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RESUMEN:

Lafibrilacion auricular esla arritmia sostenida més frecuente en la poblacién adultay el accidente cer ebrovascular (ACV) essu
complicacién méastemiday devastadora. La medida que demostr ¢ disminuir en forma eficaz el riesgo de ACV esla
anticoagulacion. La principal complicacion de los anticoagulantes son |os sangrados mayor es; €l riesgo aiin es mayor en la
poblacién adultay muchos de éstos pacientes presentan contraindicaciones para recibir anticoagulantes.

Es sabido que cerca del 90% delostrombos se sittian en la orgjuela dela auriculaizquierda. En los Gltimos afios se han
desarrollado dispositivosimplantables por via per cutanea, que per miten ocluir la orgjuelaizquierda, excluyéndola asi de la
circulacion sistémica.

A continuacion se presentar an las car acter isticas de los distintos dispositivos, se explicar & brevemente la técnica de implantacion
y se analizar & la evidencia disponible para su utilizacién tanto en la poblacién general, como en aquellos pacientes que tienen
contraindicacién para el uso de anticoagulantes.

PALABRAS CLAVE: Accidente cerebrovascular. Fibrilacion auricular. Cierre percutaneo de or gjuela izquierda. Sangrados
mayor es. Anticoagulacion.

SUMMARY:

Atrial fibrillation isthe most common sustained arrhythmiain the adult population and strokeisits most feared and devastating
complication. Anticoagulation has proved to effectively reduce this event. The main risk of thistherapy is major bleeding.
Furthermore, patients who have greater risk of haemorrhages are also those with contraindications for anticoagulation.

It iswell-known that about 90% of thrombi arelocated in the left atrial appendage (LAA). Recently, percutaneous-implanted
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devices have been developed aiming the occlusion of LAA, thereby isolating it from the systemic circulation and preventing
thrombi embolism.

The characteristics of the different devices will be presented. We will briefly explain the implantation technique and the evidence
currently availablefor itsusein general population and in those patients who have contraindication for anticoagulation.

KEY WORDS: Stroke. Atrial fibrillation. Major bleedings. Anticoagulation.

INTRODUCCION

Lafibrilacion auricular (FA) esla arritmia sostenida més frecuentel, con una prevalencia que alcanza el 15% en pacientesdela
ter cera edad?. El estudio de Framingham estima que uno de cada 4 hombresy 1 de cada 5 mujer es mayor es de 40 afios,
desarrollaran FA alo largo de su vida3. El accidente cerebrovascular (ACV) esla complicacion mastemida dela FA, siendo la
principal causa de discapacidad y la tercer causa de muerte en paises desarrollados?. Alrededor del 20% delos ACV son
secundariosa FA y s aesto sele sumaque un 20 a40% delosACV criptogénicos podrian corresponder a FA no detectadas el
nimero aumentas,

La anticoagulacion oral con antagonistas dela vitamina K (AVK) es el tratamiento estandar en pacientes con riesgo embdlico
elevado asociado a FA. Sin embargo, a pesar de estar demostrada su eficacia en los ensayos clinicos, y estar aceptada por las
distintas sociedades a nivel mundial, sdlo el 50 % de los pacientes con alto potencial emboligeno son tratados con AVK y menos
del 60 % de aquellostratados se encuentran en rango ter apéutico??.. Existen diversos motivos en la préactica para subutilizar
AVK en la practica clinica cotidiana, siendo los mas frecuentes las caidas a repeticion, rango ter apéutico estrecho con el aumento
concomitante del riesgo de sangrado, interacciones con alimentosy otros farmacos, etc.8-10,

L os nuevos anticoagulantes orales (inhibidores del factor de la coagulacion Xa einhibidores de la trombina), han logrado una
mejoria desde e punto de vista farmacocinético y far macodindmico, con menor es inter acciones alimentariasy farmacolégicasy
un seguimiento menos estrecho, con una eficacia no inferior alawarfarina. Sin embar go, no han podido eliminar
sustancialmente € riesgo de sangradotl-14,

Debido al incremento en la expectactiva deviday por ende en la prevalencia de poblacién afiosa con diver sas comor bilidades;
entreellasla FA; hoy en dia uno delos problemas crecientesradica en qué estrategia utilizar para evitar eventos isquémicos
cerebrales en pacientes con fibrilacion auricular y alto riesgo embdlico que a su vez tienen contraindicacion de anticoagulacion
oral.

