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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Se desconoce cual es la terapia antitrombética 6ptima tras el cierre percutaneo
de la orejuela izquierda (CPOI) en pacientes con fibrilacion auricular no valvular. El objetivo de este
estudio es analizar la efectividad y la seguridad de un régimen de tratamiento antiagregante plaquetario
simple (TAPS) tras el CPOI en una poblacion con alto riesgo isquémico y hemorragico.

Meétodos: Estudio observacional prospectivo que incluy6 una cohorte consecutiva de pacientes a los que
se realiz6 CPOI con dispositivo LAmbre (Lifetech Scientific, China) y que recibieron TAPS al alta. El evento
primario fue un combinado de ictus, embolia sistémica y trombosis del dispositivo. Los eventos
secundarios fueron mortalidad cardiovascular y hemorragia mayor (BARC > 3a). Se realiz6 seguimiento
clinico al mes y alos 6y 12 meses y cada afio después. Se realizé ecocardiograma transesofagico al mesy
a los 12 meses.

Resultados: Se incluyd a 74 pacientes (el 43% mujeres) con una mediana de edad de 77 [intervalo
intercuartilico, 72-83] afos, que presentaban gran comorbilidad y factores de riesgo cardiovascular. Los
valores de CHA;DS,-VASc y HAS-BLED fueron una mediana de 4 [3-6] y 4 [4-5] respectivamente. Durante
el seguimiento (mediana, 2,5 afios), 3 pacientes (4%) presentaron trombosis del dispositivo. Uno sufrio
ictus isquémico (1,3%, 0,5%/afno), lo que supone, segin la incidencia esperada por CHA,DS,-VASc, una
reduccion del riesgo relativo del 90,9%. Sufrieron eventos hemorragicos 12 pacientes (16%; 6,4%/afio),
una tasa el 26,4% menor que el riesgo HAS-BLED predicho. Se produjo la muerte cardiovascular de
2 pacientes (2,7%).

Conclusiones: Una estrategia de TAPS tras el CPOI parece ser una opcion efectiva y segura para los
pacientes con altos riesgos isquémico y hemorragico. Se necesitan mas estudios que corroboren nuestros
resultados.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Single antiplatelet therapy after left atrial appendage closure in patients with AF:
safety and effectiveness

ABSTRACT

Introduction and objectives: The optimal antithrombotic strategy following left atrial appendage closure
(LAAC) is poorly defined in patients with nonvalvular atrial fibrillation. We assessed the safety and
effectiveness of a single antiplatelet treatment (SAPT) strategy after LAAC in a population at high risk of
ischemic and bleeding events.

Methods: This single-center, observational, prospective study included a consecutive cohort of patients
who underwent LAAC using the LAmbre device (Lifetech Scientific, China) and who were discharged with
SAPT. The primary outcome was a composite of stroke, systemic embolism, and device-related
thrombosis during follow-up. Secondary endpoints were cardiovascular mortality and major bleeding
events (BARC > 3 a). Clinical follow-up was performed at 1, 6, and 12 months and subsequently on an
annual basis. Transesophageal echocardiography was performed at 1 and 12 months of follow-up.
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Results: The study comprised 74 patients. The median age was 77 [72-83] years and 43% were women.
The cohort exhibited a high prevalence of comorbidities and cardiovascular risk factors. The median
CHA,DS,-VASc and HAS-BLED scores were 4 [3-6] and 4 [4-5], respectively. The median length of follow-
up was 2.5 years (188 patients-year). During follow-up, device-related thrombosis occurred in 3 patients
(4%). Ischemic stroke occurred in 1 patient (1.3%, rate 0.5%/y), representing a 90.9% relative risk
reduction compared with the risk predicted by CHA,DS,-VASc. Major bleeding events occurred in
12 patients (16%, 6.4%/y), with a relative risk reduction of 26.4% of that predicted by HAS-BLED.
Cardiovascular-related mortality was observed in 2 patients (2.7%).
Conclusions: SAPT appears to be a safe and effective treatment following LAAC in patients at high
ischemic and hemorrhagic risk. Further studies are needed to confirm our findings.

© 2023 Sociedad Espaiiola de Cardiologia. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U. All rights reserved.

Abreviaturas

ACO: anticoagulacion oral

CPOLI: cierre percutaneo de la orejuela izquierda

FA: fibrilacion auricular

TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario simple
TRD: trombosis relacionada con el dispositivo

INTRODUCCION

El cierre percutaneo de la orejuela izquierda (CPOI) ha emergido
en los altimos afios como una alternativa terapéutica eficaz para la
prevencion de eventos tromboembdlicos en pacientes con
fibrilacion auricular (FA) no valvular y contraindicaciéon para el
tratamiento con anticoagulantes orales (ACO) o con muy alto
riesgo hemorragico (indicacién IIb B)!. Desde 2001, se han
desarrollado multiples dispositivos, lo que ha mejorado progre-
sivamente tanto los resultados del procedimiento como la
prevencién de eventos embédlicos a largo plazo®~.

