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1 INTRODUCCION

1.1 Fibrilacion auricular

1.1.1 Definicion.

La fibrilacidon auricular (en adelante, FA) se define como una taquiarritmia
supraventricular con activacion eléctrica auricular descoordinada y consecuentemente
contraccién auricular ineficiente (1). Se trata de la arritmia cardiaca mds comun en
adultos, llegando a afectar a mas de 33 millones de personas en todo el mundo (2). La
gravedad de sus potenciales consecuencias, que derivan en un riesgo aumentado de
insuficiencia cardiaca, enfermedad tromboembdlica y muerte, le confiere un especial
interés desde el punto de vista médico y social, conllevando un marcado impacto en el

consumo de recursos sanitarios.

El pulso arterial cadtico e irregular era bien conocido por la mayoria de los
médicos de La Antigliedad, tanto en Grecia como en Egipto o China. Sin embargo, fue
William Harvey (1578-1657) quien describid, probablemente por primera vez, la
fibrilacion de las auriculas en animales en 1628. Siglos mas tarde, el médico escocés Sir
James Mackenzie (1853-1925) demostré que la onda a presistdlica estaba ausente

Ill

durante el “pulsus irregularis perpetuus”, término contemporaneo acuiado por Heinrich
Ewald Hering (1866-1948). En el afio 1906, Willem Eithoven (1860-1927) obtuvo el
primer electrocardiograma con FA, a través del artefacto homdnimo de su propia
invencién. Tres afios mas tarde, en 1909, se confirmé la conexidon entre la arritmia
representaday la fibrilacion de las auriculas en Austria (3). Sir Thomas Lewis (1881-1945)
fue el primero en estudiar las caracteristicas electrofisiolégicas de esta arritmia,
proponiendo la re-entrada como la via para su perpetuacion. A lo largo del siglo XX,
numerosos investigadores como Karel Frederick Wenckebach, Gordon Moe, y un largo

etcétera, focalizaron parte de sus estudios en demostrar los mecanismos de produccién,

perpetuidad y tratamiento de esta frecuente alteracion del ritmo cardiaco (4).
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1.1.2 Epidemiologia.

En la actualidad, la prevalencia general estimada de FA en adultos es del 2-4%(5),
y esta aumenta con la edad, habiendo sido diagnosticados de un episodio arritmico, un
total de 43,6 millones de individuos en el mundo en el afio 2016 (Figura 1) (1). A pesar
de que la epidemiologia de la enfermedad estd mejor establecida en los paises
desarrollados, la evidencia disponible parece dejar claro que el riesgo de padecerla es
mas elevado en estos respecto a los paises en vias de desarrollos o subdesarrollados

(2,6).

Tasas globales de
prevalencia de la FA
estandarizadas por edad cada
100.000 individuos

B -5
I 600699
B 700899
| B

Figura 1. Prevalencia global de FA. Modificado de Hindricks G. et al.

En el aifio 2010, se estimé una afectacién de 8,8 millones de pacientes mayores
de 55 afos en la Unién Europea, proyectandose un incremento progresivo hasta 17,9
millones en el 2060 (7). Aunque inicialmente se consideraba que 1 de cada 4 ciudadanos
europeos estaba en riesgo de presentar FA a lo largo de su vida (8,9), revisiones mas
recientes han modificado esta creencia. Datos actualizados del estudio Framinghan y
derivados del analisis de varios estudios europeos, revelan que el riesgo es mayor,
afectando a 1 de cada 3 individuos a partir de los 55 afios (10,11). En EEUU, la situacién
es similar, con 6,1 millones de pacientes afectos en el afio 2010 (12) que se espera se
duplique hasta los 12,1 millones para el afio 2030 (13). La evidencia disponible hasta la