Conociendo que alrededor del 90% de lostrombos se alojan en la orgjuela de la auriculaizquierdals,, diver sas estrategias no
farmacol égicas se han desarrollado para disminuir la tasa de fenémenos car dioembélicos provenientes de la misma; siendo €
desarrollo de dispositivos para cierre percutaneo lo méasrelevante en este érea.

Estarevision tiene por objetivo enumerar y analizar la evidencia disponible acerca de la oclusion percutédnea dela orejuela
izquierda (Ol) como estrategia preventiva de eventos embolicos en pacientes con FA, tanto en comparacién con € tratamiento
estandar actual, como en aquellos pacientes con elevado riesgo de sangrado y contraindicacion pararecibir anticoagulantes.

Desarrollo:

Caracteristicas anatémicasy fisioldlgicasdela oregjuela auricular izquierda: La Ol esuna estructura trabeculada, remanente
embrionario dela Auriculalzquierda, desarrollada en la tercer semana de gestacion (15). Méas del 90% delostrombos
detectados por ecocardiogr afia transesofagica se ubican en esta estructura.

Setrata de un fondo de saco ciego, que descansa en la superficie anterior del corazon, en estrecharelacion con laarteria
circunflgjay las desembocadur as de las venas pulmonar es izquier das, tanto superior como inferior.

Laboca dela Ol desemboca en €l interior dela auriculaizquierda, posee un didmetroentre 10y 40 mm y selocalizaentrela
vena pulmonar superior izquierday lavalvula mitral.

Con respecto ala morfologia de la Ol; se han descripto basicamente cuatro variantes anatémicas nor males, determinadas por la
cantidad de I6bulos, tamafio del ostium y trabeculaciones proximales!é. Por su morfologia se denominan tipo “manga de viento",
tipo “alade pollo”, tipo “cactus’y tipo “coliflor . Las for mas mas frecuentes son la tipo “ala de pollo” y la tipo “cactus” (48,3% y
29,8% respectivamente).

Lamorfologiatipo "ala de pollo” se asocia a menor riesgo de ACV (4%) en comparacion a las otras morfologias de Ol (12%;
p=.04).

El ostium dela Ol tiene una forma eliptica de diametros variables, lo cudl tieneimportancia en la elecciéon del dispositivo a
implantar. Se sabe por estudios de resonancia magnética nuclear que a mayor tamario de ostium (con la subsiguiente menor
velocidad de flujo sanguineo) aumenta el riesgo embdlico, incluso ajustando por factores de riesgo tradicionales!’. Desde e
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punto de vista fisiolégico, esta estructura ha demostrado un rol principal en diver sas situaciones como por ggemplo en la
mediacion del estimulo de sed gracias a receptor es de estiramientol8, modulacién del gasto cardiacold, presentando ademés
propiedades natriur éticas y vasodilatador as.

Dispositivos para cierre per cutaneo de Orejuela | zquierda
En la actualidad existen en el mercado dos dispositivos de cierre per cutaneo de or g uelaizquierda:
. Watchman?0,

Setrata de un dispositivo autoexpandible, de composicion abierta, formado por una membrana oclusora de polietilenoy
un sopor te de nitinol. Disponible en cinco tamarios desde 21 mm. hasta 33 mm. Se utiliza gener almente un tamario de
dispositivo 10-20% mas grande del tamafio dela Ol, lo que permite generar una compresion suficiente para
estabilizarlo. Requiere 45 dias de anticoagulacion post-implante con el fin delograr una endotelizacion adecuada.

. Amplatzer cardiac plug?l.