Actualmente se desconoce cudl es el régimen antitromboético
optimo tras el CPOI para evitar la trombosis relacionada con el
dispositivo (TRD), cuya presencia se ha relacionado con un aumento
de la incidencia de ictus en el seguimiento de estos pacientes®’.
Desde un punto de vista teérico, dicho tratamiento deberia ser lo
suficientemente potente para evitar la TRD y, a la vez, lo mas simple
y breve posible para evitar complicaciones hemorragicas en este
grupo de pacientes con alto riesgo de hemorragia.

Los regimenes propuestos tras el CPOI han sido diferentes con el
paso del tiempo y en funcion del tipo de dispositivo utilizado. Estos
esquemas de tratamiento han ido evolucionando desde regimenes
mas agresivos iniciales con el dispositivo WATCHMAN (Boston
Scientific, Estados Unidos) en pacientes sin contraindicaciéon previa
a los ACO (6 semanas de tratamiento con ACO + acido acetilsalici-
lico [AAS], seguido de tratamiento antiagregante plaquetario doble
[TAPD] durante 6 meses y después AAS indefinidamente)” hasta los
esquemas mas simplificados actuales para pacientes con contra-
indicaci6n a los ACO, que recomiendan generalmente un minimo
de 3 meses de TAPD seguidos de tratamiento antiagregante
plaquetario simple (TAPS) indefinidamente®~'".

A pesar de los esquemas recomendados, algunos estudios en
practica clinica real han puesto en evidencia la necesidad de
simplificar y acortar aiin mas dichos tratamientos, ya que, por un
lado, el perfil del paciente que se somete a CPOI tiene mayor riesgo
hemorragico que los incluidos en los estudios fundamentales de
dichos dispositivos'?'*y, por otro, los esquemas antitrombéticos mas
simples no parecen estar relacionados con mas eventos tromboem-
bélicos durante el seguimiento!®. El objetivo de este estudio es
evaluar la eficacia y la seguridad de un régimen de TAPS tras el CPOI
con un dispositivo de Gltima generacioén para la prevencién de eventos
tromboembodlicos y hemorragicos durante el seguimiento.

METODOS
Diseno del estudio

Este trabajo es un estudio unicéntrico, observacional, prospec-
tivo y no aleatorizado que incluy6 una cohorte consecutiva de
pacientes a los que se realizd CPOI con el dispositivo LAmbre
(Lifetech Scientific Co., China) y se dio de alta con TAPS.

Seleccion de pacientes y procedimiento

Los criterios de inclusion fueron edad > 18 afios, diagnéstico de
FA no valvular con indicacion de ACO indefinidamente e indicacion
para el CPOI por contraindicacién absoluta o relativa para
mantener a dosis adecuadas un tratamiento prolongado con
anticoagulantes (aprobado por un comité experto con base en los
antecedentes del paciente y las guias de practica clinica actuales).
Se incluyo6 a todos los pacientes consecutivos entre mayo de 2017 y
marzo de 2021. Los criterios de exclusion fueron implante
suboptimo del dispositivo, necesidad de TAPD o ACO por otras
razones médicas (como revascularizacién percutanea coronaria o
vascular en los Gltimos 12 meses). A todos los pacientes se les
realiz6 CPOI con el dispositivo LAmbre durante el periodo de
inclusion en el estudio. En el periodo de inclusion de los pacientes
no se utilizaron otros dispositivos para el CPOI. La figura 1 describe
la poblacién incluida en el estudio.

Cardi6logos intervencionistas expertos en CPOI realizaron los
procedimientos con apoyo de equipo de anestesia e imagen
cardiaca. Se obtuvo ecocardiograma transesofagico (ETE) o
ecografia intracardiaca (8%) de todos los pacientes para descartar
la existencia previa de trombo en la orejuela izquierda y guiar el
procedimiento. A las 24 h del procedimiento se realiz6 un
ecocardiograma transtoracico para asegurar la correcta perma-
nencia del dispositivo y descartar un derrame pericardico. En
ausencia de complicaciones, se dio de alta a los pacientes a las 24 h
con TAPS (AAS, clopidogrel o triflusal).

Etica en investigacion

El Comité de Etica de Investigaciones Médicas de la institucion
(CEIm-PSMAR) aprob6 el protocolo de estudio. Todos los pacientes
firmaron el consentimiento informado antes del procedimiento.
Todos los procedimientos del estudio se realizaron de acuerdo con
los principios de la Declaracién de Helsinki y la norma 1SO14155.

