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Historia del articulo: RESUMEN
Recibido el 17 de octubre de 2017
Aceptado el 19 de marzo de 2018 Introduccion y objetivos: Muchos pacientes con fibrilacién auricular no valvular tienen contraindicados

On-line el 7 de agosto de 2018 los anticoagulantes orales. El objetivo es estimar la incidencia de eventos tromboembédlicos

y hemorragicos en pacientes con fibrilacion auricular no valvular y cierre de la orejuela izquierda
con seguimiento a largo plazo, y determinar los factores asociados con mayor mortalidad a largo plazo.
Meétodos: Cohorte prospectiva de pacientes reclutados desde 2009 a 2015. Se compararon los eventos
letus tromboembdlicos y hemorragicos con los esperados segin las escalas CHA,DS,-VASc y HAS-BLED. Se
Fibrilacién auricular no valvular realizé un analisis multivariable para determinar las variables asociadas con la mortalidad.
Mortalidad Resultados: Se reclutd a 598 pacientes (1.093 pacientes-afio) con contraindicacién de anticoagulantes
(mediana de edad, 75,4 afios). La tasa de éxito del cierre de la orejuela izquierda fue del 95,8%;
30 pacientes (5%) presentaron complicaciones. Las tasas de eventos (cada 100 pacientes-afio) durante el
seguimiento (media, 22,9 meses; mediana, 16,1 meses) fueron: muerte, 7,0%; ictus isquémico, 1,6%
(frente al 8,5% esperado segiin CHA,;DS,-VASc; p < 0,001); hemorragia intracraneal, 0,8%; hemorragia
gastrointestinal, 3,2%, y hemorragia grave, 3,9% (frente al 6,3% esperado por HAS-BLED; p = 0,002).
Estos resultados incluso mejoraron en el subgrupo de 176 pacientes con seguimiento > 24 meses
(media, 46,6 meses; 683 pacientes-afio) para las hemorragias graves, el 2,6% (frente al 6,3% esperado
por HAS-BLED; p < 0,033). La edad (HR = 1,1), las hemorragias intracraneales (HR = 6,8) y el ictus
(HR = 2,7) se asociaron con mayor mortalidad.

Conclusiones: El cierre de la orejuela izquierda redujo significativamente las incidencias de ictus y de
eventos hemorragicos graves y el beneficio se mantuvo. La edad, las hemorragias intracraneales y el ictus
se asociaron con mayor mortalidad.
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Long-term Event Reduction After Left Atrial Appendage Closure. Results of the
Iberian Registry II

ABSTRACT

Introduction and objectives: Many patients with nonvalvular atrial fibrillation are still left without
protection due to a contraindication for anticoagulants. This study aimed to establish the occurrence of
stroke and major bleeding events in patients with nonvalvular atrial fibrillation and left atrial appendage
closure with long-term follow-up and to explore the factors associated with higher long-term mortality.
Methods: Analysis of a multicenter single cohort prospectively recruited from 2009 to 2015.
Thromboembolic and bleeding events were compared with those expected from CHA,DS,-VASc and
HAS-BLED scores. Multivariate analysis examined variables associated with mortality during follow-up.
Results: A total of 598 patients (1093 patient-years) with a contraindication for anticoagulants were
recruited (median 75.4 years). The success rate of left atrial appendage closure device implantation was
95.8%. Thirty patients (5%) experienced periprocedural complications. The rate of events (per
100 patient-years) during follow-up (mean 22.9 months; median 16.1 months) was as follows: death
7.0%; ischemic stroke 1.6% (vs 8.5% expected according to CHA,DS,-VASc; P < .001); intracranial
hemorrhage 0.8%; gastrointestinal bleeding 3.2%; severe bleeding 3.9% (vs 6.3% expected by HAS-BLED,
P =.002). These results were improved in the subgroup of 176 patients with follow-up > 24 months
(mean follow-up 46.6 months, 683 patient-years) for severe bleeding 2.6% (vs 6.3% expected by HAS-
BLED, P < .033). The factors significantly associated with higher mortality were age (HR, 1.1), intracranial
hemorrhage (HR, 6.8), and stroke during follow-up (HR, 2.7).

Conclusions: Left atrial appendage closure significantly reduced the incidence of stroke and bleeding
events and the benefit was maintained. Intracranial hemorrhage, age and stroke were associated with
higher mortality.

Full English text available from: www.revespcardiol.org/en
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Abreviaturas

ACO: anticoagulantes orales

HIC: hemorragia intracraneal

NACO: nuevos anticoagulantes orales
OlI: orejuela izquierda

TEE: ecocardiografia transesofagica

INTRODUCCION

La fibrilaciéon auricular no valvular (FANV) es un importante
problema de salud, especialmente de la poblacién anciana'. La
principal ventaja de los nuevos anticoagulantes orales (NACO) es que
ahora tienen tratamiento mas pacientes con riesgo de ictus?. No
obstante, este aumento se ha producido lentamente, incluso con
mayor lentitud de lo esperado en algunos registros>*. Hay un
considerable niimero de pacientes que, por riesgo hemorragico alto,
antecedentes de hemorragia durante el tratamiento con NACO o falta
de adherencia al tratamiento, se habrian quedado sin proteccion
anticoagulante®®. En el estudio GARFIELD-AF°, a pesar de que las
poblaciones participantes presentaran una puntuaciéon media de 1 en
la escala HAS-BLED (hipertension, funcién renal/hepatica anormal,
ictus, antecedentes de hemorragia o predisposicion a ella, labilidad de
laINR, edad > 65 afios y toma concomitante de farmacos o alcohol), al
menos un 30% de los pacientes que debian estar medicados con NACO
no los recibieron. Estos porcentajes se incrementaban a medida que la
puntuacion de la escala HAS-BLED aumentaba, lo cual quiza refleje
la reticencia tanto de los médicos como de los pacientes a usar estos
medicamentos en pacientes con antecedentes de hemorragia o
puntuaciones de riesgo hemorragico altas.