fecha en Espana es variable, debido a la diferente naturaleza de las publicaciones a este
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respecto. La prevalencia reportada oscila entre el 0,7% vy el 8,5% (14). El estudio OFRECE,
realizado sobre una base poblacional espaiiola en mayores de 40 afios, estimé un 4,4%,
de donde se inferia que mds de 1 milléon de personas en Espafia padecian FA (15). En
cuanto a la incidencia de FA, para una mejor apreciacién, hay que tener en cuenta varios
factores que a lo largo del estudio de la enfermedad se han revelado como
diferenciadores. Al igual que la prevalencia, la incidencia de FA varia segun el sexo. A
escala global, ha sido estimada como de 77,7 por 100.000 personas-afio para hombres
y 59,5 en mujeres, lo que se traduciria en 2,7 millones de nuevos casos por afio en
varones y 2 millones en el género femenino (2). Otro factor importante es la edad, de
manera que la incidencia aumenta con el envejecimiento. En Europa, la evidencia mas
reciente procede de Reino Unido, que ha mostrado una incidencia general de 6,2 por
1.000 personas-afio para mayores de 45 afos. Sin embargo, estratificada por décadas de
edad, se aprecia que aumenta de forma progresiva, siendo del 0,6 por 1.000 personas-
ano entre 45-49 afios; del 11,6 en edades comprendidas entre 70-79 aiios y del 40,6 en
mayores de 90 afos (16). En datos actualizados de pacientes de Estados Unidos
beneficiarios de Medicare, parece ser mayor, con tasas del 18,8 por 1.000 personas-aino
entre los 70 y 74 aios y del 68,9 para mayores de 90 afios (17). Cabe destacar también
las diferencias encontradas entre razas. Asi, un estudio americano con este propdsito
especifico reporté valores menores de incidencia en las personas afroamericanas (3,9 en
hombres y 3 en mujeres por 1.000 personas-afio) en comparacién con las de raza blanca
(6,7 y 4 en hombres y mujeres respectivamente) (18), lo que se traduce, a su vez, en una
mayor prevalencia en esta cohorte (19).

20 4

—eo—Total

--©-->75 years old
<75 years old
Men

— 8- Women

Adults with atrial fibrillation, in millions

2000 2005 2010 2015 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050 2055 2060
Year

Figura 2. Estimacion de adultos con FA en la Unién Europea entre 2000 y 2060. Modificado de
Krijthe BP. et al.
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En las Ultimas décadas, el diagndstico de FA se ha incrementado progresivamente
y se anticipa que se mantenga esta tendencia a lo largo de los préximos afios, debido al
envejecimiento progresivo de la poblacion y a la intensificacion de la busqueda de FA no

diagnosticada (20).

1.1.3 Factores de riesgo.

El estudio Framinghan permitié establecer los primeros factores asociados a la
aparicidon de FA, como fueron: edad, hipertensidn, diabetes o insuficiencia cardiaca,
entre otros (21). Posteriormente, otros agentes como la obesidad, el consumo de alcohol
y trastornos del suefio fueron afadidos. La evidencia y el peso de cada uno de ellos es
de grado distinto, pero se ha demostrado que todos tienen un caracter aditivo, de forma
gue el riesgo de aparicién de FA aumenta progresivamente con la acumulacién de ellos
(22,23). Por este motivo, se han desarrollado escalas que tienen como objetivo
cuantificar el riesgo de desarrollo y progresidon de FA analizando el rol de estos factores
(24,25). Esto debe servir de estimulo para una mayor agresividad en su control, ya que
existe cada vez mas certeza acerca de que una intervencion eficaz sobre los factores de
riesgo modificables tiene un impacto positivo en la aparicion y recurrencia de los
episodios de FA (23,26-28). A continuacién, se desglosaran los factores de riesgo
considerados mas relevantes y su contribucién especifica en el desarrollo de la

enfermedad.

a) Hipertension arterial: es el factor de riesgo mds cominmente asociado a la

aparicién de FA, probablemente debido a su alta prevalencia (21,29). En el
estudio Framinghan, el aumento de la presidn de pulso > 61mmHg se asociaba a
una incidencia acumulada de FA del 23,3% en 20 afios de seguimiento (30).
Investigaciones mas recientes ponen de manifiesto su influencia a pesar de los
farmacos antihipertensivos, siendo mayor en pacientes con control inadecuado

de las cifras de tensién arterial (31).
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b)

d)

e)

Diabetes mellitus tipo 2: su presencia aumenta el riesgo de aparicion de FA (21),

tanto por influencia directa como por su contribucién asociada a otros factores
de riesgo como la obesidad y el sedentarismo. Un metaanalisis, que incluyo a
mas de 1,7 millones de pacientes, estimé un 40% de mas riesgo de padecer FA
en esta cohorte (32). Un peor control de glucemias y una mayor evolucién de la
enfermedad se han relacionado con una mayor incidencia de FA de forma

independiente (33).