Evaluacion basal

Se recogieron los datos clinicos basales (sociobiograficos,
antecedentes patologicos y riesgos isquémico y hemorragico
segiin escalas CHA,DS,-VASc'® y HAS-BLED!”), analiticos (funcién
renal y hemograma) y ecocardiograficos (mediciones de la orejuela
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N = 86 p CPOI con LAmbre

12 p excluidos

* 4 p AAS + ACO(D) por ictus repetidos con

« 4 p TAPD por ACTP reciente (< Ultimos 12 meses)
« 3 p TAPD por inclusién en otros protocolos
* 1 p fallecimiento en el procedimiento

ACO

N = 74 p incluidos (TAPS):

« 68 pAAS (92%)
* 4 p Clopidogrel (5,4%)
e 2 p Triflusal (2,6%)

l

Mediana de seguimiento, 2,5 afos
188 pacientes-afos

Figura 1. Diagrama de flujo de los pacientes incluidos en el estudio. AAS: acido acetilsalicilico; ACO(D): anticoagulantes orales de accién directa; ACTP: angioplastia
coronaria transluminal percutanea; CPOI: cierre percutaneo de la orejuela izquierda; p: pacientes; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPS:

tratamiento antiagregante plaquetario simple.

izquierda y la funcién ventricular y determinaciéon de valvulopa-
tias). Durante el procedimiento de CPOI, se recogieron datos
técnicos (tamario del dispositivo empleado, tiempo del procedi-
miento, tamafio de la orejuela izquierda por fluoroscopia y éxito
del procedimiento) y clinicos (estancia hospitalaria y complica-
ciones locales y durante el ingreso).

Seguimiento y definicion de eventos

Se realiz6 un seguimiento clinico presencial a los 3 y los
12 meses tras el CPOI. Se tratd a todos los pacientes con TAPS
durante como minimo 1 mes tras el procedimiento. La suspension
del TAPS fue a discrecion del cardidlogo tratante segiin ante-
cedentes clinicos relevantes (cardiopatia isquémica, vasculopatia
periférica...), el riesgo hemorragico del paciente (por eventos
previos y su gravedad, asi como valoraciéon de HAS-BLED) y los
datos del ETE de seguimiento (presencia de fugas residuales).

Se realiz6 seguimiento del dispositivo por imagen mediante ETE
al mesy alos 12 meses del CPOL. Se recogieron la presencia de fugas
periprotésicas y su tamafio, asi como imagenes que indicaran TRD.
Las TRD se confirmaron mediante tomografia computarizada (TC)
cardiaca sincronizada. En caso de hallarse trombosis, se comunico
directamente al equipo para valoracién y tratamiento precoces.

Se definieron como eventos primarios el combinado de eventos
isquémicos durante el seguimiento: ictus, accidente isquémico
transitorio, embolia sistémica o TRD. Se recogieron también la
mortalidad cardiovascular y por cualquier causa.

Se defini6 como evento secundario la presencia de eventos
hemorragicos durante el seguimiento. Los eventos hemorragicos se
clasificaron segin la escala de la Bleeding Research Academy
Consortium (BARC)'®, y se considerd hemorragia mayor todo evento
catalogado como BARC > 3a (3 a: hemorragia con caida de
hemoglobina > 3 g/dl o cualquier necesidad de transfusion con
hemorragia evidente; 3b: hemorragia con caida de
hemoglobina > 5 g/dl o necesidad de cirugia/farmacos vasopresores;
3 c: hemorragia intraocular o intracraneal; 5: hemorragia mortal).

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS
Statistics version 25. Las variables continuas se expresan como

media + desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico] en
funcién de su distribucién normal. Las variables categoricas se
expresan como frecuencias y porcentajes. Los eventos durante el
seguimiento se expresan como porcentaje del total y como tasa de
eventos cada 100 pacientes-afio. Se calculd la tasa predicha de ictus
isquémico de la puntuacion CHA,DS,-VASc seglin la proporcion
ajustada por uso de AAS'®. Se calculd la tasa predicha de hemorragia
mayor segiin la cohorte global de la escala de riesgo HAS-BLED'”. La
reduccion de riesgo relativa se calcul6 como (tasa anual estimada % -
tasa anual observada %) | tasa anual estimada %.

RESULTADOS
Poblacion del estudio

En total, 86 pacientes se sometieron a CPOI con dispositivo
LAmbre entre mayo de 2017 y marzo de 2021; de ellos, 74 entraron
en el protocolo de estudio. Se excluy6 a 12 pacientes por razones
que se resumen en la figura 1.

