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Seleccion de lo mejor del afio 2017 en cierre
percutaneo de la orejuela izquierda:
completando la evidencia cientifica

Selection of the Best of 2017 in Left Atrial Appendage Occlusion:
Filling the Gap in Knowledge

Sr. Editor:

Se ha demostrado que el cierre percutaneo de la orejuela
auricular izquierda (OAI) es una alternativa a la anticoagulacion
oral (ACO) con dicumarinicos para los pacientes con fibrilacion
auricular (FA) no valvular, especialmente en los casos con alguna
contraindicacién. Sin embargo, la Giltima guia europea sobre FA' no
ha cambiado el grado de recomendacion previo para el cierre de
OAI y mantiene una indicacion de clase IIb, nivel de evidencia B,
para los pacientes con contraindicacion para la ACO a largo plazo
por problemas de sangrado no tratables. Se argumentan las altas
tasas de complicaciones en la vida real, con base en el anélisis de
bases de datos de compaiiias aseguradoras y revisiones sistema-
ticas, y falta de datos actuales en comparacion con los nuevos ACO
directos en prevencién embolica (apartados 9.3.1 y 15.6 de la guia).

Tabla

Ademas, se reconocen otras lagunas en la evidencia, como el papel
del cierre de la OAI en el abordaje de los pacientes que ya han
padecido un sangrado o ictus (apartado 15.7) o tras una hemorragia
intracraneal (apartado 9.4.3).

Recientemente se han publicado distintos trabajos>* que
abordan esos aspectos y pueden ofrecer orientacion en la toma
de decisiones clinicas. En la tabla se recogen sus principales
caracteristicas y resultados. Aunque se trata de estudios observa-
cionales de una sola cohorte o emparejados con grupos de control
por puntuaciéon de propensioén, aportan valiosa informacién en
campos tan complejos como la prevencion embdlica tras un
sangrado (especialmente tras hemorragia intracraneal) o muy alto
riesgo de sangrado. En lineas generales, demuestran la eficaciay la
seguridad del cierre de la OAI en comparacién con el tratamiento
estandar de estos pacientes (muchos de ellos sin ACO por su riesgo
hemorragico); incluso los 2 estudios emparejados con controles
(Nielsen-Kudsk et al.? y Gloeker et al. [NCT02787525]) demuestran
reducciones de la mortalidad total. Otro hallazgo comn es la gran
variabilidad en el tratamiento farmacologico tras el cierre de la OAI,
lo que refleja la heterogeneidad del grupo de pacientes con
sangrados o alto riesgo de padecerlos.

Estudios sobre cierre percutaneo de la orejuela auricular izquierda recientemente publicados

Nielsen-Kudsk et al.?

Cruz-Gonzilez et al.>

Gloekler et al.
(NCT02787525)

Korsholm et al.*

Tipo de estudio Emparejado por puntuacion

de propension

Observacional

Observacional Emparejado por

puntuacion de propensién

Indicacion del cierre de la OAI Hemorragia intracraneal Hemorragia intracraneal Sangrado previo o alto No definida
riesgo hemorragico
N.° de pacientes 151 + 151 pares con TME 47 110 500 + 500 pares tratados
AAS, 44%; con ACO(D)
sin tratamiento, 31%
CHA,D,S-VASc 39 5 4,4 43
HAS-BLED 4,2 4 41 3
Tratamiento tras el cierre de OAI Solo AAS, 62% Doble antiagregacion, 81% Solo AAS, 85% -
Seguimiento (pacientes-afos) 150 108 265 2.645
Mortalidad 1,7 frente a 15,6; HR = 0,11 — 7.5 8,3 frente a 11,6;
(cada 100 pacientes-afios) HR = 0,72
ACV isquémico 1,7 frente a 8,1; HR = 0,21 2 2,3; RRR, 61% 2,0 frente a 3,2; HR = 0,62
(cada 100 pacientes-afios)
HIC (cada 100 pacientes-afios) 0,8 frente a 9,5; HR = 0,10 2 14 0,1 frente a 0,5; HR = 0,20

Sangrado mayor
(cada 100 pacientes-afios)

3,5 frente a 9,5; HR = 0,28

3,8; RRR, 57%

3,6 frente a 4,6; HR = 0,80

Beneficio neto
(cada 100 pacientes-afios)

5,3 frente a 36,7; HR = 0,16

8,1 frente a 10,9;
HR = 0,76

AAS: acido acetilsalicilico; ACO(D): anticoagulantes orales (directos); ACV: accidente cerebrovascular; HIC: hemorragia intracraneal; HR: hazard ratio; OAI: orejuela auricular

izquierda; RRR: reduccion del riesgo relativo (respecto al valor previsto segin las escalas); TME: tratamiento médico estandar.

