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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El objetivo del presente estudio es revisar sistematicamente la tasa de éxito del
cierre percutaneo de la orejuela izquierda, su eficaciay seguridad, y la incidencia de fugas peridispositivo.
Meétodos: Se realiz6 una biisqueda bibliografica utilizando las bases de datos de Google Scholar, MEDLINE,
EMBASE y Cochrane restringiendo dicha bisqueda en inglés y recogiendo publicaciones editadas hasta
el 2016. Nuestro analisis se limité a aquellos estudios que reunieran los siguientes criterios de inclusion:
1) estudios con un disefio prospectivo unicéntrico, prospectivo multicéntrico y estudios retrospectivos
multicéntrico, y 2) estudios que tuvieran un tamafio muestral > 80 pacientes.
Resultados: Los datos de los 2 ensayos clinicos (PROTECT-AF y PREVAIL) sugieren que la exclusién per-
cutanea de la orejuela izquierda proporciona una tasa similar a largo plazo de accidentes embdlicos
cerebrovasculares y mortalidad, comparandolo con el tratamiento con warfarina. En el estudio PROTECT
AF se documenta una incidencia de fuga peridispositivo del 39%. Los estudios restantes, que analizan a
pacientes con contraindicacién para la anticoagulacién y que no tienen un grupo control, reportan una
tasa significativa de complicaciones severas relacionadas con el procedimiento (hasta el 13,7%), siendo
la causa mas frecuente el derrame pericardico y/o taponamiento cardiaco.
Conclusiones: El cierre percutaneo de la orejuela izquierda se asocia con un porcentaje significativo de
complicaciones graves periprocedimiento y de fuga peridispositivo.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U.
Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Percutaneous left appendage closure: A systematic review of safety and efficacy
events

ABSTRACT

Introduction and objectives: The aim of the present study is to systematically review the success rate
of percutaneous left atrial appendage closure, its efficacy and safety, and the incidence of peri-device
leakage.
Methods: A bibliographic search was performed using the Google Scholar, MEDLINE, EMBASE and Coch-
rane databases, restricting this search in English and collecting articles published until 2016. Our analysis
was limited to those studies that met the following inclusion criteria: 1) studies with a prospective uni-
center, prospective multicenter and retrospective multicentre design. 2) Studies that had a sample size
> 80 patients.
Results: Data from the two clinical trials (PROTECT-AF and PREVAIL) suggest that percutaneous exclusion
of the left atrial appendage provides a similar long-term rate of cerebrovascular embolic events and
mortality compared to warfarin therapy. In the PROTECT AF study, an incidence of peri-device leak of 39%
is documented. The remaining studies, which analyze patients with contraindications to anticoagulation
and without a control group, report a significant rate of severe complications related to the procedure
(up to 13,7%), the most frequent cause being pericardial effusion and/or cardiac tamponade.
Conclusions: Percutaneous closure of the left atrial appendage is associated with a significant incidence
of severe periprocedural complications and peri-device leak.

© 2017 Sociedad Espafiola de Cirugia Toracica-Cardiovascular. Published by Elsevier Espaiia, S.L.U.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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Introduccion

En pacientes con fibrilacién auricular no valvular el 90% de los
trombos se generan en la orejuela izquierda (OI)!. Esta evidencia ha
motivado el desarrollo de diferentes estrategias basadas en el cierre
de la OI, para prevenir accidentes cerebrovasculares en pacien-
tes con fibrilacién auricular. La OI puede ser abordada quirdrgica
o percutineamente. Hasta el momento, los resultados en térmi-
nos de prevencién de accidentes cerebrovasculares, en pacientes
sometidos a ligadura o reseccién quirdrgica de la OI, no han sido
prometedores?. Actualmente, el cierre de la Ol en pacientes qui-
rargicos con fibrilacién auricular no es un procedimiento estandar.
De hecho, la guia clinica de la sociedad europea de cirugia car-
diaca sobre el manejo de la fibrilacién auricular subraya la ausencia
de estudios aleatorizados que comparen la incidencia de eventos
neuroldgicos en pacientes con y sin cierre quirirgico de la OI°. El
objetivo de esta revisién es analizar los resultados del cierre percu-
taneo de la Ol en términos de seguridad, eficacia, tasa de éxito de
implantacién y de incidencia de fugas peridispositivo.