Caracteristicas basales

Los datos basales y los antecedentes de los participantes
incluidos en el estudio se resumen en la tabla 1. Se trata de una
poblacién con una mediana de edad de 77 [72-83] afios y un gran
volumen de comorbilidades (hipertension arterial, 92%; diabetes
mellitus tipo 2, 49%; enfermedad renal crbnica, 72%), riesgos
isquémico y hemorragico muy altos (CHA,DS,-VASc 4 [3-6] y HAS-
BLED 4 [4-5]). El 81% de los pacientes ya habian sufrido antes al
menos 1 evento hemorragico mayor, cuyo origen mas frecuente fue
el gastrointestinal (66,7%), seguido del ictus hemorragico (20%). El
31% de los pacientes ya habian sufrido antes 1 evento isquémico
cerebral (ictus/accidente isquémico transitorio). Tres pacientes
(4%) presentaron una complicacion aguda durante el procedi-
miento: 2 presentaron hematoma femoral (que no requirié
intervencion quirargica) y 1, taponamiento cardiaco que requirio
una pericardiocentesis emergente que la resolvi6. Tras el
procedimiento se dio de alta a todos los pacientes con TAPS (el
92% con AAS).
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Tabla 1 Tabla 2
Caracteristicas basales de los participantes del estudio (N=74) Resultados del seguimiento mediante imagen al mes y al afio (n=74)

Variables Variables

Edad (afios) 77 [72-83] ETE a 1 mes 67 (90,5)

Mujeres 32 (43,2) Trombosis del dispositivo™ 1(1,5)

Hipertension arterial 68 (92,0) Fuga peridispositivo 14 (21,0)

Diabetes 36 (48,6) Tamarnio de la fuga peridispositivo 2,84+08

FA tipo <3 mm 6 (9)
Paroxistica 34 (45,9) 3-4 mm 8 (12)
Persistente 5(6,8) > 5 mm 0
Permanente 35 (47,3) Ubicacion de la fuga peridispositivo

CHA,DS,-VASc 4[3-6] Marshall 13 (93,0)

HAS-BLED 4 [4-5] Mitral 1(7,0)

Enfermedad coronaria 22 (30,0) ETE a los 12 meses 52 (70,2)

IAM 10 (13,5) Trombosis del dispositivo™ 2(3,85)

Enfermedad vascular periférica 24 (32,4) Fuga peridispositivo 11 (21,1)

Ictus/AIT 23 (31,0) Tamario de la fuga peridispositivo 2,45+0,82

Hemorragia mayor previa 60 (81,0) <3 mm 6 (11,5)
Gastrointestinal 40 (66,7) 3-4 mm 5(9,6)
Ictus hemorragico 12 (20,0) > 5 mm 0(0)
Intracraneal 4(6,7) Ubicacion de la fuga peridispositivo
Abdominal/retroperitoneal 1(1,7) Marshall 10 (91)
Otros 3 (5,0) Mitral 1(9,0)

Insuficiencia renal (TFG < 60 ml/min/m?) 53 (71,6) ETE: ecocardiograma transesofagico.

Estadio 3 a (TFG <60 ml/min/m?) 17 (32) " Trombosis del dispositivo confirmada también por tomografia computarizada.
Estadio 3 b (TFG <45 ml/min/m?) 12 (22.6) Los valores expresan n (%) o media + desviacion estandar.

Estadio 4 (TFG <30 ml/min/m?) 11 (20,7)

Estadio 5 (TFG < 15 ml/min/m?) 13 (24,5)

Hemodidlisis 10 (13.5) Tabla3 N
— Eventos clinicos durante el seguimiento (n=74)

Didametro de la Al 45 [41-48]

Indicacién para CPOI Variables n (%)
Antecedente de hemorragia mayor en tratamiento con ACO 60 (81) Ictus/AIT 1(1.3)
Enfermedad renal terminal y alto riesgo hemorragico 13 (17,6) Mortalidad 21 (28,4)
Enfermedad hepitica grave 1(1,4) Cardiovascular 2(9.5)

ACO: anticoagulantes orales; Al: auricula izquierda; AIT: accidente isquémico No cardiovascular 17 (80,9)
transitorio; CPOI: cierre percutineo de la orejuela izquierda; FA: fibrilacién Desconocida 2(9,5)
auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; TFG: tasa de filtrado glomerular. Hemorragia mayor (BARC > 3a) 12 (16,2)
Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico]. BARC 32 8 (67.0)
BARC 3b 3 (25,0)
Seguimiento por imagen BARC 3¢ 1(8,0)

El seguimiento por imagen mediante ETE se resume en la
tabla 2. Se obtuvo el ETE al mes de seguimiento tras el CPOI del
90,5% de los pacientes. Todos los pacientes presentaron un
resultado técnicamente 6ptimo del cierre, con un 0% de fugas
periprotésicas significativas (> 5 mm). De 1 paciente (1,5%) se
obtuvo una imagen sospechosa de TRD, que se confirmé con la TC
cardiaca. En dicho paciente no se produjeron eventos isquémicos
embolicos durante el seguimiento.