" p<0,05.
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Figura. Imagen de orejuela auricular izquierda: angiografia (A: OAD 30°-caudal 20°) y ecocardiograma transesofagico (B: corte a 45°; C: corte a 135°). Colocacion de
dispositivo Watchman (D), que ocluye la orejuela (E: angiografia; F: ecocardiograma transesofagico 3 D).

Un punto comdn a todos estos estudios es la ausencia de
muertes relacionadas con el procedimiento o el dispositivo. Esta
reduccion en la incidencia de complicaciones ya se ha evidenciado
en registros de uso de los dispositivos, como el EWOLUTION®, que
muestra tasas de éxito en el implante por encima del 98% y de
complicaciones mayores relacionadas con el procedimiento o
dispositivo menores del 3%. Incluso en los grupos con menor
experiencia, la tasa de complicaciones es muy aceptable, lo que
probablemente se traduce en una mayor difusion del conocimiento
de la técnicay acortamiento de los periodos de aprendizaje. Parece,
pues, que uno de los argumentos esgrimidos en la guia para
mantener la indicacion IIb va debilitindose. En ese mismo sentido,
el programa de monitorizacién de los resultados de esta técnica
que ha desarrollado el Ministerio de Sanidad en nuestro pais debe
colaborar en aclarar estas dudas (figura).

En un futuro muy cercano habra mas informacion procedente
de los siguientes estudios aleatorizados que comparan el cierre
percutineo de la OAI con los nuevos ACO de accion directa:
Evaluation of WATCHMAN Left Atrial Appendage Occlusion Device in
Patients With Atrial Fibrillation Versus Rivaroxaban (NCT02549963);
PRAGUE-17: Left Atrial Appendage Closure vs. Novel Anticoagulation
Agents in Atrial Fibrillation (NCT02426944); A Pilot Study of
Edoxaban in Patients With Non-Valvular Atrial Fibrillation and Left
Atrial Appendage Closure (NCT03088072); Safety and Efficacy of
Left Atrial Appendage Closure Versus Antithrombotic Therapy in Patients
With Atrial Fibrillation Undergoing Drug-Eluting Stent Implantation Due
to Complex Coronary Artery Disease (NCT02606552), y Prevention of
Stroke by Left Atrial Appendage Closure in Atrial Fibrillation Patients
After Intracerebral Hemorrhage (NCT02830152).

Estos estudios permitirdn también aumentar el conocimiento
en otro aspecto en el que el cierre de la OAI ha demostrado su
superioridad frente al tratamiento con ACO, como es el analisis de
coste-efectividad. En estudios previos® se ha demostrado que el
cierre de OAI es la terapia dominante (mas efectiva y con menor
coste) sobre los ACO directos a los 5 afos y la warfarina a 10 afos.

A modo de conclusidn, se puede decir que el cierre percutaneo
de la OAI es una terapia consolidada para pacientes de gran complejidad
(sangrados previos, hemorragia intracraneal) a los que es dificil aplicar
tratamientos con ACO y se esperan los resultados en comparacion

con los nuevos ACO directos. Esto deberia rellenar las lagunas
de conocimiento y promover un ascenso en el grado de recomenda-
cion de la terapia en la proxima actualizacion de la guia de FA.
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Seleccion de lo mejor del afio 2017 en riesgo @ CroseMark
vascular y rehabilitacion cardiaca

Selection of the Best of 2017 in Vascular Risk and Cardiac
Rehabilitation

Sr. Editor:

El 2017 ha sido un afio muy prolifico en publicaciones de gran
relevancia en nuestra area. En el campo de la nutricion, las guias
de practica clinica recomiendan sustituir el consumo de grasas,
especialmente saturadas, por grasas insaturadas e hidratos de
carbono para evitar el aumento del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (cLDL) y asi la aparicion de eventos cardiovascu-
lares (CV). Recientes ensayos clinicos aleatorizados y metanalisis
de estudios observacionales contradicen estos datos. Uno de ellos
es el estudio de cohortes PURE', con 135.335 individuos de
18 paises, en el que se observo que una alta ingesta de hidratos de
carbono (> 60%) incrementaba el riesgo de mortalidad total,
mientras que la de grasas (incluidas grasas saturadas) lo disminuia,
sin que se encontrara asociacion entre el consumo total de grasas
y la enfermedad CV o la mortalidad CV, incluso con una relacién
inversamente proporcional entre las grasas saturadas y la
aparicion de ictus. Es sin duda un estudio que plantea nuevas
cuestiones y supondra, al menos, la necesidad de revisar las
recomendaciones actuales sobre la proporcion adecuada de los
diferentes macronutrientes.

