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1. RESUMEN
Introduccion: La Fibrilacidn Auricular (FA) representa un importante problema de salud, siendo
un motivo frecuente de consulta en Cardiologia. El tratamiento médico de la FA para prevenir
accidentes cardioembdlicos incluye en muchos casos el uso de anticoagulacién crénica. A
menudo encontramos pacientes en los que esta estd contraindicada y debemos ofrecerles una

alternativa.

Objetivo: Revisar la bibliografia disponible y analizar la evidencia sobre el cierre percutaneo de
la orejuela izquierda (COI) para valoracidon de su eficacia y seguridad como alternativa para

pacientes con Fibrilacidn Auricular no valvular (FANV) y anticoagulacién contraindicada.

Metodologia: Se revisa la literatura actual en las bases de datos “Pubmed” y “ScienceDirect”,
afiadiendo ademas estudios subreferenciados en aquellos resultantes tras la busqueda
utilizando las palabras “atrial fibrillation”, “anticoagulants contraindication” y “left atrial

appendage closure”.

Resultados y discusion: En un total de 25 articulos obtenidos en la busqueda y que se cefiian a
nuestros objetivos se observa una reduccién del riesgo hemorragico y trombdtico en pacientes
con FANV que han sido tratados con COI, sin embargo, los resultados no son homogéneos y la

evidencia es baja y de baja calidad en la comparacién entre el COl y la anticoagulacidn.

Conclusiones: Diversos estudios muestran resultados que sugieren al COl como una alternativa
eficaz y segura para pacientes con FANV y contraindicacion a largo plazo para la anticoagulacién,
sin embargo, no disponemos hoy en dia de estudios con evidencia suficiente centrada en estos

pacientes para alcanzar un alto grado de recomendacion.

Palabras Clave: Fibrilacién Auricular no valvular, Cierre percutdneo de la Orejuela Auricular,

Anticoagulacion.



2. ABSTRACT
Introduction: Atrial Fibrillation (AF) represents a significant health issue and is a common reason
for consultations in cardiology. The medical treatment of AF to prevent cardioembolic events
often includes chronic anticoagulation. We frequently encounter patients in whom

anticoagulation is contraindicated, and we must offer them an alternative.

Objective: To review the available literature and analyze the evidence on percutaneous left atrial
appendage closure (pLAAC) to evaluate its efficacy and safety as an alternative for patients with

non-valvular atrial fibrillation (NVAF) and contraindications to anticoagulation.

Methods: Current literature is reviewed in the databases "PubMed" and "ScienceDirect,"
including sub-referenced studies from those resulting from the search using the keywords “atrial

fibrillation,” “anticoagulants contraindication,” and “left atrial appendage closure.”

Results: A total of 25 articles obtained in the search that met our objectives show a reduction in
hemorrhagic and thrombotic risks in patients with NVAF treated with pLAAC. However, the
results are not homogeneous, and the evidence is limited and of low quality when comparing

LAAO with anticoagulation.

Conclusions: Several studies show results suggesting pLAAC as an effective and safe alternative
for patients with NVAF and long-term contraindications to anticoagulation. However, we
currently lack studies with sufficient statistical weight to reach a recommendation with a high

level of evidence.

Keywords: Non-valvular Atrial Fibrillation, percutaneous left atrial appendage closure,

Anticoagulation.



3. INTRODUCCION
La Fibrilacién Auricular (FA) es la arritmia cardiaca mas frecuente en la practica clinica y su
incidencia se encuentra en aumento. Se trata de una taquiarritmia supraventricular donde la
auricula se contrae de manera descoordinada e inefectiva, causando un fendmeno de estasis

sanguinea, lo que aumenta el riesgo de sufrir episodios tromboembdlicos.

El aumento de la incidencia de esta enfermedad es multifactorial, incluyendo el envejecimiento
poblacional, el aumento de la obesidad a nivel mundial, el aumento de la capacidad de deteccion
y el aumento en la supervivencia en pacientes con FA u otras formas de enfermedad

cardiovascular. (1)

Este estado de fibrilacién causa un flujo anormal de la sangre, parte de la cual permanece
estancada debido al flujo turbulento en la auricula izquierda formando émbolos, especialmente
en la orejuela auricular. Estos émbolos pueden pasar a la circulacion sistémica dando lugar a
eventos tromboembdlicos en diferentes érganos, siendo de especial importancia los eventos

cerebrovasculares.