El cierre de la orejuela izquierda (OI) es una estrategia
terapéutica que resulta Gtil en el tratamiento de esta clase de
pacientes’. Tanto los estudios aleatorizados en pacientes que
recibieron anticoagulantes orales (ACO) como los registros de
pacientes con contraindicacion a anticoagulantes han demostrado

una disminucion de la mortalidad y de las complicaciones
hemorragicas y tromboembélicas con el cierre de la OI®"!!. Aunque
las guias de practica clinica clasifiquen el cierre de la Ol dentro de la
indicacion de clase IIb en este contexto, no comparten esta
recomendaciéon otros investigadores por lo que se refiere a
pacientes con contraindicacién a los ACO ni, en la practica clinica,
los médicos que tratan a pacientes con contraindicaciones para los
ACO de distinta naturaleza'?'*,

En el momento que se cuente con un seguimiento mas
amplio de los pacientes a los que se ha implantado un dispositivo
de cierre de la Ol, se lograra una mejor comprensiéon de su
evolucion natural. El proposito de este estudio es, por lo tanto,
evaluar la incidencia de complicaciones hemorragicas y trom-
boembolicas en el seguimiento a largo plazo de 2 afios (o > 2 afios
en un subgrupo de pacientes), asi como determinar los principales
predictores de mortalidad a largo plazo.

METODOS
Diseiio, pacientes y procedimientos

Se analiza prospectivamente a 598 pacientes de 13 hospitales
terciarios de referencia de toda la peninsula Ibérica (10 de Espafia y
3 de Portugal) que recibieron un cierre de la Ol entre el 2 de marzo
de 2009y el 18 de diciembre de 2015. Estos pacientes conformaban
la cohorte prospectiva del Registro Ibérico, a quienes se da
continuidad en el seguimiento a largo plazo'®, junto con los nuevos
pacientes incorporados sucesivamente hasta la fecha limite fijada
como final de la inclusién. Los dispositivos utilizados fueron
Amplatzer Cardiac Plug, Amplatzer Amulet y Watchman. El
seguimiento se llevd a cabo mediante la valoracion de las
ecocardiografias de control programadas y de las consultas
externas o llamadas telefonicas realizadas tras el periodo inicial.

Las complicaciones hemorragicas y tromboembdlicas se compa-
raron con las esperadas a partir de las puntuaciones de las escalas
CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
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edad > 75 afios [doble], diabetes mellitus, ictus [doble], enfermedad
vascular, edad 65-74 afios y sexo [mujer]|) y HAS-BLED, tanto en el
conjunto de la muestra como en el subgrupo de pacientes en
seguimiento > 24 meses.

Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado para
la intervencion y el seguimiento. El comité de ética del hospital
aprobo el protocolo del estudio.

Para descartar la presencia de trombo en la OI, se realiz6 a todos
los pacientes una ecocardiografia transesofagica (ETE) en las
24-48 h previas a la intervencion o al menos en la semana anterior.
El tratamiento antitrombotico posterior consistio en una dosis de
carga de clopidogrel (600 mg) tras el implante y acido acetilsalici-
lico (AAS) en una dosis inicial de 300 mg el primer dia y diaria
de 100 mg a continuacién. Se mantuvieron el clopidogrel de 3 a 6
meses, salvo que se presentaran complicaciones hemorragicas, y el
AAS de 6 a 12 meses como minimo.

El seguimiento clinico fue muy estricto, mediante la valoraciéon con
ETE realizada en al menos 2 momentos (entre 1-3 meses y entre 3-6
meses). En caso de trombo, se paut6 ademas enoxaparina subcutanea
a dosis terapéuticas durante 2 semanas, a cuyo término se repitio la
ETE para comprobar su desaparicion. Ante un trombo persistente,
se valord si procedia prolongar el tratamiento 1 semana mas o se
ingresaba al paciente para iniciar el tratamiento con heparina
intravenosa.

Variables y definiciones
Complicaciones tromboembdlicas

Se define el ictus como un episodio agudo de disfuncion
neurologica focal o total inducida por un dafio cerebrovascular,
medular o retiniano secundario a hemorragia o infarto. Se
distingue el accidente isquémico transitorio del ictus isquémico
conforme a los signos neuroldgicos focales que persisten menos de
24 h y la ausencia de infarto cerebral agudo confirmado por
técnicas de imagen. La embolia sistémica se define como

insuficiencia vascular aguda u oclusién de las extremidades o de
cualquier otro 6rgano fuera del sistema nervioso central, asociada a
oclusion arterial clinica o establecida por evidencia distinta.

Complicaciones hemorrdgicas

Se define hemorragia mayor como una hemorragia establecida
clinicamente, asociada con cualquiera de los siguientes factores:
desenlace de muerte; afeccion de un lugar anatémico critico
(intracraneal, medular, ocular, pericardico, artral, retroperitoneal o
intramuscular con sindrome compartimental); descenso de los
valores de hemoglobina > 3 g/dl; transfusion > 2 unidades de
sangre completa o de concentrado de eritrocitos, y necesidad
de ingreso hospitalario.