Obesidad: esta ampliamente establecido su papel en la apariciéon de FA, sobre
todo con la forma persistente (34). Su efecto parece estar relacionado con la
presencia de mayor cantidad de grasa epicardica, que a través de efectos
paracrinos lideraria una infiltracidon grasa y fibrosis auricular (35). La relacién
entre la pérdida de peso, medida por indice de Masa Corporal (IMC) y el
descenso en la aparicion de FA ha sido esclarecida en numerosos estudios (36).
De modo ejemplar, el estudio REVERSE-AF establecio este hecho: en aquellos
pacientes con una pérdida de peso >10%, mas de la mitad no volvieron a
presentar episodios de FA y en mas de un tercio se observé una regresion del
patrén evolutivo, en contraposicion de los pacientes con una pérdida de peso

inferior al 2% (37).

Sindrome de Apnea Obstructiva del Suefio (SAOS): implica un riesgo 4 veces

mayor de padecer FA (38,39). Ademas, conlleva peores resultados en estrategias
de control de ritmo, bien por cardioversion o a través de ablacion (40,41). Incluso,
podria favorecer un mayor riesgo embdlico (42). El empleo de presidn positiva
continua en la via aérea (CPAP) mejora los resultados de la cardioversion (43) y
la ablacién de venas pulmonares, inclusive a largo plazo (44,45). Por tanto, la
identificacion y tratamiento de esta enfermedad debe formar parte del manejo

de los pacientes con FA (45,46).

Habitos toxicos: el alcohol se ha establecido como un claro actor en la aparicién

de FA (36). Tanto su consumo como el aumento de la actividad vagal se han
identificado como desencadenantes de episodios de FA paroxistica (47). Un

estudio de cohortes prospectivo observd que para aquellas personas que
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f)

g)

ingerian mas de 14 bebidas alcohdlica a la semana, hubo un incremento del
riesgo del 39% para la aparicion de FA de forma independiente (48). Asimismo,
un metaanalisis evalué la “dosis-respuesta” del consumo de alcohol y la FA,
encontrando un 10% de riesgo relativo adicional por cada bebida extra tomada
al dia, a partir de un umbral mayor a una sola bebida (49). Por tanto, limitar y
evitar el consumo de alcohol podria ser una estrategia preventiva (36). En cuanto
al tabaco, su influencia no esta tan clara. El estudio Framinghan encontré una
relacion con las mujeres fumadoras, pero no con los varones (21). Un reciente
metaanalisis ha encontrado un ligero aumento del riesgo, que no desaparece

completamente con el abandono del habito tabaquico (50).

Insuficiencia cardiaca (IC): la prevalencia de FA aumenta en sujetos con IC,

incrementando el riesgo de muerte (51). Esta relacién es bidireccional, de forma
que la IC promueve la aparicién de FA, al mismo tiempo que la aparicién de FA
es motivo de IC (52). En una encuesta global internacional en vida real, la
prevalencia de IC se asocidé con persistencia de FA: 33% de los pacientes con FA
paroxistica presentaban IC respecto al 44% y 56% con FA persistente vy
permanente, respectivamente (53). La prevalencia de FA se ve influenciada
también por el grado funcional, siendo inferior al 10% en pacientes en clase
funcional | y mayor al 50% en quienes presentan clase funcional IV (54). El tipo
de IC podria ser un factor modulador, de forma que la incidencia de FA es superior
en pacientes con funcion sistélica preservada en comparacion con aquellos con
disfuncién ventricular, aunque en ambos grupos la FA aumenta la mortalidad de

forma similar (55).

Valvulopatias: en torno al 20-30% de los pacientes con FA presentan afectacion
valvular (21). La presencia de valvulopatia aumenta el riesgo de FA 1,8 veces en
varones y 3,4 en mujeres (22). La valvulopatia reumatica es la mas
frecuentemente asociada. El estudio de Diker et al. encontré que aparece en
hasta el 29% de los casos con estenosis aislada, 52% en caso de doble lesion

mitral y asciende hasta el 70% cuando se asocia afectacidon mitral y tricUspidea
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h)

(56). Cabe remarcar que esta sigue siendo la principal causa de FA en paises en

vias de desarrollo (57).