Para evitar los eventos tromboembdlicos a largo plazo secundarios a la FA, una de las medidas
mas frecuentemente utilizadas es la anticoagulacidn oral, ya sea con antagonistas de la vitamina
K (AVK) o anticoagulantes orales directos (ACOD). Sin embargo, existen pacientes en los que esta
medida estd contraindicada. Para estos, necesitamos adoptar un manejo distinto, entre las
medidas de las que disponemos para estos pacientes encontramos el cierre percutaneo de la

orejuela de la auricula izquierda.

Normalmente se valora la necesidad de anticoagular o no a los pacientes con FA mediante la
escala CHA2DS2-VASc, se anticoagulara usualmente a los pacientes de sexo masculino con 1
punto o mas y a los de sexo femenino con 2 o mas puntos, es decir, aquellos que presenten, al
menos, un factor de riesgo trombdtico excluyendo el sexo. Una reciente actualizacion de esta

escala elimina el criterio del sexo, igualandolos directamente, pasando ésta a denominarse



CHA2DS2-VA. Aun asi, esta escala no es 100% precisa y el criterio médico, la historia clinica del
paciente o pruebas de imagen como la ecografia transesofdgica también pueden resultar de

utilidad en la toma de decisiones.

Por tanto, de acuerdo con lo comentado, es de especial relevancia conocer las posibles
alternativas en los pacientes con indicacidn de anticoagulacion por elevado riesgo trombético, y
contraindicacién para su uso por otra causa, o bien que presenten un riesgo hemorragico
considerable que haga necesario valorar el riesgo-beneficio esperable de su uso, como lo es el
cierre percutaneo de la orejuela auricular izquierda (COl). De esta manera, ¢En pacientes en los
gue el uso de ACO pudiera tener un riesgo excesivo, seria una alternativa igualmente valida el

uso del COI para conseguir los mismos beneficios sin aumentar el riesgo?



4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipétesis: El cierre de la orejuela izquierda es eficaz y seguro como alternativa a la

anticoagulacién en pacientes con Fibrilacién Auricular no valvular.

Objetivo principal:

- Revisar la bibliografia disponible y analizar el cierre percutaneo de la orejuela de
la auricula izquierda (COl) como alternativa eficaz y segura para pacientes con

Fibrilacion Auricular no valvular (FANV) y contraindicacidén para anticoagulacion.

e Objetivos secundarios:

- Revisar la evidencia sobre la eficacia y seguridad a largo plazo del COl como

alternativa a la anticoagulacién.

- Definir un algoritmo de tratamiento de la fibrilacién auricular teniendo en cuenta

el COl y la revision bibliografica actualizada sobre este campo.



5. MATERIAL Y METODOS

Para llevar a cabo los objetivos, se ha revisado la literatura actual en busca de informacion

que pudiera ser de interés. Las bases de datos de las que he extraido la informacién son:

- PubMed

- ScienceDirect

Como palabras clave he utilizado Atrial Fibrillation, Anticoagulants contraindication y Left

Atrial Appendage Closure.

Con las palabras clave mencionadas, se han obtenido un total de 1434 articulos. Para

acotar la busqueda y adaptarla al objetivo del estudio se han aplicado los siguientes filtros:

- Fecha de publicacién en los ultimos 10 afios.

- Idioma de publicacion: inglés/espafiol.

- Articulos con texto completo abierto disponible.

Con estos filtros la cifra anterior se reduce a 489 articulos.

A continuacién, descartando articulos repetidos en las diferentes bases de datos y articulos
a los cuales no se dispone de acceso, y afiadiendo 9 articulos subreferenciados en otros y
se consideran de interés, se procede a la lectura critica de sus titulos y resimenes vy, tras
descartar articulos que no tratan como tal el tema a estudio ni se centran en nuestros
objetivos o0 se centran en aspectos puramente quirurgicos, se obtiene un nimero de
publicaciones reducido a 25, ya centradas en el objetivo a estudio. A partir de la muestra

final se obtienen los resultados y conclusiones de este trabajo.