Estrategia de bisqueda

Se realiz6 una bidsqueda bibliogrifica mediante las bases de
datos de Google Scholar, MEDLINE, EMBASE y Cochrane res-
tringiendo dicha biésqueda a estudios realizados en humanos y
publicados en inglés hasta el 2016. Los términos utilizados para la
investigacion fueron «left appendage occlusion» OR «left appendage
closure» AND «device» AND «percutaneous». Filtros: «Humans»,
«English», «to 2016/12/31».

Nuestro andlisis se limité a aquellos estudios que reunie-
ran los siguientes criterios de inclusién: 1) estudios con un
disefio prospectivo unicéntrico, prospectivo multicéntrico y estu-
dios retrospectivos multicéntrico, y 2) estudios que tuvieran un
tamafio muestral > 80 pacientes. Publicaciones de casos clinicos,
revisiones y editoriales fueron excluidas de nuestro estudio. En el
caso de miltiples publicaciones de un mismo estudio, se decidi6
extraer los datos de la publicacién mas actualizada. Los resultados
analizados fueron: 1) tasa de implantacién exitosa (implanta-
cion del dispositivo con fuga peridispositivo < 5mm de ancho);
2) resultados de eficacia: incidencia de accidente cerebrovascular
isquémico o hemorragico, embolia sistémica, o muerte cardiovas-
cular o no explicada; 3) resultados de seguridad: incidencia de
hemorragia intracraneal o gastrointestinal o derrame pericardico
severo, embolizacién del dispositivo o ictus relacionado con el
procedimiento, y 4) incidencia de fugas peridispositivo. De cada
estudio, 2 revisores (JH y SU) extrajeron de forma independiente
los datos sobre el disefio del estudio, el tamafio muestral, las carac-
teristicas clinicas de la poblacién muestral, el seguimiento clinico
y los resultados. Los desacuerdos fueron resueltos por consenso.

Calculo de proporciones de eventos

La incidencia de los eventos de complicaciones graves peripro-
cedimiento y de fugas peridispositivo fue calculada con MedCalc
Statistical Software version 17.5.5 (MedCalc Software bvba, Ostend,
Bélgica; http://www.medcalc.org; 2017). Por ambos tipos de even-
tos se ha calculado su proporciéon (de 0 a 1) que se ha representado
graficamente junto con el intervalo de confianza del 95% (figs. 1y 2).
En cada uno de los graficos el peso de los estudios esta calculado
por un modelo de efectos aleatorios.

Resultados

Los resultados de nuestra biisqueda bibliografica, los estudios
excluidos de nuestro andlisis y los incluidos estan descritos en
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Figura 1. Forest plot que ilustra la proporcién de las complicaciones graves
periprocedimiento por cada estudio (muerte, infarto de miocardio, accidente cere-
brovascular, derrame pericardico, hemorragia que precisa transfusién o cirugia) con
el intervalo de confianza del 95%.
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Figura 2. Forest plot que ilustra la proporcién de la fuga peri-dispositivo con el
intervalo de confianza del 95%.

la figura 3. Nuestra revision incluia 16 publicaciones procedentes
de 2 ensayos clinicos controlados aleatorizados (ECA) (4 publi-
caciones del estudio PROTECT-AF y una publicacién del estudio
PREVAIL), 7 estudios no aleatorizados multicéntricos prospectivos,
2 estudios no aleatorizados unicéntrico prospectivo y 2 estudios
observacionales multicéntricos retrospectivos (una publicacién por
cada estudio). Los resultados de dichos estudios en términos
de disefio y tamafio de la poblacién muestral, nivel de eviden-
cia segln clasificacion de la Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (http://www.cebm.net/index.aspx?0=5653), duracién de
seguimiento clinico, resultados de seguridad y eficacia, tasa de
implantacién exitosa e incidencia de fugas peridispositivo se enu-
meran en la tabla 1. En las figuras 1y 2 se ilustran, respectivamente,
con forest plot la proporcién de complicaciones graves periprocedi-
miento y de la fuga peridispositivo documentadas en cada estudio.

Los 2 ECA, PROTECT-AF*® y PREVAIL?, comparaban el dis-
positivo de cierre de la Ol Watchman (Atritech, Plymouth, MN,
EE. UU.) con la terapia anticoagulante con warfarina en pacientes
con fibrilacién auricular no valvular.