Es un dispositivo montado sobr e una malla autoexpandible de nitinol compuesta por tres porciones: un Iébulo distal y un
disco plano proximal, los cuales se encuentran articulados por una cintura central, que le brinda movilidad al
dispositivo. Losdidmetros del oclusor varian entre 16 y 30 mm.

Una ventaja de este dispositivo es que esrecapturabley reposicionable. No requier e anticoagulacién post-implante, pero
si serecomienda doble antiagr egacion.

Evidencia proveniente de los Ensayos Clinicos
Estudios que compararon cierrede Ol versus Anticoagulacion:

El estudio bisagra que per mitio demostrar la factibilidad en la utilizacion de estos dispositivos fue el PROTECT trial?2. Setrat6
de un ensayo clinico prospectivo, randomizado, que incluy6 a 707 pacientes con randomizacion 2:1. Compar 6 en términos de no
inferioridad el cierre percutaneo de Ol + anticoagulacién por 45 dias con AVK vs. AVK alargo plazo en pacientes con FA no
valvular. Se establecié como punto final combinado: ACV isquémico o hemorr&gico, muerte cardiovascular y global y
embolismo sistémico.

El punto primario de seguridad consistid en eventos de sangrado excesivo o complicaciones vinculadas al procedimiento
incluyendo embolia del dispositivo, derrame pericardico severoy ACV periprocedimiento. Como resultado, la colocacion del
dispositivo fue exitosa en € 91% delos pacientes, siendo la tasa de efectividad primaria en términos de mortalidad similar tanto
en el grupo deintervencién como en el grupo control: 3 versus 4.9 eventos por cada 100 pacientes-afio r espectivamente con un
riesgo relativo de 0.62 I C 95% 0.3-1.25, cumpliendo €l punto final de noinferioridad. El punto de seguridad primario ocurrié en
forma significativamente superior en el grupo del dispositivo: 7.4 vs. 4.4 pacientes-afio con un riesgo relativo de 1.69 1C 95%
(2.01-3.19) englobando 22 derrames pericérdicos (4.8%); 4 embolias gaseosas (0.9%), y 3 emboalizaciones de dispositivo (0.6%).
Las hemorragias fueron mas prevalentesen e grupo AVK (sangrado mayor grupo control 4.1% versus 3.5% grupo dispositivo).

Muchos de los eventos adver sos en €l grupo de dispositivos ocurrieron temprano en el ensayo clinico, lo cual se puedeinter pretar
como partedelacurva de aprendizajeinicial delos operadores.

Como criticas a este estudio, se han nombrado: la" doble proteccién” que confiere el estudio a los pacientesen larama
dispositivo: cierre percutaneo mas anticoagulacién por 45 dias, seguido por doble antiagregacién hasta el sexto mes.

Otro punto objeto de critica, fue que la utilizacién de estos dispositivos en la practica cotidiana, esta indicado en pacientes con
alto riesgo embdlico y contraindicaciones para uso de anticoagulantes or ales. El dispositivo WATCHMAN utilizado en éste
ensayo, requiere anticoagulacion por 45 dias a la espera de endotelizacion del dispositivo.

Debido a las complicaciones tempranas detectadas en €l estudio PROTECT, € dispositivo WATCHMAN fue evaluado
posterior mente en otro ensayo clinico llamado PREVAIL 23, Este estudio incluy6 a 407 pacientesy selosrandomiz6 2:1 a
colocacion de dispositivo + AVK por 45 diasvs. AVK por tiempo prolongado. L a poblacién evaluada presentaba mayor
prevalencia de antecedentes de accidente cer ebrovascular queel PROTECT (27%vs 17%), eran en general mas ancianosy con
mayor prevalencia de diabéticos (promedio CHADS2: 2,6 vs 2,2 en PROTECT). En un seguimiento a 18 meses, éste estudio no
solo demuestra no inferioridad con respecto al tratamiento estandar (RR 1,07. 1C 95% 0.57-1.88), sSino que a su vez pone en
evidencia la disminucién de complicaciones vasculares, reparacion quirargicay éxito del procedimiento en centros que efectiian
un mayor numer o de procedimientos.