ARTICULOS OBTENIDOS DE ARTICULOS OBTENIDOS DE

BUSQUEDA EN BASES DE MENCIONES EN ARTICULOS
DATOS APLICANDO FILTROS REVISADOS

ARTICULOS OBTENIDOS TRAS
ELIMINACION DE DUPLICADOS Y
LECTURA DE TITULO/ABSTRACT

71

ARTICULOS OBTENIDOS TRAS
DESCARTAR EN LECTURA
CRITICA LOS ANTERIORES

25

6. RESULTADOS

e OBJETIVO PRIMARIO:

En el estudio PRAGUE 17 de Osmancik et al., ensayo clinico aleatorizado donde compara el COI
con los ACOD en 402 pacientes con FANV se determind la no inferioridad del COI frente a los
ACOD en la reduccion del evento combinado primario (conjunto de ictus (isquémico vy
hemorragico) o AIT, embolismo sistémico, sangrado clinicamente significativo, muerte de causa
cardiovascular o complicaciones significativas periprocedurales o relacionadas con el
dispositivo), con un Hazard Ratio (HR) a favor del COI de 0.84 (IC95% 0.53-1.31) con un p valor
de 0.004 para la no inferioridad. No se encontraron diferencias significativas en los elementos

del evento combinado primario por separado (2).



El ensayo clinico aleatorizado PROTECT-AF, Holmes et al. compara el COIl con los AVK en 707
pacientes con FANV, 463 fueron incluidos en el grupo de tratamiento con COl y 244 en el grupo
de tratamiento con AVK, con el objetivo de demostrar la no inferioridad del COI frente a AVK.
Obtuvieron una reduccidn no significativa del evento combinado primario para eficacia (ictus,
embolismo sistémico, muerte cardiovascular o muerte por causa desconocida) (RR 0.62),
alcanzando la no inferioridad (probabilidad de no inferioridad superior al 99.9%). En cuanto al
evento combinado primario para seguridad (eventos relacionados con sangrado excesivo o
eventos peri procedurales) se observa un aumento significativo de estos eventos en el grupo
tratado con COI (RR 1.69 1C95% 1.01-3.19). La tasa de ictus isquémico fue superior en el grupo
tratado con COIl y la de ictus hemorragico fue inferior, resultando la tasa total de ictus en una
reduccidn no significativa del 29% para pacientes tratados con COIl. Se observa una reduccién no
significativa de mortalidad en pacientes tratados con COI (RR 0.62) (3). Tras este estudio, realiza
el estudio PREVAIL, ensayo clinico aleatorizado donde se compara el COI con los AVK en 407
pacientes con FANV y con un mayor riesgo trombodtico (CHADS >2), en el que 269 fueron
asignados al grupo COly 138 al grupo AVK. Para el evento combinado primario de eficacia no se
alcanza la no inferioridad (RR 1.07) (IC 95% 0.57-1.89) (necesario <1.75 limite superior IC para
no inferioridad), la cual se alcanza analizando eventos ocurridos tras 7 dias de la intervencidn.
Para el evento combinado primario de seguridad (muerte por cualquier causa, ictus isquémico,

embolismo sistémico o eventos peri procedurales) se alcanzé la no inferioridad. (4)

En el metaandlisis de ambos estudios, Holmes et al. encuentra un resultado de no inferioridad
del COI con respecto a los AVK para el evento combinado primario. En el analisis por separado,
el ictus isquémico presenté un aumento de incidencia significativo en los pacientes tratados con
COI (HR 1.95), cuya significacidon desaparecia al excluir los eventos periprocedurales (HR 1.56).
En cuanto al ictus hemorragico y muerte cardiovascular, se observa una disminucién significativa

(HR 0.22 y HR 0.48 respectivamente). Para los sangrados mayores no hubo diferencias
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significativas (HR 1), pero esta diferencia alcanzaba la significacion estadistica al eliminarse los

eventos periprocedurales (HR 0.51) (5).