Estimacion del riesgo

El perfil de riesgo embdlico basal se calculd mediante las escalas
CHADS; (insuficiencia cardiaca, hipertension, edad, diabetes, ictus
[doble]) y CHA,DS,-VASc, efectuando andlisis independientes
mediante las series de Lip et al.'® y Friberg et al.'”. El riesgo
hemorragico se estimé mediante la escala HAS-BLED. Los eventos
clinicos (en especial, la mortalidad cardiaca y total) y los
hemorragicos y tromboticos que requieren ingreso hospitalario
se evaluaron en cada visita. La incidencia de complicaciones
observada se calcul6 por paciente y afio de seguimiento (nimero
de pacientes al comienzo del periodo de seguimiento multiplicado
por la duracién media de seguimiento del paciente expresado en
afios). Se computd la incidencia de complicaciones esperada en la
muestra como la media del riesgo individual de cada paciente.

Seregistraron en la ETE la presencia de trombo en el dispositivo,
la dehiscencia periprotésica, la presencia de comunicacion
interauricular residual y la confirmacion de que el dispositivo
permanecia en la posicion correcta. Se define trombo como la
presencia de una densidad ecocardiografica visible en mas de
1 plano, que aparece pediculado o no se corresponde con la

Tabla 1
Variables basales de la poblacion

Variables clinicas Cohorte (n=598) Subgrupo con seguimiento > 24 meses (n=176) p

Edad (arios) 75,40 [68,53-80,14] 73,1 [68,01-78,68] 0,036

Escala CHADS 31[2-4]2,8+16 28+13 0,490

Escala CHA;DS,-VASc 4[3-5]44+15 43+1,5 0,464

Escala HAS-BLED 3[3-4]34+1,22 34+09 0,798

Antecedentes
Fibrilacién auricular permanente 370 (62,0) 101 (57,4) 0,232
Hipertensién 468 (78,3) 146 (83,0) 0,518
Diabetes mellitus 204 (34,1) 56 (31,8) 0,276
Coronariopatia 112 (18,7) 33(18,8) 0,732
Infarto agudo de miocardio previo 46 (7,7) 10 (5,7) 0,213
Intervencion percutinea previa 63 (10,5) 19 (10,8) 0,728
Insuficiencia cardiaca congestiva 117 (19,6) 44 (25) 0,068
Arteriopatia periférica 64 (10,7) 22 (12,5) 0,350
Ictus 188 (31,4) 69 (39,2) 0,015
Embolia sistémica 16 (2,7) 5(2,8) 0,763
INR labil 83 (13,9) 52 (29,5) <0,001
Hemorragia previa 441 (73,7) 107 (60,8) 0,208
Hemorragia intracraneal 160 (26,8) 56 (31,8) 0,040
Hemorragia gastrointestinal 238 (39,8) 60 (34,0) 0,120
otros 43 (7,2) 19 (10,8) 0,877

Los valores expresan n (%), media & desviacion estandar o mediana [intervalo intercuartilico].

" Comparacion con los pacientes con seguimiento < 24 meses.
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Tabla 2
Indicaciones para el procedimiento
Variable Poblacién (n=598) Pacientes con seguimiento > 24 meses (n=176) p
Ictus en tratamiento con anticoagulantes orales 37 (6,2) 14 (8,0) 0,184
Hemorragia previa 421 (70,4) 123 (69,9) 0,938
Hemorragia previa +ictus/embolia 20(3,3) 2(1,1) 0,077
Riesgo hemorrdgico alto 85 (14,2) 23 (13,1) 0,420
Otras variables (control deficiente de INR, decision del paciente, etc.) 35(5,9) 13 (7,4) 0,211
Hemorragia previa 441 pacientes 125 pacientes
Hemorragia gastrointestinal 238 (54,0) 63 (50,4) 0,820
Hemorragia intracraneal 160 (36,3) 45 (36,0) 0,950
Otras hemorragias 43 (9,7) 17 (13,6) 0,110

Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%).
Comparacién con los pacientes con seguimiento < 24 meses.

reactivacion laminar habitual de reendotelizacion del recubri-
miento del dispositivo. La identificacion se realizé por consenso
entre 2 cardiblogos expertos en ecocardiografia. No se considerd
complicacion la presencia de trombo en el dispositivo, a menos que

Tabla 3
Variables del procedimiento

Variable Cohorte (n=598)

N A PR L Tamario del dispositivo (mm) 24 [22-27]
derivara en ulteriores eventos tromboembdlicos clinicos. La - - —
. . . . . . Necesidad de cambio del dispositivo inicial 60 (10,0)
dehiscencia se interpreta como la persistencia de flujo > 1 mm — -
por el borde del dispositivo con filtracién en la OL Exito del implante 573 (958)
Complicaciones 30 (5,0
Anilisi tadisti Muerte 1(0,17)
nalisis estadistico
Ictus 5(0,8)
Las variables cuantitativas se expresan como la Cirugia vascular 10(1.7)
media + desviacién estandar o la mediana [intervalo intercuartilico]. Taponamiento cardiaco 12 (2,0)
Las variables categoéricas muestran la frecuencia absoluta y el Migracion del dispositivo 2(04)
porcentaje. Se compararon las variables categoricas utilizando la Hemorragias otorrinolaringeas 3(0,5)
prueba de la x? o la prueba exacta de Fisher y las variables Insuficiencia mitral 1(0,2)

cuantitativas mediante la prueba de la t de Student o la de Wilcoxon.
Se evaluaron mediante pruebas binomiales las comparaciones entre
las tasas de complicaciones observadas y esperadas. El andlisis de
supervivencia libre de complicaciones se realizo con el método de
Kaplan-Meier y el modelo de regresion de Cox. El analisis multivari-
able se efectGia para determinar qué eventos clinicos durante el
seguimiento se asocian con mayor mortalidad. La significacion
estadistica se fijo en p < 0,05. Todos los analisis se llevaron a cabo
con el paquete estadistico SPSS, version 19.0.