El ensayo PROTECT-AF*> incluia 463 intervenciones
y 244 pacientes control (que tomaban solo warfarina). No se
detecté ninguna diferencia en términos de resultados de eficacia


http://www.medcalc.org;/
http://www.cebm.net/index.aspx?o=5653

Tabla 1
Descripcién de los estudios
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Estudio

Grupo de pacientes

Resultados

Estudio PROTECT-AF*

Prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, de no
inferioridad

Nivel de evidencia 2

Estudio PROTECT-AF®

Prospectivo multicéntrico, aleatorizado, de no
inferioridad

Nivel de evidencia 2

Subestudio del PROTECT-AF®
Retrospectivo, multicéntrico

Nivel de evidencia 3

Subestudio del PROTECT-AF’
Retrospectivo, multicéntrico

Nivel de evidencia 3

Subestudio del PROTECT-AF®
Retrospectivo, multicéntrico

Nivel de evidencia 3

Estudio PREVAIL®

Prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, de no
inferioridad

Nivel de evidencia 2

n = 707 pacientes con FA paroxistica,
persistente o permanente (CHADS2 medio
de 2,2)

Grupos: intervencién: dispositivo: Watchman
(n=463), control (n = 244)
Seguimiento: tiempo medio = 18 meses

Estudio PROTECT-AF: protocolo descrito
previamente
Seguimiento: tiempo medio = 3,8 afios

Evaluaci6n de 93 ETE con sospecha de trombo
relacionado con el dispositivo (TRD).

542 pacientes del estudio PROTECT-AF mas 460
pacientes del estudio CAP, pacientes con FA no
valvular paroxistica, persistente, CHADS2 > 1

Dispositivo: Watchman.
Seguimiento: tiempo medio PROTECT-AF =2,5
afos; tiempo medio CAP = 0,4 afios

Grupo de intervencién del estudio PROTECT-AF

n =407 pacientes con fibrilacién auricular
paroxistica, persistencia o permanente
(CHADS2 medio de 2,6)

Grupos intervencion: n =269, dispositivo:
Watchman; control: n =138
Seguimiento: tiempo medio =18 meses

Tasa de éxito de implantacion: 88% (408/463)

Fuga peridispositivo: publicado en un estudio separado
Resultados de eficacia: incidencia de ictus isquémico o
hemorragico, muerte cardiovascular o no explicada o embolismos
sistémicos. Intervencién: 3% pacientes-afio. Control: 4,9%
pacientes-afio

Razoén de tasas: 0,62 (IC del 95%: 0,35-1,25)

Resultados de seguridad: incidencia de sangrado intracraneal o
gastrointestinal o derrame pericardico severo, embolizacién
sistémica, ictus relacionado con el procedimiento. Intervencion:
7,4% pacientes-afio. Control: 4,4% pacientes-afio. Razén de tasas:
1,69 (IC del 95%: 1,01-3,19)

Eventos adversos en grupo intervencién: derrame pericardico
severo: 4,8%; sangrado severo: 3,5%; ictus isquémico relacionado
con el procedimiento: 1,1%; embolizacion del dispositivo: 0,6%;
ictus hemorragico: 0,2%

Tasa de éxito de implantacion: 89,5% (485/542)

Resultados de eficacia: incidencia de ictus isquémico o
hemorragico, muerte cardiovascular o no explicada o embolismos
sistémicos. Intervencion: 2,3% pacientes-afio. Control: 3,8%
pacientes-afio. Razén de tasas: 0,60 (IC del 95%: 0,41-1,05)
Resultados de seguridad: incidencia de sangrado intracraneal o
gastrointestinal o derrame pericardico severo, embolizacién
sistémica, ictus relacionado con el procedimiento. Intervencion: 6%
pacientes-afio. Control: 3,1% pacientes-afio. Raz6n de tasas: 1,17
(IC del 95%: 0,78-1,95)

Mortalidad cardiovascular: intervencién: 1,0% pacientes-afio;
control: 2,4% pacientes-afio. Razén de tasas: 0,40 (IC del 95%:
0,21-0,75)

Mortalidad por otra causa: intervencion: 3,2% pacientes-afio;
control: 4,8% pacientes-afio. Razén de tasas: 0,66 (IC del 95%:
0,45-0,98)

Eventos adversos en grupo intervencién: derrame pericardico
severo: 4,8%; sangrado severo: 4,8%; ictus isquémico relacionado
con el procedimiento: 1,3%; embolizacion del dispositivo: 0,6%;
ictus hemorragico: 0,2%

Criterio diagnéstico ecocardiografico consensuado para TDR,
consenso inicial: 67%

Incidencia de presencia de trombos relacionados con el
dispositivo: 5,7% del total de pacientes del grupo intervencién del
estudio PROTECT AF