Se realiz6 el ETE de control a los 12 meses al 70,2% de los
pacientes; ningln paciente present6 fuga periprotésica significa-
tiva 'y en 2 (3,85%) se observd una imagen compatible con TRD.
Ninguno de estos pacientes sufri6 eventos isquémicos/embdlicos
antes ni después del diagndstico. A los pacientes con TRD se los
tratb con ACO a dosis bajas (apixaban 2,5mg/12 h) hasta
comprobar la resolucion de este mediante TC cardiaca.

Seguimiento clinico

El 100% de los pacientes completaron el seguimiento clinico
(tabla 3). La mediana de seguimiento fue de 2,5 [1,65-3,38] aios,

AIT: accidente isquémico transitorio; BARC: Bleeding Academy Research Consortium.

con un total de 188 pacientes-afio. La duracién del TAPS fue una
mediana de 6 [3-30] meses. En 1 paciente (1,3%) sufrié un ictus
isquémico durante el seguimiento, lo que corresponderia a una
incidencia anual del 0,5%: dicho evento se produjo a los 2 afios de
seguimiento tras el CPOL. Si se tiene en cuenta que la incidencia
esperada de ictus segin la puntuacién CHA;DS,-VASc en nuestra
cohorte seria del 5,5%/afio'®, lo cual supone una reduccién del
riesgo relativo del 87,5% (figura 2).

Respecto a los eventos secundarios, 12 pacientes (16,2%;
incidencia anual del 6,4%) presentaron hemorragias mayores
durante el seguimiento (BARC > 3a). La incidencia de hemorragia
tedrica segln la mediana de la clasificacion HAS-BLED seria del
8,7%/ano, lo que supone una reduccion del riesgo relativo del 26,4%
respecto la incidencia de hemorragias reales (figura 2). No hubo
ninguna hemorragia fatal o que requiriese intervencion quirtrgica/
endoscopica urgente. Cabe destacar que 10 de esos 12 pacientes
(83%) tenian antecedentes de hemorragia y en el 80% se produjo
recurrencia de hemorragias del mismo origen (gastrointestinal).
Asimismo, las hemorragias se relacionaron con una alta mortalidad
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Hemorragia mayor (BARC > 3a)

Riesgo anual (%)

s A 90,9%

Tasa predicha Tasa observada

por CHApDS»-VASc

Tasa predicha Tasa observada
por HAS-BLED

Figura 2. Tasas predichas y observadas de ictus y hemorragia mayor con el uso de tratamiento antiagregante plaquetario simple tras el CPOI. BARC: Bleeding
Academy Research Consortium; CPOI: cierre percutianeo de orejuela izquierda.

Tabla 4
Caracteristicas de los eventos hemorragicos mayores (BARC > 3a) ocurridos durante el seguimiento

Tipo de hemorragia BARC Repetecion de Mismo tipo de repeticion Tiempo tras
la hemorragia de la hemorragia CPOI (meses)

TAPS durante repeticion HAS-BLED Muerte
de la hemorragia

Tiempo hasta
muerte tras
hemorragia (meses)

1  Gastrointestinal 3b Si Si 47 No 5 Si 8
2 Gastrointestinal 3a Si No 16 Si 6 No —
3 Gastrointestinal 3a Si Si 24 No 4 Si 10
4 Gastrointestinal 3a Si Si 1 Si 5 Si 13
5  Desconocido 3a No - 9 No 4 No -
6  Gastrointestinal 3a Si Si 1 Si 5 No —
7  Gastrointestinal 3a Si Si 6 Si 4 Si 14
8  Desconocido 3a Si No 0 Si 5 No -
9  Gastrointestinal 3a Si Si 27 Si 6 No -
10 Cerebral 3c No — 1 Si 5 No -
11 Gastrointestinal 3b Si Si Si 5 No -
12 Gastrointestinal 3b Si Si 4 Si 5 Si 1

BARC: Bleeding Academic Research Consortium; CPOI: cierre percutaneo de la orejuela izquierda; TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario simple.

durante el seguimiento (41,6%), con una media de 9 meses hasta el
fallecimiento tras el evento hemorragico. Los eventos hemorragi-
cos se describen con mayor detalle en la tabla 4. Dos pacientes
(2,7%) fallecieron por causa cardiovascular, en ningin caso
relacionada con el dispositivo; 19 (25,7%) fallecieron por otras
causas durante el seguimiento, una mediana de 2 [1-2,6] afios tras
el CPOL. Las muertes no cardiovasculares se analizan con detalle en
la tabla 1 del material adicional (figura 3).