RESULTADOS
Las caracteristicas basales del conjunto de la poblacion y el

subgrupo con seguimiento mas largo se muestran en la tabla 1 (los
valores de p indican la diferencia respecto al grupo asignado a

Tabla 4

Los valores expresan n (%) o mediana [intervalo intercuartilico].

seguimiento < 24 meses). La mediana de edad de los pacientes era
75,4 afios. Se observo fibrilacién auricular permanente en el 62% de
los pacientes y fibrilacion auricular paroxistica en el 38%; el 31,4%
de ellos tenian antecedentes de ictus y el 73,7%, de hemorragia
mayor. Las puntuaciones de las escalas CHA,;DS,-VASc y HAS-BLED
fueron de 4,4+1,5 y 3,44 1,2 respectivamente. Los dispositivos
usados para el cierre de la Ol fueron Amplatzer Cardiac Plug (n = 278;
46,5%), Amplatzer Amulet (n=209; 34,9%) y Watchman (n=111;
18,6%). El implante tuvo éxito en el 95,8% de los pacientes: un 93,9%
en el caso de Amplatzer Cardiac Plug, un 98,1% con Amplatzer Amulet
y un 96,4% con Watchman.

Eventos ocurridos a los pacientes con éxito del implante en general y a los pacientes con seguimiento > 24 meses

Seguimiento general: media, 22,9 meses (1.093 pacientes-afio)

Pacientes con seguimiento > 24 meses (683 pacientes-afio)

Observado® Esperado™® p Observado® Esperado™” p
Muertes 76 (7,0) 31 (4,6)
Ictus isquémico 17 (1,6) 8,5% (CHA2DS,-VASC)RRR, 81% <0,001 10 (1,5) 8,4% (CHA,DS,-VASC)RRR, 82% <0,001
Hemorragia intracraneal 9(0,8) 0,9% (HAS-BLED)RRR, 11% 0,689 3(04) 0,9% (HAS-BLED)RRR, 56% 0,192
Hemorragia gastrointestinal 35(3,2) 8(1,2)
Hemorragia mayor 43 (3,9) 6,4% (HAS-BLED)RRR, 39% 0,013 17 (2,6) 6,3% (HAS-BLED)RRR, 59% 0,033

RRR: reduccion del riesgo relativo.
Salvo otra indicacion, los valores expresan n (%).

2 Tasas de complicaciones observadas y esperadas cada 100 pacientes-afio de seguimiento.
b Tasa anual esperada de ictus/accidente isquémico transitorio sin ajustar por la variable de uso de acido acetilsalicilico (reduccién del riesgo estimada del 20% debido al uso
de acido acetilsalicilico); tasa anual de complicaciones hemorragicas esperada en el caso de pacientes que reciben anticoagulantes orales.
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1,0 ~
B .--........-.‘-..IIIIIIIIIIIIIIIIIII
0,8
0,6 -
0,4 -
02 Ictus isquémico/AlT
< Hemorragia mayor
==1"* Hemorragia Gl
0,0 -
T T T T T T T T
Seguimiento (meses) 0 12 24 36 48 60 72 84
Numero en riesgo 598 552 317 191 119 84 41 30
Complicaciones:
Ictus isquémico/AIT 0 10 3 1 2 0 1 0
Hemorragia mayor 0 32 3 3 1 3 0 1
Hemorragia Gl 0 28 3 1 1 2 0 0

Figura. Supervivencia libre de complicaciones durante el seguimiento. Se enumeran al final las complicaciones ocurridas en cada punto de la secuencia temporal.

AIT: accidente isquémico transitorio; GI: gastrointestinal.

Las indicaciones para la intervencién se muestran en la tabla 2.
Los datos de los pacientes con un seguimiento > 24 meses se
ilustran en la tabla 1. Cabe destacar el gran porcentaje de pacientes
con antecedentes de hemorragia, en concreto, gastrointestinal.

Las complicaciones principales se exponen en la tabla 3.
Sufrieron complicaciones periprotésicas 30 pacientes (5%), de las
que 10 requirieron cirugia vascular (4 fistulas arteriovenosas,
4 seudoaneurismas y 2 hemorragias con hematoma).

La tabla 4 ilustra las principales complicaciones durante el
seguimiento en el conjunto del grupo (con éxito en el implante del
dispositivo de cierre de la OIl; media de seguimiento, 22,9 meses;
mediana, 16,1 meses) y el subgrupo con seguimiento > 24 meses.

Los resultados, expresados en pacientes-aio, del conjunto de la
muestra y del subgrupo de pacientes con seguimiento > 24 meses
fueron, respectivamente: muertes, el 7,0y el 4,6% (p < 0,001); ictus
isquémico, el 1,6 y el 1,5% (esperado conforme a la puntuacién de la
escala, el 8,5%); hemorragia intracraneal (HIC), el 0,8 y el 0,4%
(p=0,297); hemorragia gastrointestinal, el 32 y el 1,2%
(p <0,030), y hemorragia mayor, el 3,9 y el 2,6% (p < 0,006)
(esperada, el 6,3%). Las curvas de supervivencia libre de esos
eventos clinicos se muestran en la figura. El nimero de pacientes
seguidos en cada punto de la secuencia temporal se indica junto
con la reduccion de complicaciones después del primer afio.

En el andlisis multivariable (modelo de regresion de Cox), la HIC
(hazard ratio [HR] = 6,8; intervalo de confianza del 95% [IC95%],
2,1-22,0; p=0,001), la edad (HR = 1,1; IC95%, 1,0-1,1; p < 0,001) y
el ictus durante el seguimiento (HR=2,7; 1C95%, 1,3-5,7;
p=0,009), pero no la hemorragia gastrointestinal, se asociaron
con mayor mortalidad.