Tasa de eventos clinicos en pacientes con trombos relacionados
con el dispositivo: incidencia de ictus isquémico o hemorragico,
muerte cardiovascular o inexplicable o embolismo sistémico: 3,4%
pacientes-afio

Resultados de seguridad: incidencia de sangrado y eventos
relacionados con el procedimiento, derrame pericardico, ictus,
embolizacién del dispositivo en la primera semana: PROTECT-AF:
7,7%; CAP: 3,7%

Resultados de eficacia: incidencia de ictus, embolizaciones
sistémicas y muerte cardiovascular/no explicable. Ictus:
PROTECT-AF: 0,9%; CAP: ninguno. Embolizacién de dispositivo:
PROTECT-AF: 0,6%; CAP: ninguno. Trombo asociado al dispositivo:
PROTECT-AF: 4,2%; CAP: ninguno

Fuga peridispositivo (pequefia < 1 mm, moderada 1-3 mm, grande
>3 mm) a los 45 dias: 39% (pequeia: 7,7%; moderada: 59,9%;
grande: 32,4%); a 12 meses: 32% (pequeiia: 0,8%; moderada: 62,4%;
grande: 36,8%).

Resultados de eficacia segin flujo peri-dispositivo y el uso de
warfarina: ausencia de flujo peridispositivo con warfarina vs.
interrupcién de la warfarina: cociente de riesgo: 0,89; IC del 95%,
0,12-6,73

Tasa de éxito de implantacién: 95,1%

Resultados de eficacia: incidencia de ictus, embolismos sistémicos,
y muerte cardiovascular o no explicable. Intervencién: 0,064
pacientes-afio vs. control: 0,063 pacientes-afio. Razén de tasas:
1,07 (IC del 95%: 0,57 a 1,89)

Resultados tardios de eficacia: incidencia de ictus o embolismos
sistémicos a partir del 7.° dia postaleatorizacién. Intervencién:
0,0253 vs. control: 0,0200. Diferencia de riesgo: 0,0053 (IC del 95%:
-0,0190 a 0,0273)
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Tabla 1 (continuacion)
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Estudio

Grupo de pacientes

Resultados

EWOLUTION Registry'?
Prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado

Nivel de evidencia 3

PLAATO'"
Prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado

Nivel de evidencia 3

Iberian Registry'?
Prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado

Nivel de evidencia 3

ASAP"?
Prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado

Nivel de evidencia 3

Korean Registry'*
Prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado

Nivel de evidencia 3

Belgian Registry'®
Prospectivo, multicéntrico, no aleatorizado

Nivel de evidencia 3

Estudio de Matsuo et al.'®
Prospectivo, unicéntrico, no aleatorizado

Nivel de evidencia 3

Estudio de Chun et al.'”
Prospectivo, unicéntrico, noaleatorizado

Nivel de evidencia 3

n = 1021 pacientes con FA no valvular
paroxistica o permanente. CHADS2 medio: 2,8
Dispositivo: Watchman

Seguimiento: 30 dias postprocedimiento

n =180 pacientes con FA no valvular paroxistica
o permanente, con contraindicacién para la
anticoagulacion. (CHADS2 medio de 3,1)
Dispositivo: PLAATO

Seguimiento: tiempo medio = 9,6 meses

n =167 FA no valvular paroxistica o
permanente, con contraindicacién para la
anticoagulacién

(CHADS2 medio: 3)

Dispositivo: Amplatzer Cardiac Plug
Seguimiento: tiempo medio = 22 meses

n = 150 pacientes con FA no valvular
paroxistica o permanente (CHADS2 medio de
2,8)

Dispositivo: Watchman
Seguimiento: tiempo medio = 14,4 meses

n = 96 pacientes con FA no valvular con
contraindicacién para la anticoagulacién
(CHADS2 medio de 2,5)

Dispositivo: Watchman (n = 46), Amplatzer
Cardiac Plug (n = 50)
Seguimiento: tiempo medio = 21,9 meses

n = 90 pacientes con FA no valvular paroxistica
o permanente. (CHA2DS2VASC medio de 4,4 +
1,8)

Dispositivo: Amplatzer Cardiac Plug
Seguimiento: datos al afio disponibles
para 75 pacientes

n = 179 pacientes con FA no valvular
paroxistica o permanente (CHADS2 medio
de 2,8)