Cierrede Ol en pacientes con contraindicaciones para recibir anticoagulacion:

El objetivo en la practica cotidiana es valorar la efectividad de estos dispositivos en prevencién de eventos tromboembdlicos en
pacientes incapaces de recibir anticoagulacion oral y a su vez que posean un riesgo embalico incrementado. En este sentido, los
estudios recientes cuentan con menor numer o de pacientes. El dispositivo Watchman fue evaluado en € estudio ASAP en éste
subgrupo de pacientes?4. Fue un ensayo multicéntrico, prospectivo y no randomizado efectuado en Europay EEUU en 150
pacientes con FA no valvular y CHADS2 mayor oigual a 1; no candidatos a tratamiento con warfarina debido a sangrado
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reciente.De los datos mas notables en el seguimiento se pueden evidenciar: 2 casos de derrame pericardico, 2 embolizaciones del
dispositivo y 6 casos de trombosis del dispositivo en e seguimiento por ETE en forma asintomatica salvo uno que se asocié a
stroke a los 341 dias post implante.La incidencia de stroke por todas las causas de 2.3% afio, stroke isquémico de 1.7% por afioy
stroke hemorréagico de 0.6% por afio.

En un registro retrospectivo de 137 pacientes con FA (25) y contraindicacion para la anticoagulacion, e Amplatzer CP fue
colocado satisfactoriamente en 132 pacientes (96% ). L os eventos adver sos incluyeron: ACV (n: 3), embolia del dispositivo (n: 2),
embolia aérea en arterias coronarias (n: 2), derrame pericardico sin taponamiento (n: 2) y taponamiento cardiaco(n: 5).

El Amplatzer cardiac plug también fue evaluado en pacientes con contraindicacion de anticoagulacion oral larevista JACC
publica en €l afio 2013 el primer trabajo prospectivo con seguimiento mayor a un afio en 7 centr os canadienses?®. El estudio
incluy6 52 pacientes con una media de seguimiento de 20 meses.

No se evidenciar on muertes ni eventos embdlicos en el seguimiento. Sélo un paciente sufrié un taponamiento cardiaco con
requerimiento de pericardiocentesis.

Seleccion del paciente candidato a cierre percutaneo de Ol.

Como ya se ha mencionado anteriormente en éstarevision, la anticoagulacion es el tratamiento de eleccion en pacientescon FA y
riesgo embdlico elevado. L as escalasde CHADS2 y el CHA2DS2VASC (26; 27) son las herramientas recomendadas para
estratificar €l riesgo embalico de los pacientes. Las guias a nivel internacional recomiendan anticoagular aquellos pacientes con
FA y CHADS2?2. En aquellos pacientes con CHADS2=1 se debe aplicar la escalade CHA2DS2VASC, s esta da un resultado
igual 6 mayor a2, el paciente tiene indicacion de anticoagulacion6/SUP>.

L os principales eventos adver sos de |os anticoagulantes son las hemorragias digestivasy los ACV hemorr gicos. Cerca del 40% delos pacientes con FA tienen
contraindicaciones absolutas 6 relativas para recibir anticoagulantes. Es por ello, que se han creado dos escalas de riesgo de sangrado validadas a nivel
internacional, que le permiten al médico tratante detectar pacientes con potencial riesgo hemorrégico incrementado. Estas escalas son: HEMORR2HAGESyY
HASBLED?28-29,

L os pacientes con las siguientes car acter isticas son candidatos a realizar se un cierre percutaneo de Ol deben tener:

« Esperanzadevida superior aun afio.
« Altoriesgo tromboembdlico.
« Riesgo hemorréagico muy alto (puntuacién HASBLED > 3)
« Contraindicacion absoluta para la anticoagulacion a largo plazo:
. Hemorragias mayores activas o recientes no causadas por procedimientosinvasivos
« Antecedentes de hemorragia intracraneal espontanea o por el uso dewarfarina,
« Trastornos hemorragicos cr 6nicos de causa hematolégica (p. g ., trombocitopenia y enfermedades mieloprolifer ativas),
» Faltadecumplimiento o el mal control del RIN
« Hepatopatia grave.