Se identificé trombo en el dispositivo de 27 pacientes (4,7%).
Estos tuvieron mayor incidencia de accidente cerebrovascular (el
11,1 frente al 2,6%; p=0,041). La incidencia de trombo fue
significativamente superior con el dispositivo Amplatzer Cardiac
Plug (7,6%) que con el Amulet (2,4%; p=0,019) o el Watchman
(0,9%; p = 0,013). No se apreciaron diferencias significativas entre
los dispositivos Amulet y Watchman (p = 1,000).

DISCUSION

Las series del estudio incluyen a 573 pacientes con contra-
indicaciones para el tratamiento con NACO, y la mayoria de ellos,
ademas, con antecedentes de hemorragia mayor y sometidos con
éxito al implante de un dispositivo de cierre de la OI, con una media
de seguimiento de 22,9 meses (1.093 pacientes-afio). De esos

pacientes, 176 tuvieron un seguimiento > 24 meses, con una
media de 46,6 meses (683 pacientes-afio de seguimiento).

De este modo, la principal contribucién del presente estudio es
explorar el seguimiento a medio y largo plazo de las complica-
ciones (tromboembolicas y hemorragicas) de la serie completa,
con un seguimiento medio de casi 2 afios, y un subgrupo con
seguimiento > 24 meses. La mayoria de los grandes registros hasta
la fecha han podido comparar tan solo a pacientes con
seguimientos medios de casi 1 afio. Tras el analisis multivariable,
surgen 3 variables como factores pronosticos de mortalidad a largo
plazo: la HIC, el ictus y la edad.

El primer hallazgo digno de mencion es que, al igual que las
poblaciones de estudio aleatorizadas a tratamiento con ACO
muestran tasas de hemorragia mayor entre 3 y 4 cada 100 pacien-
tes/afio'®, los pacientes de la practica clinica de este estudio que
precisaban un cierre de la Ol y tenian puntuaciones altas en la
escala HAS-BLED ademas de contraindicacion a los ACO obtuvieron
tasas de hemorragia mayor del 3,9% cada 100 pacientes-aiio, lo cual
se debi6, en particular, a las hemorragias gastrointestinales. Es
preciso mencionar que la puntuaciéon de la escala HAS-BLED se
basa en el riesgo hemorragico de los pacientes que usan ACO. Es
reseflable que los antecedentes de hemorragia gastrointestinal
constituyeran el predictor principal de recurrencia de este tipo de
hemorragia durante el seguimiento (HR =4,27; 1C95%, 1,87-9,73;
p =0,001), un hallazgo publicado anteriormente por Witt et al.'°.

El efecto del cierre de la Ol en la reduccion de las hemorragias es
especialmente significativo a medida que se dispone de segui-
mientos mas largos, de modo que solo un 2,6% de los pacientes de
este estudio con seguimiento > 24 meses tuvieron una hemorragia
mayor, a pesar del alto riesgo de esta poblacion. Las puntuaciones
de la escala HAS-BLED se redujeron ain mas lo esperado, en un
59% en el caso del subgrupo de pacientes con seguimiento > 24
meses y en un 39% en la serie completa. Este hallazgo resulta de
particular interés, puesto que la tasa de hemorragias por pacientes-
aflo de los estudios que han evaluado los ACO/NACO han
permanecido constantes durante afios'®2°. Asi, el estudio RELY-
ABLE fue una ampliacion del RELY, en el que solo se incluy6 al 48%
de los pacientes que recibieron dabigatran en el estudio original,
que fueron precisamente los pacientes que tenian menos hemo-
rragias previas y un riesgo hemorragico menor. A pesar de estos
factores de bajo riesgo, la tasa de hemorragia mayor del grupo de
seguimiento > 2 afios fue del 3,74%°.

Los resultados del presente estudio concuerdan en este extremo
con los del Registro Multicéntrico, aunque el nuestro dispone de un
seguimiento mas largo''. El Registro Multicéntrico analiz6 a
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pacientes tratados con AAS en monoterapia o no tratados, y los
comparé segin el seguimiento fuera mayor o menor que 1 afio.
Ambos grupos obtuvieron una puntuacion de 3,2 en la escala HAS-
BLED y una media de riesgo hemorragico esperado de 5,64. En el
grupo de seguimiento > 1 afio (media, 22,8 [15,5-30,4] meses), la
tasa de hemorragia mayor fue del 1,2 frente al 4,1% en el grupo
de seguimiento < 1 afio (media, 6,3 [4,2-8,8] meses) (p < 0,05),y la
de reduccion superior a lo esperado por la escala HAS-BLED, del
90,1 frente al -36,2% (p < 0,001) respectivamente. Por lo tanto, el
periodo de 6 meses a 1 aflo es especialmente critico, y tras él las
hemorragias se reducen de manera significativa.

Este hecho concierne también a los pacientes que podian recibir
ACO, conforme a un metandlisis de estudios aleatorizados que
evaluaron el dispositivo Watchman y la warfarina con un
seguimiento medio de 3,1 afios. Se observa en el presente estudio
una tasa similar de hemorragia mayor: 3,5 frente a 3,6/100 pacien-
tes-afio. Sin embargo, cuando se descart6 la hemorragia relacionada
con el procedimiento en los primeros 7 dias, las tasas de hemorragia
fueron de 1,8 frente a 3,6 eventos/100 pacientes-afio a favor del
cierre dela Ol (razon de tasas [RT] = 0,49; p = 0,001), con una notable
diferencia que se mantenia sobre todo a partir de los 6 meses
siguientes a la reduccion del tratamiento antitrombético (1,0 frente
a 3,5 eventos/100 pacientes-afio; RT = 0,28; p < 0,001). Este fue el
caso en todos los subgrupos de pacientes en riesgo, con indepen-
dencia de su puntuacién en la escala HAS-BLED?'.