Dispositivo: Watchman (n = 169), Amplatzer
Cardiac Plug (n = 8)
Seguimiento: datos a los 6 meses disponibles
para 145 pacientes

n = 80 pacientes con FA no valvular (CHA2DS2-
VASC medio de 4,1)

Dispositivos: Watchman (n = 40) y Amplatzer
Cardiac Plug (n = 40)
Seguimiento: tiempo medio =12 meses

Resultados precoces de seguridad: grupo de la intervencion: 2,2%
(6/269). Embolizacién del dispositivo: 0,7%. Fistula arteriovenosa:
0,4%. Perforacién cardiaca: 0,4%. Taponamiento cardiaco: 0,4%.
Sangrado severo requiriendo trasfusién: 0,4%

Tasa de éxito de implantacién: 98,5%

Fuga peridispositivo > 5 mm: 0,7%

Complicaciones graves relacionadas con el procedimiento: 3,3%.
Mortalidad: 0,7%. Taponamiento cardiaco: 0,2%. Embolizacién del
dispositivo: 0,2%. Sangrado severo: 0,8%. Ictus: 0,1%.
Reintervencion debido a sello incompleto: 0,2%. Complicacién
vascular: 0,5%

Tasa de éxito de implantacién: 90%

Fuga peridispositivo (mayor del grado ligero): a los 2 meses: 11,1%
Complicaciones graves relacionadas con el procedimiento:
mortalidad: 1,1%; taponamiento cardiaco: 3,3%; embolizacién
dispositivo: 1,2%

Eventos adversos por afios (incidencia de muertes totales, ictus,
complicaciones vasculares mayores, derrame pericardico,
embolizacién del dispositivo): 22,4%

Tasa de éxito de implantacion: 94,6%%

Fuga peridispositivo (fuga > 3 mm): 8,2%

Complicaciones serias relacionadas con el procedimiento:
mortalidad: 0%; taponamiento cardiaco: 1,2%; AIT: 1,2%.
embolizacién dispositivo: 0,6%

Datos a los 2 afios de seguimiento: muertes totales: 10,8%.
Sangrado: 10,1%. Ictus: 4,4%

Tasa de éxito de implantacion: 94,7%

Fuga peridispositivo: no publicado

Complicaciones severas relacionadas con el procedimiento: 8,7%;
derrame pericardico: 3,3%; embolizacién dispositivo: 1,3%; trombo
en el dispositivo asociado a ictus: 0,7%; complicacién vascular: 2%;
otras 1,4%

Datos de seguimiento: ictus de cualquier causa: 2,3% por afio (4
eventos); muerte de cualquier causa: 5% por afio (8 eventos en
total, 3 muertes cardiovasculares)

Tasa de éxito de implantacién: 96,9%

Fuga peridispositivo: a 6 meses: 25,8% (n = 25): 2 ligeras (< 1 mm),
18 moderadas (1-3 mm) y 4 mayores (> 3 mm), 1 severa (> 5 mm)
La incidencia general de fuga peridispositivo fue
significativamente mas alta con el dispositivo Watchman
Complicaciones severas relacionadas con el procedimiento:
mortalidad: 1,0% (1/96); taponamiento cardiaco: 2,1%;
embolizacién dispositivo: 1,3%; complicacién vascular: 1,3%;
posible trombo del dispositivo: 2,1%

Datos de seguimiento Mortalidad: 5,2%; tasa anual de ictus o AIT:
2,3%; trombo del dispositivo: 3 (Amplatzer Cardiac Plug, n = 1;
Watchman, n = 2)

Tasa éxito de implantacién: 99%

Fuga peridispositivo: fuga pequefia (< 3 mm): 15,7% (8); fuga
grande (>3 mm): 1,9% (1); ninguna: 82,4% (42)

Complicaciones severas relacionadas con el procedimiento:
mortalidad: 1,2%; taponamiento cardiaco: 3,4%; embolizacién
aérea con elevacion de ST transitoria: 2,2%; complicacién vascular:
1,2%

Datos de seguimiento: mortalidad no relacionada con el
dispositivo: 5,3%; tasa de ictus observada: 2,14% por afio

Tasa éxito implantacién: 98.9%

Fuga peridispositivo: a los 45 dias 1 paciente (0,6%) con fuga

de 5 mm

Complicaciones severas relacionadas con el procedimiento:
taponamiento cardiaco 1,1%; AIT: 0,6%; embolizacién del
dispositivo: 1,7%; embolizacién aérea con elevacion de ST
transitoria: 1,7%; trombo intracardiaco formado durante el
procedimiento: 17%; complicacién vascular que precisa cirugia:
1,7%

