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Design and interim results of a registry of left atrial appendage
occlusion with the Watchman device in patients on hemodialysis:
EPIC06-WATCH-HD
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La fibrilacién auricular (FA) es frecuente en los pacientes con
enfermedad renal crénica terminal (ERCT), con una prevalencia de
entre el 7 y el 24%'. La FA sextuplica el riesgo de ictus de los
pacientes en hemodialisis! y quintuplica el riesgo de hemorragiaZ.
Varios estudios han seflalado que la warfarina se asocia con un
aumento del riesgo hemorragico sin aportar prevencion o incluso
aumentando el riesgo de ictus en esa poblacién®. Son pocas las
publicaciones que han evaluado los efectos de los anticoagulantes
orales de acci6n directa (ACOD) en los pacientes con ERCT* y no se
ha hecho ninglin estudio de sus beneficios clinicos en esta
situacion. En el ensayo Renal-AF (NCT02942407), presentado hace
poco (y suspendido prematuramente), no se observaron diferen-
cias significativas entre el apixaban y la warfarina por lo que
respecta a las tasas de ictus y hemorragia.

En este contexto, el cierre de la orejuela izquierda (COI) parece
ser una opcién terapéutica atractiva®. El estudio LAAO with
Watchman Device in Patients with Non-valvular Atrial Fibrillation
and End-stage Chronic Kidney Disease on Hemodialysis (EPICO6-
WATCH-HD) (NCT03446794) es un estudio observacional, pros-
pectivo y multicéntrico con el objetivo de investigar la reducciéon
de los eventos de ictus y hemorragia tras el COI con los dispositivos
Watchman 2.5 o Watchman FLX (Boston Scientific, Estados
Unidos) durante un seguimiento clinico de 24 meses.

En este estudio se ha adoptado un enfoque adaptativo para
determinar el tamafio de la muestra. Las incidencias de los eventos
de ictus y hemorragia mayor en esta poblacion fueron de
aproximadamente el 5y el 9% al afio respectivamente . Mediante
una simulacion, se planteo inicialmente la hipétesis de que serian

necesarios 95 pacientes para demostrar una reduccién de estas
tasas en un 50%, con una potencia estadistica del 80% (o = 0,05),
teniendo en cuenta una posible pérdida de participantes del 15% al
afio. Se planific6 un analisis provisional cuando se hubiera incluido
a 50 pacientes.

En la tabla 1 se resumen los criterios de inclusion y exclusion. El
objetivo principal de eficacia es el criterio combinado de eventos
embolicos (accidente isquémico transitorio, ictus, embolia sisté-
mica) y eventos de hemorragia mayor (Bleeding Academic Research
Consortium > 2) a los 2 afios. Los objetivos secundarios de
seguridad son: eventos adversos mayores (mortalidad, ictus,
embolia sistémica, taponamiento cardiaco, derrame pericardico
con necesidad de intervencién) periintervencién y eventos
adversos relacionados con el dispositivo a los 2 afios (trombosis,
fuga residual significativa > 5 mm, embolizacion).

Tabla 1
Criterios de elegibilidad

Criterios de inclusion
Edad > 18 afios

Enfermedad renal crénica terminal (tasa de filtrado glomerular < 15 ml/min)
en tratamiento con hemodialisis

Antecedentes de FA (paroxistica, persistente, permanente)

Puntuacion CHA;DS,-VASc > 2 o tratamiento anticoagulante oral por FA

Puntuacion HAS-BLED > 3 o antecedentes de hemorragia mayor (Bleeding
Academic Research Consortium > 2)

Los pacientes dan su consentimiento informado por escrito

Criterios de exclusion

Esperanza de vida <2 afios

Indicacion para la anticoagulacion oral distinta de la FA

Derrame pericardico grave

Antecedente de cierre percutaneo de comunicacion interauricular

Trombo intracardiaco

Disfuncion hepatica grave con INR espontaneo > 1,5

FA: fibrilacién auricular; INR: razén internacional normallizada.
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Tabla 2
Caracteristicas basales
Variable N=51
Edad (arios) 72,6+8,7
Varones 72,5
Puntuacion CHA,DS,-VASC 45+1,5
Tasa anual de ictus predicha (%) 4-6,7
Hemorragia grave/recurrente previa 66,7
Puntuacion HAS-BLED 49+1
Tasa anual de hemorragias predicha 8,7-12,5

Los valores expresan porcentaje o media + desviacién estandar.