DISCUSION

Los resultados de este estudio, que evalda la seguridad y la
efectividad de una estrategia de TAPS tras el CPOI, se resumen en
3 puntos clave:

1. Estos pacientes presentaron una muy baja tasa de eventos
isquémicos embdlicos tras una mediana de 2,5 afios de
seguimiento.

2. La incidencia de TRD con el uso de TAPS es similar a la de otros
estudios y no tuvo implicacién clinica embodlica.

3. Los eventos hemorragicos se redujeron en un 2,3% en términos
absolutos y en un 26% respecto al riesgo de hemorragia teorico.

Trombosis relacionada con el dispositivo

El tratamiento antitrombdtico tras el CPOI se prescribe con el
objetivo de evitar la TRD y, por consiguiente, la aparicion de nuevos
eventos embolicos sistémicos. Sin embargo, el proceso biologico de
endotelizacion de dispositivos intracardiacos no se conoce por
completo y se desconoce cuanto tiempo es necesario para
completar dicho proceso®®?!,

Tanto la incidencia como las consecuencias clinicas (embolicas)
de la TRD tras el CPOI son muy variables segin las series
publicadas. Se describe una incidencia anual de un 0,9-7,2% en los
estudios mas recientes?!. En el registro europeo mas amplio,
publicado por los investigadores de EWOLUTION con dispositivo
WATCHMAN'2, se describe una incidencia de TRD (identificada por
ETE o TC) del 4,1% (34/835 pacientes), que en el 91% se detectaron
antes de los 90 dias tras el implante (mediana, 54 dias). Ninguno de
los casos de TRD sufrid eventos tromboembdlicos como ictus/
accidente isquémico transitorio o embolia periférica durante un
seguimiento de 21 meses. De modo similar, en el estudio
retrospectivo multicéntrico del Amplatzer Cardiac Plug®?, la
incidencia de TRD (diagnosticada por ETE) fue del 3,2% y no se
asoci6 con eventos tromboembolicos.
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Efectividad y seguridad de una estrategia de antiagregacion simple tras cierre percutaneo
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izquierda; RRR: reduccion del riesgo relativo; TAPS: tratamiento antiagregante plaquetario simple.

Esto contrasta con el estudio publicado por Dukkipati et al.>3, en
el cual se analiz6 en retrospectiva a los pacientes de los estudios
piloto PROTECT-AF, PREVAIL, CAPy CAP2. Todos los casos de TRD se
diagnosticaron mediante ETE con una alta adherencia al protocolo
(90,9-98,7%). De un total de 1.739 pacientes, en 65 (3,74%) se hallo
TRD. La proporcion de embolia sistémica fue superior en el grupo
de TRD: 6,28 frente a 1,65/100 pacientes-afio (p < 0,001). En el
analisis multivariado se encontraron como factores predictores de
TRD la el antecedente de ictus/accidente isquémico transitorio, la
FA permanente, el diametro de la orejuela izquierda y la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo. En esta misma linea apuntan los
resultados del estudio de Simard et al.* sobre factores predictores
de TRD. Ese estudio realiz6 un analisis de casos emparejados con y
sin TRD en proporcion 1:2 con varios dispositivos de CPOI. Se
observd que la TRD se asocia con una incidencia superior de
eventos cardiovasculares mayores durante el seguimiento (el 29,5
frente al 14,4%; p <0,001) a expensas sobre todo de ictus
isquémico (el 16,9 frente al 3,6%; p = 0,01). Cabe destacar que no se
encontraron diferencias de esquema de tratamiento antiagregante
prescrito tras el CPOI (TAPS frente a TAPD) en la aparicién de TRD.
Se identificaron 2 factores principales predictores de TRD (la
hipercoagulabilidad y la presencia de derrame pericardico) y
3 factores menores: insuficiencia renal, profundidad del
implante > 10 mm de las venas pulmonares y FA no paroxistica.
La presencia de 1 factor de riesgo mayor o 2 menores conferia un
riesgo aumentado 2,1 veces de TRD en el seguimiento.

Por lo que respecta al dispositivo LAmbre, se han descritos tasas
muy bajas de TRD en el seguimiento, un 0-1,3% a los 12 meses de
seguimiento con TAPD estandar (durante al menos 3 meses)'%2>-26,
Este es el primer estudio que muestra datos de TRD en este tipo de
dispositivo con el uso de TAPS.

En nuestro estudio, la incidencia de TRD fue del 1,5% a los
30 dias del CPOl y del 3,85% a los 12 meses, lo que supone un 4% de
la cohorte total y un 2,5% por ETE realizado. Si bien esta incidencia
de TRD es superior a la descrita previamente con el dispositivo
LAmbre, cabe destacar que dichos estudios se realizaron en
poblaciones muy pequefias (n=11-24)>%%7, con descripcién de
TRD solo a 3 meses de seguimiento'® o con bajas tasas de
seguimiento ecocardiografico a los 12 meses de seguimiento
(60%)°.