Datos de seguimiento: a los 45 dias: 4,2% trombos relacionados
con el dispositiv; a los 6 meses: mortalidad: 0,7% (n = 1) (muerte
por insuficiencia cardiaca); AIT: 0,7% (n = 1); sangrado severo: 2,1%
(n = 3: sangrado gastrointestinal superior en 2 casos y hematoma
subdural traumatico en un caso)

Tasa éxito de implantacién: 95% en grupo Watchman,100%

en grupo Amplatzer

Fuga peridispositivo 6,4% (5/78 flujo < 5 mm) (observado solo

en dispositivo Whatchman). Ninguna fuga con flujo > 5 mm fue
observada
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Tabla 1 (continuacion)

Estudio Grupo de pacientes

Resultados

Estudio de Tzikas et al.'®

(CHADS2 medio de 2,8).
Retrospectivo, observacional multicéntrico, no
aleatorizado

Nivel de evidencia 4

Estudio de Price et al."® n=154 pacientes con FA

Retrospectivo, observacional multicéntrico no (CHADS2 medio de 3)
aleatorizado
Dispositivo: Lariat
Nivel de evidencia 4
134 pacientes

n = 1.047 pacientes con FA no valvular

Dispositivo: Amplatzer Cardiac Plug
Seguimiento: tiempo medio = 13 meses

Complicaciones severas relacionadas con el procedimiento:
taponamiento cardiaco: 2,6%; embolizacion aérea con cambios
en ECG: 2,6%; complicacién vascular: 6,2%

Datos de seguimiento: mortalidad: 4,1%; causas de muerte:
insuficiencia cardiaca congestiva (n = 2), sangrado gastrointestinal
(n=1)

Trombo relacionado con el dispositivo: 5%

Tasa de éxito de implantacion: 98,2%

Fuga peridispositivo: 11,6%: 4,3% trivial (< 1 mm); 5,4% ligera
(1-3 mm); 1,9% significativa (> 3 mm)

Complicaciones serias relacionadas con el procedimiento:
mortalidad: 0,8%; taponamiento cardiaco: 1,2%; embolizacién del
dispositivo: 0,8%; sangrado mayor: 1,2%; ictus/AIT: 1,2%; infarto
miocardio: 0,1%; trombo en dispositivo: 0,3%; embolismo aéreo:
0,5%; complicacién vascular: 0,4%

Datos de seguimiento: muerte por cualquier causa: 1,9%; muerte
cardiovascular: 1,3%; ictus: 1,3%; derrame pericardico: 1,9%;
trombo en dispositivo: 6,3%

Tasa éxito de implantacién: 94,6%

Fuga peridispositivo Fuga residual <5 mm: 7%; fuga >5 mm: 0,7%
Complicaciones serias relacionadas con el procedimiento:
sangrado/taponamiento cardiaco: 13,7%

Seguimiento: a 112 dias datos disponibles de

AIT: accidente isquémico transitorio; ASAP: ASA Plavix Feasibility Study With Watchman Left Atrial Appendage Closure Technology study; CAP: Continued Access Protocol study;
CHADS?2 score: Cardiac failure, Hypertension, Age, Diabetes, Stroke (Doubled); CHA2DS2-VASc score: Congestive Heart failure, hypertension, Age >75 (doubled), Diabetes, Stroke
(doubled), Vascular disease, Age 65-74, and Sex (female); ETE: ecocardiografia trans-esofagica; FA: fibrilacién auricular; IC: intervalo de confianza; LAA: Closure Device In Patients
With Atrial Fibrillation Versus Long Term Warfarin Therapy trial; PREVAIL: Prospective Randomized Evaluation of the Watchman; PROTECT AF: WATCHMAN Left Atrial Appendage
System for Embolic Protection in Patients with Atrial Fibrillation study; TDR: trombo relacionado con el dispositivo.