La Guia Europea de FA de 2012 le asignaron a éste procedimiento un nivel de recomendacién débil de grado 2b, considerando el cierre de Ol en aquellos
pacientes con riesgo elevado de ACV y contraindicaciones para el uso de anticoagulantes a largo plazol.

CONCLUSION:

Tanto el accidente cerebrovascular isguémico como las complicaciones asociadas a la anticoagulacion son cada vez mas frecuentesy peligrosas con el incremento
del grupo etarioy no sélo generan un incremento sustancial dela morbimortalidad sino que a su vez incrementan en forma exponencial los costos financier os de
los servicios de salud.

Aungue la anticoagulacién oral con AVK 6 los masrecientesinhibidores del factor 11/Xa pueden reducir en forma significativa el riesgo de ACV isquémico en
pacientes de riesgo embdlico elevado portadores defibrilacién auricular, estos medicamentos no estan exentos de potenciales complicaciones severas vinculadas a
sangrado.

Como alternativa a la anticoagulacion oral, se disefiaron diferentes dispositivos de cierre endovascular para ocluir la orgjuelaizquierda, siendo una estrategia
factible en centros con operador es experimentados.

En la actualidad, su uso esté limitado a pacientes con contraindicacion de anticoagulacion y que presenten un riesgo embdlico elevado medido por score de
CHADS2 o CHADSvasc.

Faltan aiin més trabajos randomizados que demuestren su eficacia a corto y largo plazo para poder expandir laindicacion de estos dispositivos.

Considerando que la asociacion de Anticoagulacion oral + AAS + Clopidogrel acarrea un riesgo de sangrado 3 veces mayor, €l cierredeoregjuela seriauna
alternativa en los pacientes con FA querequieran terapia combinada. Seriainteresanterealizar estudios que evalen al dispositivo de cierre de orgjuela en éste
subgrupo de pacientes.
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Laimportancia dela orejuela auricular izquierda en el riesgo tromboembdlico de los pacientes con fibrilacién auricular justifica la oclusion percuténea dela
orejuela en pacientes que son candidatos a tratamiento con anticoagulacion oral pero no pueden recibirlo por riesgo hemorrégico elevado.

En el presente articulo serealiza una excelente revision de las indicaciones actuales del procedimiento, asi como delosresultados de los principales estudios que
se han llevado a cabo con los dos dispositivos disponibles en el mercado para el cierre percuténeo dela orejuelaizquierda: el Wachtman y el Amplatzer.

A pesar de que las guias de actuacion de la European Society of Cardiology mantienen una indicacién débil (11b) para este procedimiento intervencionista, que se
limita a pacientes de alto riesgo embolico y contraindicacién para la anticoagulacién oral, la demanda del procedimiento en la practica clinica habitual es
crecientey es probable que un futuro préximo se expandan lasindicaciones, paralo cual seré necesario esperar a los resultados de estudios aleatorizados
actualmente en marcha.

Comentario del revisor Carlos G. Musso, MD. (UBA), PhD. (U. Salamanca). IAGG Resear ch Network. Subjefe de Nefrologiay Medio Interno. Hospital Italiano de Burnos Aires. Argentina

La presenterevision describe sucinta y claramente en qué consiste el tratamiento de cierre per cutneo de la or g uela izquier da en pacientes con fibrilacion
auricular, asi como cuéles son los dispositivos actualmente utilizados y 1os objetivos buscados por este procedimiento.

Se concluye de su lectura que setrata de una estrategia terapéutica de suma utilidad en el manejo de pacientes portadoresde fibrilacién auricular y alto riesgo
de sangrado o de cardio-embolia.

Recibido, 26 dejulio de 2014.
Publicado, 20 de septiembre de 2014
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