El estudio fue aprobado por los comités de ética de investiga-
cion clinica locales y todos los pacientes firmaron un formulario de
consentimiento informado antes de la inclusion en el estudio. La
inscripcion de pacientes para este registro multicéntrico se inicid
en 2017y se ha incluido ya a un total de 51 pacientes en 12 centros
de Espaiia. En la tabla 2 se detallan sus caracteristicas basales. El
COI se realiz6 con éxito en todos los pacientes excepto 1 (deteccion
de un trombo en la orejuela izquierda) y hubo 2 complicaciones
transitorias: 1 caso de shock anafilactico (potencialmente relacio-
nado con la administraciéon de contraste) y 1 perforacion de la
orejuela que se tratdé con éxito mediante COI (sin necesidad de
drenaje pericardico). Se dio de alta a todos los pacientes sin que se
hubieran presentado eventos del objetivo de seguridad; solo
8 pacientes continuaban con anticoagulacion oral en el momento
del alta.

Durante el seguimiento, en la ecocardiografia transesofagica de
2 pacientes se observd una trombosis relacionada con el
dispositivo. Se tratd a ambos con enoxaparina, con posterior
desapariciéon del trombo. Solo 1 paciente presenté una fuga
peridispositivo significativa, > 5 mm. Durante una mediana de
seguimiento de 246 [intervalo intercuartilico, 169-375] dias, se
registraron los siguientes eventos: 1 paciente (1,96%) sufrié un
ictus lacunar isquémico no embdlico (mientras estaba en
tratamiento con acido acetilsalicilico); 3 (5,88%), un evento de
hemorragia mayor —1 caso relacionado con una fistula arteriove-
nosa y 2 casos de hemorragia digestiva (todos aparecidos durante
el tratamiento antiagregante plaquetario doble)—, y 10 (19,6%)
fallecieron (solo 1 muerte se atribuy6 a una causa cardiovascular:
isquemia intestinal, sin signos de embolia).

Teniendo en cuenta las tasas de eventos observadas, se
recalculdé el tamafio de la muestra, que se estableci6 en
136 pacientes para alcanzar una potencia estadistica del 80%
(v = 0,05) para detectar una reducciéon del 50% en el total de
eventos combinados. El incremento respecto al tamafio muestral
preespecificado se debi6 principalmente a una mortalidad y unas
tasas de hemorragia superiores a las esperadas.

El COI parece un tratamiento factible y seguro en los pacientes
con ERCT. Tiene interés sefialar que, hasta la fecha, en nuestra serie
no se ha documentado ningdn evento embolico. De igual modo, en
una serie italiana retrospectiva de pacientes en hemodialisis no se
registré ninglin evento embélico tras el COI a los 2 afios®. Ya se han
realizado 2 ensayos clinicos aleatorizados con el objetivo de
comparar el COI con el tratamiento médico en esta poblacion
de pacientes (STOP-HARM [NCT02885545] y WatchAFIB
[NCT02039167]), pero ambos se interrumpieron prematuramente
debido a una inscripcion lenta. La tasa de hemorragias observada
(5,8%) fue ligeramente superior a la planteada en la hipotesis
(4,5%), pero inferior a la predicha por la puntuacién HAS-BLED (un
8,7-12,5% al aiio).

La tasa de mortalidad observada (19,6%) fue superior al 15%
estimado, si bien la mayoria de las causas no estaban relacionadas
con eventos isquémicos o hemorragicos. A este respecto, un

metanalisis recientemente publicado® ha descrito una tasa de
mortalidad de un 43,4-52,5% de los pacientes con FA en
hemodialisis tras una media de seguimiento de 2,6 + 1,4 afios.
En la serie italiana®, los pacientes en hemodialisis tratados con COI
presentaron una tasa de mortalidad a 2 afios del 22,3% (intervalo de
confianza del 95%, 13,4%-35,9%).

Aunque nuestro estudio tiene las limitaciones intrinsecas de un
estudio observacional con un solo grupo de tratamiento (falta de
grupo de control, pautas antitromboticas diferentes), podria ser
atil como generador de hipdtesis.

Los pacientes con FA y en tratamiento de hemodidlisis
constituyen una cohorte en alto riesgo de eventos tanto isquémicos
como hemorragicos. En esta situacion, el COI parece ser una
estrategia segura. Es crucial una seleccion adecuada de los
pacientes candidatos a este tratamiento para obtener su maximo
beneficio y evitar la futilidad.
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Combined left atrial appendage occlusion with other transseptal
procedures: should we use the same transseptal puncture?
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El cierre percutaneo de la orejuela izquierda (OI) ha surgido
como una alternativa a la anticoagulacion oral para pacientes con
fibrilacion auricular y alto riesgo de complicaciones relacionadas
con anticoagulantes orales o para aquellos con accidente
cerebrovascular pese a una correcta anticoagulacion'. El cierre
percutaneo de la OI requiere acceso femoral venoso y puncion
transeptal (PTS) para llegar a la auricula izquierda. Para mejorar el
acceso coaxial a la OI y reducir la manipulacién del catéter, se
recomienda realizar la PTS en una ubicacion especifica (posterior e
inferior). Asimismo, la reparacion percutanea de la valvula mitral
«borde a borde» (transcatheter edge-to-edge mitral valve repair
[TEEMVR]) o el cierre de fugas paravalvulares (FPV) mitrales
también requieren PTS especificas.