Por otro lado, en el estudio de cohortes prospectivo EWOLUTION por Boersma et al., evalian los
resultados del COIl en 1020 pacientes con FANV, observando una reduccion significativa del 80%
en el riesgo relativo de ictus, AIT y embolismo sistémico con respecto al esperado segun la escala
CHADS-VASc y una reduccidon no significativa del 46% en el riesgo de sangrado mayor con
respecto al esperado segun la escala HAS-BLED (6). En un estudio similar de 1040 pacientes con
FANV, Tzikas et al., observd una reduccion significativa del riesgo relativo de ictus cardioembdlico

del 59%, y del 61% para el sangrado mayor (7).

Saw et al. realiza un estudio observacional prospectivo de 272 pacientes con FANV tratados con
COl, de los cuales la mayoria presentaba contraindicacién a ACOD. Encuentra una reduccién
significativa del riesgo relativo para ictus isquémico del 81.4% con respecto a lo esperado segun
la escala CHADS-VASc (8). En una poblacién similar a la anterior, Lopez-Minguez et al. realiza un
estudio de cohortes en 598 pacientes que fueron tratados con COI. Con respecto a esta escala,
observa una reduccion significativa del riesgo relativo para ictus isquémico del 81% y una
reduccion no significativa del riesgo relativo para hemorragia intracraneal y sangrado mayor del
11% y 39% respectivamente con respecto a la escala HAS-BLED (9). Con el mismo objetivo que
los anteriores, Gilhofer et al. realiza un estudio observacional retrospectivo en 138 pacientes.
Observa una reduccién significativa del riesgo relativo para el combinado de ictus isquémico, AIT

y embolismo sistémico del 81% (10).

En otro estudio de cohortes prospectivo realizado por Magnocavallo et al. con 544 pacientes con
FANV vy alto riesgo tromboembélico (CHADS-VASc 5.8 +/- 0.9), donde 277 fueron tratados con
ACOD y 277 con COI, encontraron una reduccidn significativa en cuanto al evento combinado

primario y sangrado mayor (11). En una poblacién con mayor riesgo trombético, Nielsen-Kudsk

11



et al. realiza un estudio de cohortes en 2255 pacientes con FANV, donde 1071 fueron tratados
con COl y 1084 fueron tratados con ACOD. Observaron una reduccién significativa de la
incidencia del evento combinado primario (HR 0.57). Encontraron ademds reducciones
significativas en cuanto a sangrado mayor (HR 0.62), muerte de causa cardiovascular (HR 0.51),
y muerte por cualquier causa (HR 0.53) (12). Ng et al. realiza un estudio de cohortes con 2350
pacientes, de los cuales 874 fueron tratados con COl y 1476 fueron tratados con ACOD. En sus
resultados no se observaron diferencias significativas en la incidencia de evento combinado
primario, ictus isquémico o sangrado mayor (HR 0.94, HR 0.83 y HR 1.18 respectivamente) (13).
En la misma linea, Paiva et al. realiza un estudio observacional donde compara el COl con ACOD
en 240 pacientes con FANV, sin obtener resultados clinicamente significativos, pero si una

tendencia a menor riesgo del resultado combinado primario (HR 0.42) (14).

El estudio APPLY, estudio de cohortes retrospectivo de Gloekler et al., donde incluyen 1000
pacientes con FANV, de los cuales 500 son tratados con COIl y 500 con ACOD, observan una
reduccion significativa del evento de eficacia primario (HR 0.7) siendo no significativa en cuanto
al evento de seguridad primario (HR 0.8) (15). En otro estudio de cohortes retrospectivo, Ding et
al. incluye 1322 pacientes con FANV, de los cuales 661 fueron tratados con ACOD y 661 con COlI,
observando una reduccion significativa del riesgo relativo de muerte por cualquier causa (RR

0.27), sin observar diferencias en el resto de los eventos analizados (16).

Noseworthy et al. realiza un estudio observacional a partir de una base de datos estadounidense
de 562850 pacientes con FANV, de los cuales 8397 fueron tratados con COl y 554453 con ACOD.
No observaron diferencias significativas en la incidencia del evento combinado (HR 0.93).
Encontraron un aumento significativo de la incidencia de sangrado mayor en el grupo de
pacientes tratados con COI (HR 1.22) y una disminucion en el riesgo de muerte por cualquier

causa (HR 0.73) (17).