En general, creemos que este resultado es prometedor, teniendo
en cuenta que todos los estudios de TRD antes mencionados se
realizaron con ACO o TAPD en su mayoria. La baja incidencia de
TRD en nuestro estudio se podria explicar por azar en el contexto
de una cohorte relativamente pequeiia; sin embargo, creemos que
el propio disefio y el material del dispositivo LAmbre, junto con la
técnica de implante, facilitaron un cierre completo del orificio y
que esto pudo facilitar la rapida endotelizacién del dispositivo?>2,
En la tabla 5 se resumen los principales datos sobre TRD de los
estudios antes mencionados.

Prevencion de ictus

En nuestro estudio la tasa observada de ictus resulta del 0,5%/
afio, lo que supone una reduccién relativa del riesgo del 91%
respecto a la tasa esperada de eventos segiin CHA,DS;-VASc. Este
resultado es muy destacable, ya que, por un lado, muestra que la
tasa de eventos isquémicos cerebrales en pacientes con TAPS tras el
CPOI es extremadamente baja y, ademas, es comparable con los
resultados de otros estudios que usaron regimenes mas agresivos
de tratamiento antitrombotico tras el CPOL En el estudio
EWOLUTION'? (que incluyé a 1.020 pacientes con CPOI con
dispositivo WATCHMAN y seguimiento a 2 afos), el 60% de los
pacientes recibieron TAPD tras el CPOI y un 27%, ACO durante al
menos 2 meses. En el seguimiento se observo una tasa anual de
ictus isquémico del 1,3%, con una reduccion del riesgo del 83%. Por
otro lado, el registro Europeo de Amplatzer®® incluyd a 1.047
pacientes seguidos una media de 13 meses. Se dio de alta con ACO o
TAPD tras el CPOI (duracion media, 3,8 meses) al 59% de los
pacientes. En este caso se comunica una tasa del 2,3% anual de
ictus/accidente isquémico transitorio, con una reduccion del riesgo
relativo del 59%. Finalmente, si se compara con el estudio
descriptivo del dispositivo LAmbre referente en Europa, Park
et al.?° describieron una tasa de evento isquémico cerebral del 2%/
afio con un TAPD durante 3 meses.

Hasta donde sabemos, solo se ha publicado un estudio que
evalta el uso de TAPS tras el CPOI con los dispositivos ACP y Amulet
en una poblacién con alto riesgo hemorragico®’. En este estudio no
aleatorizado, Korsholm et al. incluyeron a 107 pacientes a los que
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Tabla 5
Comparacion de la incidencia de TRD segin el dispositivo, el método diagndstico y el tratamiento antitrombdtico
Estudio N Dispositivo Tiempo (meses) Técnica imagen Tratamiento al alta TRD (%)
de seguimiento por diagnostica
imagen (adherencia, %)
ETE (%) TC (%) ACO (%) TAPD (%) TAPS (%)
Dukkipati et al., 2018%* 1.739 WATCHMAN 1,5(98,7) 100 0 100 0 0 3,74
6 (96.,8)
12 (90,9)
Boersma et al., 2019'? 835 WATCHMAN 1-3 (100) ? ? 27 60 14 4,1
Weise et al., 2018>! 298 WATCHMAN +ACP 1,5(85,9) 100 0 0 100 0 2
27 (33,9)
Saw et al., 2017%2 339 ACP 6,6 (100) 100 0 6 62 32 3,2
Tzikas et al., 2016%° 1.047 ACP 7 (63) 100 0 39,8 15,7 34,7 44
Korsholm et al., 2017%° 107 ACP+Amulet 1,5-2 (96,3) 100 100 0 12,2 87,8 1,9
12 (78,5)
Huang et al., 2017'° 152 LAmbre 3(100?) 100 0 0 100 0 13
12 (79.6)
Llagostera-Martin et al., 2023 74 LAmbre 1(90,5) 100 100 0 0 100 4
(presente estudio) 12 (70,2)

ACP: Amplatzer Cardiac Plug; ETE: ecocardiograma transesofagico; TC: tomografia computarizada; TAPD: tratamiento antiagregante plaquetario doble; TAPS: tratamiento

antiagregante plaquetario simple; TRD: trombosis relacionada con el dispositivo.

se prescribié AAS en monoterapia tras el procedimiento. Tanto la
poblacion de estudio como sus resultados son comparables con los
de nuestra cohorte. La cohorte presentaba un CHA,DS,-VASc
medio de 4,4+ 1,6 y un HAS-BLED de 4,1 +1,1. Se describe una
incidencia de ictus del 2,3%/afio durante el seguimiento, con una
reduccion del riesgo relativo del 61%.