Estudios previos han demostrado la viabilidad y la seguridad del
cierre percutaneo de la Ol en combinacion con otras intervenciones
que requieren PTS, como la TEEMVR o el cierre de FPV2 No
obstante, en estas intervenciones combinadas el cierre percutaneo
de la Ol suele hacerse en segundo lugar, ya que se considera menos
complejo desde el punto de vista técnico. Dado que el sitio 6ptimo
para la PTS en caso de TEEMVR o cierre de FPV suele ser superior, el
abordaje de la Ol podria verse comprometido y requerir una mayor
manipulacion del catéter para llevar a cabo el cierre. Las series
previas de procedimientos combinados se centraron solo en la
viabilidad y la seguridad de las intervenciones combinadas, pero no
se evalud el implante 6ptimo de los dispositivos para el cierre
percutaneo de la OI% La existencia de comunicacién residual de
la OI tras su ligadura quirargica se ha relacionado con mayor
riesgo de accidente cerebrovascular®, mientras que la falta de
cobertura del ligamento de Marshall (CLM) se ha asociado con
trombosis del dispositivo durante el seguimiento?. Nuestro
objetivo es evaluar los resultados del cierre percutaneo de la Ol
realizado en combinacion con otras intervenciones transeptales.

Para identificar a los pacientes con intervenciones percutaneas
combinadas que requieren PTS, se realiz6 una revision retrospec-
tiva de todos los pacientes sometidos a cierre percutaneo de la OI
en nuestro centro entre 2011 y marzo de 2021. Se revisaron los
informes de intervencion y las imagenes del ecocardiograma

transesofagico. Los resultados del cierre percutaneo de la OI en
pacientes con o sin intervencion combinada se compararon
mediante la prueba de la x2. El estudio fue aprobado por el
comité de ética del Hospital Clinic de Barcelona.

Durante el periodo de estudio, se practico cierre percutaneo de
la OI a 185 pacientes, 19 (10,3%) de ellos, en una intervencion
combinada (3 cierres de FPV mitrales [2 mediales y 1 posterior]) y
16 TEEMVR (14 con insuficiencia mitral funcional y 2 con
insuficiencia mitral degenerativa). La media de edad fue
69 + 7 afios y 10 (52%) eran varones. El dispositivo implantado fue
Amplatzer Amulet en 17 pacientes y Lambre en 2 (1 paciente necesito
2 dispositivos simultaneos). Los resultados del cierre percutaneo de la
Ol se resumen en la figura 1. El grado de efectividad del implante fue
del 100% y no hubo complicaciones importantes. A pesar de ello, se
detectaron fugas peridispositivo (> 3 mm) en 5 pacientes (26,3%) y
solo se logré la CLM en la mitad de los pacientes (n = 10; 52,6%). Solo
6 pacientes (31,6%) no tenian fugas residuales y presentaban CLM. El
andlisis de subgrupos reveld que todos los pacientes con cierre
combinado de FPV tenian un cierre de la Ol sub6ptimo, 2 presentaban
fugas residuales y solo 1, CLM. En cuanto a los pacientes con TEEMVR,
13 (81,2%) no tenian fugas residuales, pero casi la mitad de ellos
(n=6) no tenian CLM. En comparaciéon con los pacientes con
intervenciones combinadas, aquellos con una intervencion no
combinada (n = 66) mostraron un resultado mejor, como lo muestra
la falta de fugas importantes en el 91,6% (p = 0,015) y una tasa de CLM
mas alta (74,3%; p = 0,049).

Nuestros resultados indican que emplear la misma PTS para el
cierre percutaneo de la OI en intervenciones combinadas de la
valvula mitral (reparacion o cierre de FPV) puede comprometer la
posicion 6ptima del dispositivo de cierre percutaneo de la Ol, sobre
todo en pacientes con cierre de FPV, en quienes la PTS
generalmente es alta y el tabique interauricular es mas rigido de
lo habitual a causa de cirugia cardiaca previa. En la TEEMVR, el
principal problema es la PTS alta que normalmente se requiere.
Aunque nuestro estudio tiene varias limitaciones y no se emparejo
a los pacientes por la morfologia de la OI o el dispositivo
implantado, parece razonable buscar la colocacion 6ptima del
dispositivo de cierre percutaneo de la OI, y en caso de que el
abordaje de la Ol no sea coaxial, podria recomendarse una segunda
PTS guiada por ecografia para asegurar un Optimo cierre
percutaneo de la Ol. Asimismo los catéteres deflectables dedicados
podrian ayudar a superar la falta de alineacion y permitir
intervenciones combinadas por la misma PTS. La utilidad de otros
dispositivos, como los que tienen un solo l6bulo (Watchman,
Watchman Flex) debera evaluarse en este contexto.

En conclusidn, nuestro estudio indica que el cierre percutaneo
de la Ol combinado con otras intervenciones transeptales es
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