Hipertrofia ventricular izquierda (HVI): en la cohorte de Framinghan, la HVI

asocié un riesgo 4 veces mayor de FA en mujeres y, algo menor, 3 veces en
hombres (21). Por otro lado, la Miocardiopatia Hipertréfica presenta una
incidencia hasta 6 veces mayor que la poblacién general y una prevalencia de
hasta el 28% (58). Con frecuencia, en esta poblacidn los episodios de FA se
traducen en un deterioro clinico, que puede afectar hasta al 74% de los pacientes,
siendo transitorio en la mayoria de los casos (59); si bien, la apariciéon de FA en

esta entidad se asocia con mayor mortalidad (60).
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Figura 3. Incidencia acumulada de FA segln filtrado glomerular basado en aclaramiento de

cistatina-C. Superior: raza blanca. Inferior: raza negra. Modificado de Alonso A. et al.

Enfermedad renal crénica (ERC): la FA es mas prevalente en pacientes con

enfermedad renal, de forma independiente a otros factores de riesgo (61). Por
otro lado, la presencia de FA favorece la progresion de la afectacion renal (62),
conformdndose una retroalimentacion entre ambas entidades. Se ha

demostrado una relacién indirectamente proporcional entre la prevalencia de FA
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j)

y la funcién renal, de forma que esta es del 32% para pacientes en estadios 2y 3,
superando mas de la mitad de los pacientes (57%) en aquellos en estadio 4 o
superior (63). Este mayor riesgo se replica, aumentando progresivamente, a
través de todos los estratos de la ERC (64). Otro aspecto importante es el estado
protrombdtico que se deriva de la ERC, lo que le confiere ser factor de riesgo
independiente para la aparicidn de ictus (65). La estrecha relacién entre FAy ERC,
y sus consecuencias conjuntas, se desarrollaran de manera especifica mas

adelante.

Genética: al igual que la edad y el sexo, se trata de un factor de riesgo no

modificable. El desarrollo de la investigacién genética ha puesto de manifiesto
que la aparicién de FA también se influencia por esta, mas alla de los factores de
riesgo tradicionales. Estudios poblacionales sugieren que la historia familiar de
FA se asocia con un incremento del 40% de aparicion de la misma en familiares
de primer grado (66,67). Asi, surge el concepto de FA familiar, definida como la
aparicién de FA en un familiar de primer grado, que se convierte especialmente
relevante cuando aparece en menores de 65 afos (68). De hecho, el riesgo de FA
se incrementa con la disminucién de la edad en la apariciéon de la FA en el
pariente mas joven afectado (67). La mayoria de estas mutaciones siguen el tipo
de herencia mendeliana, afectando con mayor frecuencia a los canales de K* o
de Na* (20). Las mutaciones de los canales de K* (KCNQ1, KCNAS5, KCNJ2, KCNE5,
etc.) pueden conllevar una ganancia de funcién, que acorta la duracion del
potencial de accion; mientras que la pérdida de funcion se relacionaria con un
retraso de la repolarizacion (69,70). En cuanto a los canales de Na* (mutaciones
como SCN1B, SCN2B, SCN3B, SCN10A, etc) afectarian de igual forma a través de
una ganancia de funcidn, que se traduce en mayor hiperexcitabilidad celular (71),
mientras que la pérdida de funcién llevaria a un enlentecimiento de Ia
conduccidn (72). Un paso mas alla del estudio de mutaciones concretas, plantea
el estudio de determinados polimorfismos (“Single Nucleotide Polymorphism”,
SNP). Un metandlisis de 3 locis susceptibles (4925, 1921, 16g22) mostrd que el
cromosoma 4925 SNP rs2200733 implica un aumento del 30% de riesgo de

recurrencia tras ablacidn (73). También, parece que pueden modular la respuesta
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a farmacos antiarritmicos, de manera que portadores del alelo rs10033464
responderian favorablemente a antiarritmicos del grupo I, mientras que los no
portadores lo harian mejor a los de clase Ill (74). Un metaanalisis independiente
demostré ademas un incremento del riesgo de ictus del 38% para este locus (75).
Por otro lado, el SNP rs2106261 identificd un aumento del riesgo de aparicidon de
FA asociado al locus 16922 (76). EL “AFGen consortium” se formé en el 2008 para

aumentar el poder estadistico en la busqueda de loci asociados con la FA.

