the
EWOLUTION trial. Heart Rhythm.
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