Un metaandlisis a partir de diferentes ensayos clinicos aleatorizados y estudios observacionales
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realizado por Fernandes et al. compara el COI con los ACOD en pacientes con FANV. Se analizan
en total 10 estudios que involucran a 18507 pacientes, 7838 fueron intervenidos con COl y 10669
tratados con ACOD. En el analisis combinado de dichos estudios, el COl se asociaba
significativamente con menores tasas de mortalidad por cualquier causa (HR 0.63; 1C95% 0.5-
0.8), menores tasas de mortalidad cardiovascular (HR 0.56; 1C95% 0.45-0.7) y menor tasa del
evento combinado primario (HR 0.73; IC95% 0.58-0.92). Ademas, se encontraron resultados no
significativos con tendencia a la disminucién para la tasa de ictus isquémico/AIT (HR 0.89; 1C95%
0.75-1.05) y tendencia a la disminucién en la tasa de eventos hemorragicos (HR 0.82; 1C95% 0.63-

1.08) (18).

e OBIJETIVO SECUNDARIO 1

4 afios después del estudio PRAGUE 17, Osmancik et al. realiza un nuevo estudio de esta
cohorte analizando los resultados tras 3,5 afios de seguimiento medio. En sus resultados
observaron la persistencia de la no inferioridad del COI con respecto a ACOD. En cuanto
al evento combinado primario, muerte cardiovascular, muerte por cualquier causa o
muerte no cardiovascular no se observaron diferencias significativas entre ambos grupos
(HR 0.81, HR 0.68, HR 0.81 y HR 0.99 respectivamente). Tampoco se encontraron
diferencias significativas en cuanto a ictus/AIT o sangrado clinicamente relevante (HR
1.14 y HR 0.75 respectivamente), sin embargo, al excluir los sangrados relacionados con
la intervencién, se observa una reduccién significativa de los mismos en el grupo de

pacientes tratados con COI (HR 0.55) (19).

Reddy et al. realiza un metaanalisis de los estudios PROTECT AF y PREVAIL con
seguimiento de 5 afios en ambas cohortes. No observa diferencias significativas en

cuanto al evento combinado primario en pacientes tratados con COI (HR 0.82). En cuanto
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a ictus hemorrdgico, sangrado mayor, sangrado mayor no relacionado con el
procedimiento, muerte cardiovascular y muerte por cualquier causa se observa una
reduccion significativa de la incidencia en pacientes tratados con COI (HR 0.2, HR 0.91,
HR 0.48, HR 0.59 y HR 0.73 respectivamente). En cuanto a ictus isquémico no se
observaron diferencias significativas, aunque si un aumento de la incidencia en COI (HR

1.71) (20).

En el seguimiento a largo plazo del estudio de Lopez-Minguez et al. (9), se observa una
significacién en la reduccion del riesgo relativo de sangrado mayor en estos pacientes,

pasando a una reduccion significativa del 59% a los 46.6 meses de seguimiento.

En un estudio de cohortes retrospectivo realizado por Khalid et al. con 4496 pacientes
con FANV y antecedente de sangrado mayor en el que 2248 fueron tratados con COl y
2248 fueron tratados con ACOD. Se comparan las tasas de ictus isquémico y sangrado
mayor en estos pacientes durante un periodo de 5 afios. En sus resultados observa una
incidencia de sangrado mayor significativamente menor en los pacientes tratados con
COI (OR 0.24). En cuanto al ictus isquémico, se observé una reduccién significativa de la
incidencia en los pacientes tratados con COI (OR 0.72). La incidencia de ictus hemorragico

no diferia significativamente en pacientes con COI (OR 1.14) (21).
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e OBIJETIVO SECUNDARIO 2

Con el objetivo de definir un algoritmo de tratamiento de la FANV teniendo en cuenta
el riesgo hemorrdgico y trombético de los pacientes y tras la revision profunda de la

evidencia actual se plantea el siguiente esquema:

FANV
I I
BAJO RIESGO MODERADO ALTO RIESGO
TROMBOTICO RIESGO TROMBOTICO
[ TROMBOTICO
REEVALUACION | ACOD
ANUAL CONSIDERAR
ACOD

INDICACION ACOD

RIESGO
HEMORRAGICO
INASUMIBLE
| i | |
CONSIDERAR MO, PERO MUY ALTO
COI SEGUN
RIESGO VALORAR CAUSAS
QUIRURGICO Y TRATABLES
FRAGILIDAD [
| I
MO si
CONSIDERAR TRATAR Y
COI SEGUN CONSIDERAR
RIESGO ACOD
QUIRURGICO,
EDAD Y
FRAGILIDAD

ALTO RIESGO TROMBOTICO: CHADS-VA > 2.