Articulos identificados con los
criterios de busqueda descritos

(n=118)

Articulos identificados con busqueda
manual
(n=22)
Total articulos analizados Articulos con criterios
de exclusion (n = 124
(n =140) —— ( )
e Casos clinicos (n = 44)

Articulos incluidos (n=16)

e 2 ensayos clinicos
controlados aleatorizados

e Estudios con tamafo
muestral < 80
pacientes (n = 36)

(n = 5 articulos)

e 7 estudios no
aleatorizados

(n=16)

Total articulos que cumplen
con criterios de inclusién

e Reuvisiones (n = 27)

e Estudios unicéntricos
retrospectivos (n = 9)

multicéntricos
prospectivos (n =7
articulos)

e Editoriales/corres-
pondencia (n = 7)

e Guia de Consenso

e 2 estudios no
aleatorizados unicéntricos | 4
prospectivo (n = 2

articulos) (n=16)

Total articulos incluidos

(n=1)

e 2 estudios
observacionales
multicéntricos
retrospectivos (n = 2
articulos)

Figura 3. Diagrama de flujo para la seleccién de los estudios realizado segiin la metodologia PRISMA, www.prisma-statement.org.

(accidente cerebrovascular isquémico/hemorragico, muerte car-
diovascular o no explicada y embolia sistémica) a los 3,8 afios de
seguimiento, con 2,3 eventos por 100 pacientes-afio en el grupo
de cierre de OI con dispositivo Watchman vs. 3,8 eventos por 100
pacientes-afio en el grupo de warfarina (odds ratio, 0,60; IC del
95%: 0,41-1,05). Los resultados en cuanto a eficacia mostraron
«no inferioridad» del dispositivo Watchman (mads anticoagulante
durante al menos 45 dias, seguido de doble terapia antiplaquetaria

durante 6 meses y posteriormente aspirina de por vida) en
comparacién con el tratamiento con warfarina solo.

En el mismo estudio PROTECT-AF se documenté que los bene-
ficios en cuanto a los resultados de eficacia del grupo intervenido
con dispositivo fueron casi por completo neutralizados por la pre-
sencia de trombos relacionados con el dispositivo (tasa de eventos
relacionados con eficacia: 3,4 por 100 pacientes-afios®). Entre los
pacientes tratados con dispositivo Watchman, el 10,6% present6
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eventos relacionados con la seguridad (hemorragia intracraneal o
gastrointestinal o derrame pericardico severo, embolizacién del
dispositivo o ictus relacionados con el procedimiento®). A los 45
dias, se detect6 fuga peridispositivo en el 39% de los pacientes. Esta
fue >3 mm de ancho en el 32,4% de los casos®.

El ensayo PREVAIL? incluia a 407 sujetos (269 asignados al grupo
de exclusién de la Ol y 138 asignados a la terapia con warfarina).
La oclusién de la OI con el dispositivo Watchman no alcanzé la
«no inferioridad» estadistica en comparacién con el grupo de la
warfarina en términos de eficacia. Solo el 2,2% de los pacientes
presentaron eventos de seguridad.

El resto de los estudios prospectivos (7 multicéntricos y 2
unicéntricos) se llevaron a cabo en una poblacién muestral con con-
traindicacién absoluta o relativa para la anticoagulacién. De esta
manera, se utilizé doble terapia antiagregante, en lugar de war-
farina, en pacientes a quienes se les implant6 el dispositivo de
oclusién de OL. En estos estudios no fue reclutado un grupo control.

Los estudios prospectivos multicéntricos son los siguientes:
Ewolution!® (n=1019, dispositivo: Watchman), CAP registry’
(n=460, dispositivo: Watchman), PLAATO'! (n=180, dispositivo:
Plaato, ev3 Inc., Plymouth, MN, EE. UU.), Iberian registry'? (n=167,
dispositivo: Amplatzer Cardiac Plug, St. Jude Medical, St. Paul, MN,
EE. UU.), ASAP study!® (n=150, dispositivo: Watchman) Korean
registry'* (n=99, dispositivos: Watchman y Amplatzer Cardiac
Plug) y Belgian Registry'®> (n=90, dispositivo Amplatzer Cardiac
Plug).

En estos 7 estudios prospectivos multicéntricos la tasa de
implantacién exitosa del dispositivo oscilé entre el 90% (PLAATO'!)
y el 99% (Belgian Registry!®). La presencia de fuga peridisposi-
tivo oscil6 entre el 0,7% (EWOLUTION'Y, que consideraba solo fuga
>5mm)y el 27% (Korean registry'4, teniendo en cuenta cualquier
rango de fuga). Las complicaciones graves derivadas del proce-
dimiento (muerte, taponamiento cardiaco, derrame pericardico,
hemorragia severa, embolizacién del dispositivo, accidente cere-
brovascular y embolizacién aérea con elevacién transitoria del
ST) oscilaron entre el 1,6% (EWOLUTION'?) y el 12,5% (Korean
registry'4).