1.1.4 Fisiopatologia.

El estudio de la fisiopatologia de la FA es uno de los campos mds activos en
medicina clinica y traslacional. Desde las primeras teorias sobre los mecanismos de inicio
y perpetuacion de la FA datadas a principios del siglo XX, multiples teorias se han
desarrollado, persistiendo hasta la fecha cierta controversia en cuanto a la contribucién

especifica de cada una de ellas.

a) Bases anatémicas

El miocardio auricular que compone las paredes lisas de la auricula izquierda
mantiene una disposicion anatdmica compleja con diferentes haces de fibra. Estos
se disponen de forma individualizada conformando hasta tres capas superpuestas
desde endocardio a epicardio que marcan el patrén de activacidn y progresion de los
frentes de onda, sinusales o no, a lo largo de toda la auricula. En diversos puntos, se
producen entrecruzamientos de haces que conectan las capas endo y epicardica,
produciendo cambios en la direccidn de las fibras que se traducen en cambios en las
propiedades anisotrdpicas de la conduccion (77,78).

En la capa mas superficial del miocardio auricular, el haz de Bachman es la via
preferencial de conexion interauricular, partiendo de la auricula derecha y
discurriendo en posicidn anterosuperior para cruzar el septo interauricular y la cara
anterior de la auricula izquierda. En la base de la auricula izquierda se divide en dos,

abrazandola y termina fusionandose con fasciculos mas profundos.
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El fasciculo septo-atrial se encuentra mas profundo, en un plano subendocardico. Se
origina en el techo a nivel del septo interauricular y se extiende por el techo de la
auricula izquierda para dividirse en tres fasciculos: dos de ellos se dirigen hacia la
pared posterior y se fusionan con la musculatura del antro de unién de las venas
pulmonares derechas e izquierdas con la auricula, mientras que el tercero se dispone
hacia la base de la orejuela izquierda participando en el entrecruzamiento de fibras
en el puente que une venas con orejuela (79).

Por ultimo, el fasciculo septo-pulmonar ocupa una posicién intermedia entre la
superficial del haz de Bachman y profunda del septo-atrial. Se origina a nivel septal
superior y transcurre por el techo de la auricula, sufriendo posteriormente un
cambio abrupto en la direccién de las fibras que le llevan a penetrar en la pared
posterior entre las venas pulmonares derechas e izquierdas. A nivel de la vena
inferior derecha, cambia de direccion y se dirige hacia el anillo auriculo-ventricular,

para anclarse en una posicién en una posicién septal (80).

Surco Interauricular

AS
E Haz de ierter Fasciculo Fasciculo
Bachman Septopulmonar Septoatrial

Figura 4. Organizacién del miocardio auricular. Esquemas de la disposicién de los 3 fasciculos.

Modificado de Cabrera J. et al.

La conduccion y propagacion de los frentes de onda en la auricula izquierda es un
fendmeno no homogéneo. La disposicion de los diferentes fasciculos se
responsabiliza de la aparicion de lineas de bloqueo para su transmisién, hecho que
influencia el desarrollo de arritmias macro-reentrantes (81). El fasciculo septo-
pulmonar parece ser un elemento fundamental en la aparicién de estas lineas de
bloqueo. Klos et al. analizaron en corazén de oveja la penetracion de frentes de alta
frecuencia en la Al tras estimulacidn de las venas pulmonares. Observaron que se

experimentaban retrasos y bloqueos en los limites del fasciculo septo-pulmonar,
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generdndose en una importante proporcidon de casos un fraccionamiento de los
frentes que degeneraban en fendmenos de reentrada por rotores, mientras que el

resto procedian de la pared posterior (82).

b) Determinantes histopatoldgicos y anatdmicos

Varios mecanismos han sido postulados para el desarrollo de FA, afectando tanto
eléctrica como estructuralmente durante al tejido auricular.