RIESGO TROMBOTICO MODERADO: CHADS-VA=1

BAJO RIESGO TROMBOTICO: CHADS-VA=0

RIESGO HEMORRAGICO INASUMIBLE (1):

15



- Sangrado severo debido a causa irreversible que afecte al sistema genitourinario,
pulmonar o gastrointestinal.
- Sangrado espontaneo intracraneal o espinal debido a causa no reversible

- Sangrado severo debido a caidas recurrentes cuando estas no se prevén evitables.

El riesgo quirdrgico del paciente/fragilidad se deja a valoracidén individualizada de cada

centro/servicio de hemodindmica.

En cuanto a la edad, el mayor beneficio tedrico del COI se encontraria a largo plazo, por lo que
debemos priorizar a pacientes con esperanza de vida superior. Se proponen como preferibles
para el tratamiento con COI a los pacientes menores de 75 afios, pues en los estudios de mayor

peso revisados la edad media de los pacientes incluidos se encuentra entre 70 y 75 afios.

7. DISCUSION

Como se aprecia en los resultados de los estudios mencionados, el COI presenta beneficios
en ciertos pacientes con FANV que podrian posicionarlo como una alternativa eficaz a la
anticoagulacidn. Sin embargo, esta afirmacidn presenta ciertos matices que se discutiran

a continuacion.

En la actualidad, Unicamente disponemos de 3 ensayos clinicos aleatorizados que
comparen el tratamiento de eleccién actual, la anticoagulacién, con el COIl. Ademas,
Unicamente uno de ellos (PRAGUE 17) compara el COI con ACOD (2), los cuales han
demostrado un perfil de seguridad mayor en comparacién con los AVK, siendo, por tanto,

de eleccion. En cuanto a los 2 ensayos restantes, estos comparan el COl con AVK (3,4).

En el estudio PROTECT-AF se incluia a pacientes con escala CHADS > 1, con un CHADS

medio de 2.2, los cuales no representan correctamente a la mayoria de los pacientes que
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serdn intervenidos en la prdctica clinica habitual, lo que puede infraestimar los riesgos del
COl y sobreestimar su no inferioridad. Tras este se disefa el estudio PREVAIL, que incluye
pacientes con escala CHADS > 2, con un CHADS medio de 2.6, es decir, con un mayor riesgo
trombdtico. En este no se alcanza el objetivo de demostrar la no inferioridad del COI frente
a los AVK para el evento combinado de eficacia, alcanzandose esta en caso de tener en
cuenta eventos que ocurren pasados 7 dias desde la intervencién. Esto pone de manifiesto
uno de los problemas de esta terapia, la tasa de éxito de la implantacién del dispositivo no
es del 100%, lo cual supone un riesgo sobreafiadido a tener en cuenta. Por otro lado, en el
estudio PREVAIL, el grupo control tuvo una tasa de sangrado con AVK inferior a lo habitual,

esto pudo afectar negativamente a la demostracion de la no inferioridad.

En cuanto a la comparativa de COI con ACOD, el estudio PRAGUE 17 incluye pacientes que
tuvieran indicacidon para anticoagulacion y: antecedente de sangrado que requiriera
intervencidn/hospitalizacion, historia de evento cardioembdlico durante un tratamiento
anticoagulante o perfil de moderado/alto riesgo con CHADS-VASc >3 y HAS-BLED >2. Aqui
se alcanza la no inferioridad para el evento combinado primario, observdndose un RR de
0.84, lo que respalda una eficacia similar. Sin embargo, se trata de un estudio con una
muestra de 402 pacientes, lo cual sugiere que el COl es una posible alternativa no inferior
a ACOD, pero no tenemos la potencia estadistica necesaria para afirmarlo de manera

rotunda.