En cuanto a los lipidos, el estudio Fourier? ha sido el gran
protagonista y ha ofrecido datos sobre el beneficio CV del
tratamiento con evolocumab. Se aleatoriz6 a 27.564 pacientes
con enfermedad ateroesclerdtica (infarto agudo de miocardio, ictus
no hemorragico o enfermedad arterial periférica sintomatica) y con
cLDL > 70 mg/dl (o colesterol distinto del unido a lipoproteinas de
alta densidad > 100 mg/dl) a recibir evolocumab 140 mg cada
15 dias o placebo. El cLDL se redujo un 59% en el grupo de
evolocumab y alcanz6 una media de 30 mg/dl. La reduccién del
riesgo relativo para el objetivo primario (muerte CV, infarto agudo
de miocardio o ictus) en el grupo de evolocumab fue del 15% a los
36 meses, y el beneficio mayor se dio trascurridos los primeros
12 meses. No hubo diferencias significativas en cuanto a efectos
secundarios graves. Se ha demostrado que la inhibicion de la
proproteina convertasa subtilisina/kexina 9 (PCSK9) con evolocu-
mab reduce el cLDL, lo que se traduce en beneficios CV.

Respecto a la diabetes, el estudio mas destacado es el CANVAS>,
en el que se aleatoriz6 a 10.142 pacientes diabéticos de alto riesgo
CV a recibir canagliflozina o placebo. El grupo de canagliflozina
consigui6 una disminucion del 14% del objetivo primario (variable
compuesta de mortalidad CV, infarto de miocardio no mortal o
ictus no mortal), 26,9 frente 31,5 eventos/1.000 pacientes/afio
(hazard ratio [HR] = 0,86; intervalo de confianza del 95% [1C95%],
0,75-0,97; p = 0,02 para superioridad). Hubo un aumento de casi el
doble en el nimero de amputaciones en el grupo tratado (6,3 frente
a 3,4/1.000 pacientes/afio; HR = 1,97). Este estudio respalda que el
beneficio CV de los antidiabéticos orales inhibidores de SGLT2 es

un efecto de clase. Ademas, refuerza el enfoque del tratamiento de
la diabetes basado no solamente en el efecto hipoglucemiante, sino
en otro mas general buscando reducir los eventos CV y mejorar
el pronostico, como ya hicieron el afio pasado los agonistas GLP1
liraglutida y semaglutida.

Se ha publicado también el primer estudio que demuestra
que un programa de cribado CV se puede asociar con una reduccion
de la mortalidad. El Viborg Vascular® (VIVA) es un estudio
prospectivo aleatorizado, realizado con 50.156 varones daneses
entre 65 y 74 afios, asignados a triple cribado de aneurisma aoértico
abdominal (AAA), enfermedad arterial periférica (EAP) e hiper-
tension comparado con la atencion habitual. Los diagnosticados de
EAP o AAA recibieron tratamiento antitabaquico, acido acetilsa-
licilico (75 mg/dia), simvastatina (40 mg/dia) y antihipertensivo,
y los AAA > 50 mm se refirieron a cirugia vascular. Se alcanz6 un
diagnoéstico en mas del 20% de los participantes: el 3% de AAA, el
11% de EAP y el 11% de hipertension arterial no tratada. Hubo una
reduccion de la mortalidad a los 5 afios del 7%, se salvd 1 vida cada
169 participantes evaluados, por lo que fue mas coste-efectivo que
los programas europeos de cribado de cancer. Un subestudio del
VIVA® mostrd también asociacion inversa entre crecimiento de
AAA y concentracion de glucohemoglobina en individuos con y sin
diabetes conocida.

La hipoétesis inflamatoria de la enfermedad aterotrombotica se
sustenta en que la inflamaci6n act@a en la formacion, la progresion
y la rotura de la placa de ateroma y en la generaciéon de eventos
coronarios agudos. El canakinumab es un anticuerpo monoclonal
contra la interleucina 13 que produce un efecto antiinflamatorio.
En el estudio CANTOS® se compard la administracién subcutinea
trimestral de canakinumab frente a placebo en pacientes con
antecedentes de infarto agudo de miocardio y altas concentracio-
nes de proteina C reactiva, con un objetivo primario combinado de
muerte CV, infarto agudo de miocardio no mortal e ictus no mortal
a 48 meses.

Los resultados principales fueron la disminucién significativa
del objetivo primario en el grupo de tratamiento debido a la
disminuci6n de infarto agudo de miocardio no mortal. También se
consigui6é una disminucién de las concentraciones de proteina C
reactiva frente a placebo, sin variacion de las de cLDL, y menor
riesgo de cancer en el grupo canakinumab, aunque a expensas de
un aumento de las infecciones mortales.

Lo mas relevante de los resultados de este estudio es la
demostracion de la teoria inflamatoria, que abre paso a la bisqueda
de nuevas lineas terapéuticas prometedoras.
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