Se mantuvieron muy significativas las reducciones de ictus
isquémico precozmente desde el primer afio, y cobra importancia
que este efecto continuara reflejandose en los resultados a mas largo
plazo (el 1,6 y el 1,5% entre ambas poblaciones frente al
8,4% esperado, lo cual representa reducciones del 81 y el 82%,
respectivamente, en la serie completa y en las poblaciones con
seguimiento > 2 afos). La concordancia de estos hallazgos con los
distintos registros de este tipo de pacientes ratifica la fiabilidad de
estos resultados®!'. En este sentido, en el Registro Multicéntrico, las
tasas de ictus de los pacientes con seguimiento < 1 afio frentea > 1
afio fueron del 3,77 frente al 1,03%, con las reducciones esperadas
(5,62%) en la escala CHA,DS,-VASc del 33 frente al 81%'".

En el estudio aleatorizado PROTECT-AF, con seguimiento a largo
plazo, se observd una reduccion de la mortalidad de los pacientes
asignados al cierre de la OI frente al tratamiento con warfarina??,
aunque no se ofrecieron datos sobre los predictores de mortalidad.
El andlisis multivariable del presente estudio identifico la HIC
durante el seguimiento (HR =6,8; 1C95%, 2,1-22,0; p =0,001), la
edad (HR=1,1; 1C95%, 1,0-1,1; p <0,001) y el ictus isquémico
durante el seguimiento (HR = 2,7; 1C95%, 1,3-5,7; p = 0,009) como
factores de riesgo asociados con mayor mortalidad. El principal
predictor de HIC e ictus en el analisis multivariable ajustado por la
variable de edad fue, en cada caso, haber presentado el evento
antes del procedimiento (para HIC, odds ratio [OR] = 5,03; 1C95%,
0,92-27,5; p = 0,062; para ictus recurrente, OR = 9,97; IC95%, 2,28-
43,47; p = 0,002), lo cual con frecuencia era la principal indicacién
para el cierre de la OI de estos pacientes.

Las tasas de HIC fueron de 0,87/100 pacientes-afio en el
conjunto de la poblacion frente a 0,4/100 pacientes-afio con
seguimiento > 24 meses, lo cual representa, en el caso de este
subgrupo, una reduccién 4 veces superior y una disminucién del
56% segin lo esperado para la escala (0,9/100 pacientes-afio).

La HIC entre los pacientes con FANV y prescripcion de NACO se
ha demostrado también predictora de mortalidad en los estudios
de varios registros. Dos registros publicados recientemente que
incluyeron a pacientes con FANV y prescripcion de NACO
afirmaban que estos pacientes tienen mayor riesgo de ictus y
mortalidad tras una HIC>*>2%, Asi, en el registro estadounidense con
2.084.735 pacientes con fibrilacién auricular y seguimiento de
3,2 afos, 50.468 (2,4%) tuvieron una HIC y 89.594 (4,3%), un ictus,
mientras que la tasa anual acumulada de accidentes cerebrovas-

culares era del 8,1% después de una HIC, del 3,9% después de una
hemorragia subdural y del 2% en ausencia de ICH previa®>. Estos
resultados son muy semejantes a los del registro danés, que analizo
a 58.815 pacientes con FANV. El grupo que habia presentado una
HIC tuvo mayor riesgo de ictus durante el seguimiento, con
OR=3,67y OR = 5,55 en relacion con el riesgo de mortalidad. La RT
de complicaciones antes y después de una HIC relacionadas con la
administracion de warfarina fue del 0,28, lo que pudo afectar a los
resultados®®.

Un andlisis de pacientes con HIC del Registro Europeo ha
demostrado resultados mejores que lo esperado para estos
pacientes tras el cierre de la Ol segin las puntuaciones de las
escalas®®. Asi, en el caso de 198 pacientes con seguimiento medio
de 1,3 afos, la tasa observada de ictus/accidente isquémico
transitorio fue del 1,4%, mientras que el riesgo se redujo en un 75%
por encima de lo esperado teniendo en cuenta la escala CHA;DS,-
VASc. Asimismo, Cruz-Gonzalez et al.>® demostraron que el cierre
percutaneo de la OI era seguro y eficaz en los pacientes con
indicacion de anticoagulaciéon a largo plazo por FANV y ante-
cedentes de HIC.

Por altimo, el mejor predictor del ictus durante el seguimiento
fue haberlo tenido ya. Sin embargo, y en consonancia con un
metanalisis publicado recientemente, también la aparicién de
un trombo en el dispositivo durante el seguimiento se asocid
con una mayor predisposiciébn a presentar otro ictus?’. No
obstante, esta cuestion atin suscita controversia, pues los estudios
ofrecen resultados dispares?®.

Por desgracia, debido a la falta de armonizacién de la practica
hospitalaria en el seguimiento con ETE, no se pudo determinar con
exactitud la fecha de aparicion de los hallazgos ecocardiograficos
en correspondencia con las complicaciones tromboembolicas. No
obstante, los hospitales con seguimientos mas largos parecen
coincidir en que su aparicién se concentra al maximo entre el tercer
y el sexto mes>°. En relacién con el tratamiento antitrombético, su
actuacion es meramente indicativa, pues la orientacion terapéutica
se ajusta al perfil de riesgo del paciente, aunque la mayoria siguio
un tratamiento de antiagregacion plaquetaria doble de 3 a 6 meses
y AAS a partir de ese momento.