En estos tres ensayos clinicos aleatorizados se excluye a pacientes que presenten
contraindicacion a la anticoagulacion, esto supone una gran limitacidn, pues tratan de
buscar una alternativa no inferior a la anticoagulacion, asumiendo esta como primera
linea, en pacientes que no necesitan dicha alternativa. Ademas, la contraindicacidn a la

anticoagulacidn resulta hoy la principal indicacién del COI.

Por otro lado, en distintos estudios observacionales se recogen datos acerca de pacientes
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tratados con COIl para comparar sus resultados con pacientes tratados con ACOD. En estos
estudios encontramos resultados contradictorios, algunos muestran reduccién en la tasa

de eventos hemorrégicos, mientras que otros muestran un aumento.

En general, se observan mejores resultados del COI en estos estudios que en los ensayos
clinicos aleatorizados, esto podria explicarse por la propia naturaleza de estos estudios
observacionales, que presentan una mayor probabilidad de sesgos, sobre todo en cuanto
a la seleccion de pacientes. Encontramos que estos estudios presentan variabilidad en
cuanto a la tasa de sangrado mayor, esto puede explicarse por la adherencia variable en
pacientes tratados con ACOD, la escasa muestra de estos estudios y el hecho de que en la
mayoria de los pacientes tratados con COIl se pauta antiagregacién a largo plazo y, en
algunos casos, periodos de anticoagulacion. Esto supone una limitacion muy importante y
ocurre en la gran mayoria de los estudios, incluidos los tres ensayos clinicos aleatorizados.
Los pacientes son tratados con COl y luego reciben una terapia de descarga con
anticoagulantes, ya sean AVK o ACOD, de una duracidn variable, tras esto se compara la
eficacia con el grupo control, es decir, se establece como no inferior el COI con respecto a
la anticoagulacion en pacientes que han estado recibiendo anticoagulacion durante parte
del seguimiento. Esto implica un enmascaramiento de los posibles riesgos asociados a la
terapia con COIl y cuestiona su utilidad en pacientes con un riesgo inasumible a recibir

anticoagulacidn, siendo paraddjicamente esta su principal indicacion.

En los metaanalisis de Fernandes et al. y Waranugraha et al. que incluyen diversos estudios
mencionados anteriormente en este trabajo, se observa reduccién no significativa de la
tasa de ictus y tasa de eventos tromboembdlicos a favor del COI. Para la tasa de sangrado
Fernandes et al. encuentra reduccidn no significativa mientras que Waranugraha et al.
encuentra reduccién significativa, sin embargo, en este andlisis el estudio de Nielsen-Kudsk

(11) presenta un peso del 95% (18,22).
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Sobre el efecto a largo plazo del COl encontramos resultados normalmente mejores con
respecto a la evaluacion de resultados a corto plazo, lo cual puede explicarse por la
mitigacion del riesgo procedural mientras que se acumula riesgo hemorragico en el grupo
de pacientes tratados con anticoagulacién y las pautas de descarga con anticoagulacion o
antiagregacién se desescalan en pacientes tratados con COIl. En el seguimiento a largo
plazo de los ensayos aleatorizados se conserva la no inferioridad del COI (19,20). En el
estudio de Lépez-Minguez et al. la tasa de sangrado pasa a ser significativamente menor
en pacientes tratados con COl a los 46 meses de seguimiento (9). Melillo et al. sin embargo,
encuentra una reduccién significativa del sangrado mayor, pero un aumento de la
mortalidad en pacientes tratados con COI, esto podria explicarse teniendo en cuenta las
caracteristicas de los pacientes del grupo tratado con COIl en este estudio, los cuales
muestran un aumento significativo en la prevalencia de hipertensién, infarto de miocardio

previo y riesgo hemorragico (23).