El registro CAP’ sigui6 cronolégicamente el estudio PROTECT AF
y compartié con él los investigadores. Los eventos en términos de
seguridad en el registro CAP fueron casi la mitad de los del estudio
PROTECT AF; por esta razén, los autores indicaron que habia una
curva de aprendizaje en el proceso de implantacién del dispositivo
que producia una mejoria de resultados, en cuanto a incidencia de
eventos de seguridad, conforme iba aumentando la experiencia de
los operadores.

Los 2 ensayos unicéntricos prospectivos son el estudio de Mat-
suo et al.’® (n =179, dispositivos: Watchman y Amplatzer Cardiac
Plug)y el estudio de Chun et al.!” (n =80, dispositivos: Watchman y
Amplatzer Cardiac Plug), que documentaron una tasa de complica-
ciones mayores relacionadas con el procedimiento del 3,3 y el 5,2%,
respectivamente.

Los 2 estudios observacionales multicéntricos retrospectivos
son los realizados por Tzikas et al.'® (n=1047, dispositivo: Amplat-
zer Cardiac Plug) y por Price et al.'® (n=154, dispositivo: Lariat,
SentreHeart, Redwood City, California, EE. UU.), que objetivaron
una tasa de complicaciones mayores relacionadas con el procedi-
miento del 5y el 13,7%, respectivamente.

Discusion

Nuestra revisién indica que existen 2 grupos de pacientes
con fibrilacién auricular no valvular que podrian te6éricamente
beneficiarse del cierre de la Ol: pacientes que pueden tomar anti-
coagulantes orales y los pacientes en los que la anticoagulacién
esta contraindicada. Los datos de los 2 ensayos clinicos aleatoriza-
dos que estudian al primer grupo de pacientes (PROTECT-AF*-8 y

PREVAIL?) indican que la exclusién percutanea de la Ol proporciona
una tasa similar de accidentes cerebrovasculares y mortalidad a
largo plazo en comparacién con la terapia con warfarina. En el caso
de aparicién de trombos relacionados con el dispositivo (hasta un
5,7%)° o una fuga peridispositivo (hasta un 39%)’, estos pacientes
pueden ser tratados con warfarina hasta la disolucién del trombo
en el primer caso o hasta el cierre completo de la OI en el segundo.
Ambas complicaciones requieren un estricto seguimiento ecocar-
diografico. En cualquier caso, la warfarina debe tomarse al menos
durante los primeros 45 dias para completar el proceso de endo-
telizacion del dispositivo. Los 11 estudios restantes estan repre-
sentados por 9 ensayos prospectivos no aleatorizados” 1917 y 2
estudios retrospectivos multicéntricos'®-1? que investigan el cierre
de la OI en pacientes con contraindicacién a la warfarina. En este
caso, después del cierre de la OI, se administra doble tratamiento
antiplaquetario. Estos dltimos estudios publican una tasa significa-
tiva de complicaciones graves relacionadas con el procedimiento
(hasta del 13,7%)'?, siendo el derrame pericardico/taponamiento
cardiaco el mas frecuente. La tasa de mortalidad periprocedimiento
alcanza el 1,2%'>. En el seguimiento al afio, los eventos de sangrado
severo, en los que el doble tratamiento antiplaquetario puede tener
un impacto, tienen una incidencia de hasta un 2,1%'6. Hay ade-
mas que subrayar que, en estos pacientes, el manejo farmacolégico
de la fuga peridispositivo o trombo en el dispositivo es un pro-
blema de dificil solucién, debido a la imposibilidad de administrar
anticoagulantes, que en esta poblacién estan contraindicados.

Limitaciones

La presente revision no puede beneficiarse de un metaanalisis,
ya que entre los estudios incluidos hay solo 2 ensayos aleatorizados
donde es posible comparar la incidencia de eventos neurolégicos
en pacientes tratados con dispositivo y en los tratados con anticoa-
gulantes. La mayoria de los estudios incluidos, por lo tanto, esta
enfocada en el andlisis de pacientes con contraindicacién a la anti-
coagulacion. Evaluar la incidencia de eventos neurol6gicos en estos
pacientes es especialmente complejo, ya que no existe un grupo
control. Hay ademas que subrayar que existe una extrema hetero-
geneidad entre los criterios de inclusion de los distintos estudios.

Conclusién

El cierre percutaneo de la orejuela izquierda se asocia a un por-
centaje significativo de complicaciones graves periprocedimiento
y de fuga peridispositivo.
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