Limitaciones

Las limitaciones del presente estudio son las inherentes al
analisis de un registro, aunque la mayoria de los hospitales
participantes y de los investigadores incluyeron a pacientes en
riesgo que presentaban indicaciones similares y resultados
comparables que reflejaran el estado actual de la técnica.
El nimero de estudios de seguimiento mediante ETE diferia segiin
el protocolo de cada hospital, pero en la mayoria se realizaron al
menos 2 valoraciones (entre 1-3 meses y entre 3-6 meses). Por
Gltimo, los tratamientos antitrombdticos tras el implante eran
semejantes, aunque con variaciones, hecho que refleja en parte la
ausencia de indicaciones claras al respecto y que el tratamiento se
ajusta en funcién del perfil de riesgo del paciente.

CONCLUSIONES

El cierre de la OI se practica a pacientes con muy alto riesgo en
comparaciéon con los incluidos en los estudios sobre los NACO,
cuyos resultados apuntan a mayores tasas de hemorragia por
pacientes-afo durante el primer y el segundo afio. A pesar de dicho
resultado, las series del presente estudio, que cuenta con un grupo
de pacientes mas numeroso en seguimiento tanto a largo como a
muy largo plazo (> 24 meses), muestran menores tasas de
hemorragia, inferiores incluso que las publicadas en los estudios
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aleatorizados que evaltan los NACO en pacientes con menos riesgo
hemorragico. La reduccion de las tasas de accidente cerebrovascu-
lar es significativa desde el primer afio y mantiene su beneficio con
seguimientos > 24 meses. Los principales predictores de la
mortalidad son la edad, una HIC previa y tener un ictus durante

el

seguimiento. Esta ultima complicacion puede mejorarse

aplicando estrategias terapéuticas que reduzcan la apariciéon de
trombos en el dispositivo.
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(QUE SE SABE DEL TEMA?

- El cierre de la OI es una opcion terapéutica para
pacientes con fibrilacion auricular no valvular y contra-
indicacion a los anticoagulantes. Los estudios aleator-
izados han demostrado una reduccion de la mortalidad
y de las complicaciones hemorragicas y tromboembo-
licas mediante el cierre de la Ol. A pesar de que las guias
de practica clinica asignen el cierre de la OI a una
indicacion de clase IIb en este contexto, dicha reco-
mendacion no es compartida por ciertos investigadores
cuando se aplica a pacientes con contraindicacion a los
ACO ni, en la practica clinica, por los médicos que tratan
a pacientes con distintos tipos de contraindicaciones
para los ACO. Asi pues, es fundamental contar con un
analisis de resultados provenientes de la practica clinica
real.

(QUE APORTA DE NUEVO?

- En esta poblacion el cierre de la OI redujo significati-
vamente la incidencia de accidentes cerebrovasculares
desde el primer afio tras el implante. En el caso de las
complicaciones hemorragicas, la reduccion se tornd
significativa al contar con un seguimiento mas largo,
hecho que se debi6o principalmente a la elevada
incidencia de hemorragia gastrointestinal durante
el primer afio. La hemorragia intracraneal, la edad y el
ictus durante el seguimiento se asocian con mayor
mortalidad.

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

Pérez-Villacastin ], Pérez-Castellano N, Moreno-Planas J. Epidemiology of Atrial
Fibrillation in Spain in the Past 20 Years. Rev Esp Cardiol. 2013;66:561-565.
Huisman MV, Rothman K], Paquette M, et al. The Changing Landscape for Stroke
Prevention in AF: Findings From the GLORIA-AF Registry Phase 2. ] Am Coll Cardiol.
2017;69:777-785.

. Palomdki A, Mustonen P, Hartikainen JE, et al. Underuse of anticoagulation in

stroke patients with atrial fibrillation-the FibStroke Study. Eur ] Neurol.
2016;23:133-139.

4.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

455

Hsu JC, Maddox TM, Kennedy KF, et al. Oral Anticoagulant Therapy Prescription in
Patients With Atrial Fibrillation Across the Spectrum of Stroke Risk: Insights From
the NCDR PINNACLE Registry. JAMA Cardiol. 2016;1:55-62.

. Camm A], Accetta G, Ambrosio G, et al. Evolving antithrombotic treatment patterns

for patients with newly diagnosed atrial fibrillation. Heart. 2017;103:307-314.

. Yao X, Abraham NS, Alexander GC, et al. Effect of Adherence to Oral Anticoagulants

on Risk of Stroke and Major Bleeding Among Patients With Atrial Fibrillation. ] Am
Heart Assoc. 2016;5:e003074.

. Holmes Jr DR, Doshi SK, Kar S, et al. Left Atrial Appendage Closure as an Alternative

to Warfarin for Stroke Prevention in Atrial Fibrillation: A Patient-Level Meta-
Analysis. ] Am Coll Cardiol. 2015;65:2614-2623.

. Reddy VY, Mobius-Winkler S, Miller MA], et al. Left atrial appendage closure with

the Watchman device in patients with a contraindication for oral anticoagulation:
the ASAP study (ASA Plavix Feasibility Study With Watchman Left Atrial Append-
age Closure Technology). ] Am Coll Cardiol. 2013;61:2551-2556.

. Santoro G, Meucci F, Stolcova M, et al. Percutaneous left atrial appendage occlusion

in patients with non-valvular atrial fibrillation: implantation and up to four years
follow-up of the AMPLATZER Cardiac Plug. Eurolntervention. 2016;11:1188-1194.
Wiebe ], Franke ], Lehn K, et al. Percutaneous Left Atrial Appendage Closure With
the Watchman Device: Long-Term Results Up to 5 Years. JACC Cardiovasc Interv.
2015;8:1915-1921.

Tzikas A, Shakir S, Gafoor S, et al. Left atrial appendage occlusion for stroke
prevention in atrial fibrillation: multicentre experience with the AMPLATZER
Cardiac Plug. Eurolntervention. 2016;11:1170-1179.