Los matices y lagunas relacionadas con la afirmacién del inicio de la discusién no son
insignificantes. Encontramos Unicamente tres ensayos clinicos aleatorizados, donde solo
uno de ellos compara el COl con ACOD y lo hace en una muestra de 402 pacientes. En ellos,
no se incluye a pacientes con contraindicacion a ACOD, lo cual resulta contradictorio, pues
hoy la Unica indicacion del COl es en pacientes que no pueden ser tratados con ACOD por
riesgo hemorragico inasumible, esta limitacién se esta estudiando en nuevos ensayos,
como el ensayo COMPARE-LAAO (24), donde se incluirad a pacientes con contraindicacion
para anticoagulacion. Por otro lado, en estos estudios y en la mayoria de los estudios
observacionales, se pauta a un gran porcentaje de pacientes tratados con COI farmacos
anticoagulantes posprocedurales, esto se hace para favorecer la correcta endotelizacion
del dispositivo evitando la aparicion de trombos relacionados con este, sin embargo,
supone una gran limitacién, pues se estudia la no inferioridad con respecto a la

anticoagulacidn en pacientes a los que se administra anticoagulantes. Estas limitaciones
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cuestionan la solidez de la evidencia, pues en la practica clinica habitual necesitamos

mayores garantias que respalden el uso de esta terapia.

En cuanto al largo plazo, los estudios que siguen las cohortes de los tres ensayos clinicos
aleatorizados dejan ver que los resultados son aparentemente buenos, sin embargo, no se
han desarrollado ensayos clinicos aleatorizados centrados en el objetivo de realizar un

seguimiento a largo plazo.

Ante esta incertidumbre, las guias actualizadas de cardiologia europea y americana le
otorgan un grado de recomendacion llb y lla respectivamente al tratamiento con COIl en
pacientes con FANV y contraindicacidon al tratamiento con anticoagulantes (25,1). Con
estas recomendaciones apreciamos una posicion mas escéptica con respecto a este
tratamiento por parte de la guia europea, en la que se destaca la necesidad de disefar
estudios que incluyan pacientes con contraindicacion para la anticoagulacion, dejando
este tratamiento relegado a la individualizaciéon, mientras que en la guia americana se
destacan los resultados positivos de los estudios actuales, expresando ambas la necesidad
de nuevos estudios de calidad. Esto nos hace ver como hoy en dia este tratamiento se
encuentra en una situacion de incertidumbre, donde la zona gris es aun amplia y no
encontramos evidencia sélida para afirmar que el COl pueda ser considerado hoy una
alternativa firme a la anticoagulacidon en todos los casos, quedando relegada a casos

seleccionados en los que el riesgo hemorragico hace inasumible la anticoagulacion.

Como limitaciones de esta revisidn sistematica, encontramos en primer lugar diferentes
limitaciones propias de este tipo de estudios, como son las limitaciones propias de los
estudios primarios ya comentadas, la escasa representatividad de estos debido a sus
criterios de inclusidn y exclusion, la calidad variable de los estudios y su heterogeneidad.
Por otro lado, es posible que el uso de otros buscadores o palabras clave hubieran

aumentado el nimero de articulos de nuestra busqueda y que, por tanto, estos no queden
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contemplados en esta revisién. Ademas, en esta revision se incluyen estudios con
cuestionable nivel de evidencia, ante la escasez de evidencia sélida que encontramos
publicada, y todas las interpretaciones, asi como la elaboracién de nuestro objetivo

secundario n22 estan basadas en estos estudios.

8. CONCLUSION

El COl es una alternativa con eficacia y seguridad en pacientes con FANV vy
contraindicacién para la anticoagulacién, aunque se apoya en estudios con limitaciones
qgue cuestionan su evidencia, siendo necesario individualizar a la hora de proponerlo

como tratamiento.

A largo plazo, no hay evidencia suficiente que respalde al COl como alternativa a la
anticoagulacién, pues, a pesar de obtenerse buenos resultados, estos no han sido
obtenidos de ensayos clinicos aleatorizados disefiados con el objetivo de analizar

resultados a largo plazo.

De acuerdo con nuestra propuesta de algoritmo terapéutico basada en la evidencia el
COl seria una buena opcién terapéutica cuando el riesgo hemorragico resulte inasumible

y no sea correcto tratar con anticoagulacion al paciente.

A pesar de mostrarse como una alternativa esperanzadora, son necesarios mas estudios,
sobre todo ensayos clinicos aleatorizados que comparen el COl con ACOD utilizando
muestras significativas y eliminando diferentes limitaciones que se han comentado en
esta revisidn, para obtener respuestas a las dudas que nos plantea hoy el tratamiento

con COl en otros supuestos.
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