Eventos hemorragicos

Pesar a reducirse el tratamiento antitrombotico tras el CPOI, se
sigue observando una alta tasa de hemorragias mayores en el
seguimiento (12 pacientes, 16,2%; 6,4%/afio). No tomaban TAPS en
el momento del evento 3 pacientes (el 25% de las hemorragias), por
lo que no le serian atribuibles. Esto refuerza la idea de que se trata
de una poblacién con muy alto riesgo hemorragico y propension a
las hemorragias incluso sin tratamiento antitrombético alguno. Sin
embargo, si se comparan los eventos hemorragicos de nuestra
poblacion con el riesgo de hemorragia teérico segtin la escala HAS-
BLED, se observan unas tasas claramente menores en nuestro
estudio. La incidencia de hemorragia tedrica segin HAS-BLED seria
del 8,7%]afio, lo que supone una reduccion del riesgo relativa del
26,4% respecto la incidencia de hemorragias reales.

Nuestros resultados concuerdan con los de otros estudios que
han analizado la presencia de hemorragias en la practica real y con
estrategias acortadas de TAPD tras el CPOL En el antes mencionado
subanalisis a 2 afios del estudio EWOLUTION'? se describe un 2,7%/
afio de eventos hemorragicos en la cohorte total de 1.020
pacientes, con una reduccion del riesgo relativo respecto al
sangrado esperado por HAS-BLED del 46%. Si se analiza Ginicamente
el subgrupo de pacientes con antecedentes de hemorragia, la
incidencia de eventos aumenta al 4,5%/afio y la reduccion del riesgo
relativo resulta del 30%.

Comparando con el Ginico estudio que ha evaluado la estrategia
de TAPS, Korsholm et al.?° reportan una tasa de hemorragias
mayores del 3,8%/afio, con una reduccion del riesgo relativo del
57% respecto a lo esperado por HAS-BLED. Si bien la poblacién de
este estudio es equiparable a la nuestra en cuanto a riesgo
hemorragico por HAS-BLED (valor medio, 4,1), no lo es respecto a
otras comorbilidades como la insuficiencia renal cronica (el
13 frente al 72% en nuestro registro), que se relaciona directamente

con la disfuncién plaquetaria y la alteracién de la hemostasia®2.
Esto podria explicar nuestra mas discreta reduccion observada de
hemorragias mayores en comparacion con la de Korsholm et al.>°.

Limitaciones

Las principales limitaciones de este estudio derivan de su
caracter observacional y no aleatorizado. Los resultados se ven
limitados por la falta de un grupo de control o con tratamiento
alternativo que permitiera validarlos. Se han usado las estimacio-
nes de prediccién de eventos mediante las escalas CHA,DS,-VAScy
HAS-BLED solo como aproximacién en ausencia de un grupo de
control. Asimismo, en nuestro estudio, los médicos tratantes
establecieron la duracion del TAPS; son necesarios estudios que
permitan establecer su duracién 6ptima. Por otro lado, el tamafio
muestral y la tasa de seguimiento por ETE limitan la interpretacion
de los resultados. El estudio se realiz6 con un Gnico dispositivo. Por
altimo, el tamafio muestral es relativamente pequefio y de un
Gnico centro. Son necesarias series mas grandes y estudios
experimentales aleatorizados que permitan confirmar estos
hallazgos prometedores.

CONCLUSIONES

Una estrategia de TAPS tras el CPOI con el dispositivo LAmbre
parece ser una opcion efectiva y segura en pacientes con muy altos
riesgos tromboembolico y hemorragico. Si bien adn se debe
establecer su duracién 6ptima, la simplificacion del tratamiento
antiagregante plaquetario tras el CPOI evaluada en nuestro estudio
supone un cambio en el paradigma actual y resulta una opcion
atractiva desde el punto de vista clinico. Son necesarios mas
estudios que corroboren nuestros hallazgos.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- La mayoria de los pacientes sometidos a CPOI tienen un
muy alto riesgo hemorragico que limita el tratamiento
antitrombotico posterior. Las guias de practica clinica
actuales recomiendan el TAPD de duracion variable,
aunque la evidencia en la que se basan estas recomen-
daciones es escasa. La trombosis del dispositivo es un
evento poco frecuente en el seguimiento de estos
pacientes.

¢{QUE APORTA DE NUEVO?

- Un régimen de TAPS tras el CPOI con el dispositivo
LAmbre parece ser seguro y eficaz, con bajas tasas de
trombosis del dispositivo y eventos embadlicos en el
seguimiento de una cohorte con gran carga de
comorbilidad y riesgos isquémico y hemorragico altos.

ANEXO A. MATERIAL ADICIONAL

Se puede consultar material adicional a este articulo en su
version electronica disponible en https://doi.org/10.1016/j.recesp.
2023.06.005
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