Kirchhof P, Benussi S, Kotecha D, et al.2016 ESC Guidelines for the management of
atrial fibrillation developed in collaboration with EACTS.  Eur Heart J.
2016;37:2893-2962.

Meier B, Blaauw Y, Khattab AA, et al. EHRA/EAPCI expert consensus statement on
catheter-based left atrial appendage occlusion. Europace. 2014;16:1397-1416.
Levi M, Hovingh K. Bleeding complications in patients on anticoagulants who
would have been disqualified for clinical trials. Thromb Haemost. 2008;100:1047-
1051.

Lopez Minguez JR, Asensio JM, Gragera JE, et al. Two-year clinical outcome from the
Iberian registry patients after left atrial appendage closure. Heart. 2015;101:877-
883.

Lip GY, Frison L, Halperin JL, Lane DA. Comparative validation of a novel risk score
for predicting bleeding risk in anticoagulated patients with atrial fibrillation: the
HAS-BLED (Hypertension, Abnormal Renal/Liver Function, Stroke, Bleeding History
or Predisposition, Labile INR, Elderly, Drugs/Alcohol Concomitantly) score. ] Am
Coll Cardiol. 2011;57:173-180.

Friberg L, Rosenqvist M, Lip GY. Evaluation of risk stratification schemes for
ischaemic stroke and bleeding in 182 678 patients with atrial fibrillation: the
Swedish Atrial Fibrillation cohort study. Eur Heart J. 2012;33:1500-1510.

Ruff CT, Giugliano RP, Braunwald E, et al. Comparison of the efficacy and safety of
new oral anticoagulants with warfarin in patients with atrial fibrillation: a meta-
analysis of randomised trials. Lancet. 2014;383:955-962.

Witt DM, Delate T, Garcia DA, et al. Risk of thromboembolism, recurrent hemor-
rhage, and death after warfarin therapy interruption for gastrointestinal tract
bleeding. Arch Intern Med. 2012;172:1484-1491.

Connolly SJ, Wallentin L, Ezekowitz MD, et al. The Long-Term Multicenter Obser-
vational Study of Dabigatran Treatment in Patients With Atrial Fibrillation (RELY-
ABLE) Study. Circulation. 2013;128:237-243.

Price MJ, Reddy VY, Valderrabano M, et al. Bleeding Outcomes After Left Atrial
Appendage Closure Compared With Long-Term Warfarin: A Pooled, Patient-Level
Analysis of the WATCHMAN Randomized Trial Experience. JACC Cardiovasc Interv.
2015;8:1925-1932.

Reddy VY, Sievert H, Halperin ], et al. Percutaneous left atrial appendage closure vs
warfarin for atrial fibrillation: a randomized clinical trial. JAMA. 2014;312:1988-
1998.

Lerario MP, Gialdini G, Lapidus DM, et al. Risk of Ischemic Stroke after Intracranial
Hemorrhage in Patients with Atrial Fibrillation. PLoS One. 2015;10:e0145579.
Brgnnum Nielsen P, Larsen TB, Gorst-Rasmussen A, Skjoth F, Rasmussen LH, Lip GY.
Intracranial hemorrhage and subsequent ischemic stroke in patients with atrial
fibrillation: a nationwide cohort study. Chest. 2015;147:1651-1658.

Tzikas A, Freixa X, Llull L, et al. Patients with intracranial bleeding and atrial
fibrillation treated with left atrial appendage occlusion: Results from the Amplat-
zer Cardiac Plug registry. Int J Cardiol. 2017;236:232-236.

Cruz-Gonzalez I, Rama-Merchan ]C, Martinez-Peralta S, Lopez-Mesonero L, Rodri-
guez-Collado ], Sinchez PL. Safety and Effectiveness of Percutaneous Closure of Left
Atrial Appendage in Patients With Intracranial Hemorrhage. Rev Esp Cardiol.
2017;70:58-60.

Lempereur M, Aminian A, Freixa X, et al. Device-associated thrombus formation
after left atrial appendage occlusion: A systematic review of events reported with
the Watchman, the Amplatzer Cardiac Plug and the Amulet. Catheter Cardiovasc
Interv. 2017;90:E111-E121.

Main ML, Fan D, Reddy VY, et al. Assessment of Device-Related Thrombus and
Associated Clinical Outcomes With the WATCHMAN Left Atrial Appendage Closure
Device for Embolic Protection in Patients With Atrial Fibrillation (from the PRO-
TECT-AF Trial). Am J Cardiol. 2016;117:1127-1134.

Lopez-Minguez JR, Eldoayen-Gragera ], Gonzalez-Fernandez R, et al. Immediate
and One-year Results in 35 Consecutive Patients After Closure of Left Atrial
Appendage With the Amplatzer Cardiac Plug. Rev Esp Cardiol. 2013;66:90-97.


http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0155
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0160
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0165
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0170
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0175
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0195
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0215
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0225
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0260
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0285
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S0300-8932(18)30130-1/sbref0290

	Reducción de eventos a largo plazo tras el cierre de la orejuela izquierda. Resultados del Registro Ibérico II
	INTRODUCCIÓN
	MÉTODOS
	Diseño, pacientes y procedimientos
	Variables y definiciones
	Complicaciones tromboembólicas
	Complicaciones hemorrágicas
	Estimación del riesgo

	Análisis estadístico

	RESULTADOS
	DISCUSIÓN
	Limitaciones

	CONCLUSIONES
	CONFLICTO DE INTERESES
	¿QUÉ SE SABE DEL TEMA?
	¿QUÉ APORTA DE NUEVO?

	Bibliografía