La fibrosis se caracteriza por un aumento del depdsito de proteinas de matriz
extracelular en el tejido miocardico intersticial debido a la excesiva proliferacién de
fibroblastos (83), que aumenta de forma progresiva con la edad o asociado a la
presencia de cardiopatia estructural e insuficiencia cardiaca (84,85). También se ha
demostrado la mayor presencia de fibrosis en pacientes jovenes, sin datos de
cardiopatia estructural, que padecen FA paroxistica (86). El aumento del depdsito de
matriz extracelular afectaria a la contigliidad entre miocardiocitos, interfiriendo con
las gap-junction para la transmision de los impulsos intercelulares. Este hecho
llevaria a anormalidades de la conduccion, reduccion de la velocidad de conduccion
y la formacién de bloques de conduccién unidireccional (87). La pared posterior,
junto con el antro de las venas pulmonares es un area especialmente susceptible
para el desarrollo de fibrosis en pacientes con insuficiencia cardiaca (88). Tanaka et
al. demostraron que la fibrosis en esta area determina la dinamica fibrilatoria,
jugando un papel clave en el mantenimiento de la FA. Asi, sugieren la hipodtesis de
fendmeno de reentrada espiral e intramurales que emergen de la superficie
endocardicay permanecen anclados en el espesor del antro de las venas pulmonares

como resultado de la fibrosis (89).

El estrés oxidativo ha sido investigado como potencial mecanismo para la aparicion
de FA. Las especies reactivas de oxigeno son los productos normales resultado del
metabolismo del oxigeno, y han demostrado tener efectos multiples en las células
cardiacas (83). Un estudio sugiere que las consecuencias del estrés oxidativo, a través
del metabolismo del glutation, se traduciria en un aumento del 30% en la prevalencia

de FA y un aumento del riesgo del 40%, por cada 10% de aumento del glutatién
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oxidado (90). Las especies reactivas de oxigeno también podrian afectar
directamente a los canales idnicos y, por tanto, al potencial de accién celular. La
afectacion de canales de Na* por el perdxido de hidrégeno produciria tanto
despolarizacion precoz como tardia, que promoveria la formacién de circuitos de

reentrada (91).

La inflamacion parece ser otro factor determinante en la aparicion de FA. Un estudio
griego demostro que los niveles de la proteina C reactiva de alta sensibilidad estaban
directamente ligados a la recurrencia de FA tras cardioversion y que el ritmo sinusal
implicaba un descenso en el valor de esta en sangre (92). También se ha evidenciado
gue los niveles de esta proteina descienden tras una ablacién de FA exitosa (93). La
inflamacién, a través de numerosos mediadores, induciria la activacién de los
fibroblastos, que redundarian en mayor grado de fibrosis (83). Cabe destacar
también que, bajo estrés inflamatorio, la angiotensina Il estimula la produccién de
citoquinas pro-inflamatorias y el reclutamiento de células inflamatorias. Este proceso
puede degenerar en una remodelado eléctrico de la auricula izquierda y una
afectacion de los canales de Na* que favoreceria los mecanismos de entrada en FA
(94). Es importante remarcar el efecto protrombético de la inflamacién. Los niveles
elevados de proteina C reactiva se han relacionado con la formacion de trombos en
la auricula izquierda (95). La activacion de células inflamatorias y la produccién de
diversas citoquinas relacionadas estimulan la produccion de factor tisular y factor de
von Willebrand, entre otros, que favorecen la agregacidn plaquetaria. Este hecho,
junto con el dafio endotelial propio de la FA, se asocia a un mayor riesgo de

formacion trombdtica (96,97).

En las ultimas décadas, se ha dado un papel cada vez mds importante al sistema
nervioso auténomo en la génesis y mantenimiento de la FA (98). La densidad de
plexos simpaticos y parasimpaticos, que vehiculan los estimulos aferentes y
eferentes del corazén, es muy alta en el entorno de las venas pulmonares (99). Los
influjos neurovegetativos tienen influencia sobre los diversos tejidos a nivel del
corazén, de forma que los estimulos aferentes pueden modular la respuesta en

términos de frecuencia y regularidad (100). La estimulacién del nervio auricular
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demostré que era capaz de modular el comportamiento de la FA, facilitando la
prolongacion de los ciclos de activacidn, la terminacidn efectiva de los episodios y
disminuyendo su induccién (101). Un estudio aleatorizado ha confirmado estos
hallazgos, observandose una reduccién de la carga de FA en pacientes con FA
paroxistica sometidos a un régimen de estimulacién no invasiva del nervio auricular

(102).

La FA es un proceso dindmico y evolutivo, ya que la aparicién y mantenimiento de la
arritmia origina una serie de cambios auriculares que van a favorecer su persistencia,
presentacién clinica y posibilidades terapéuticas. Este proceso se conoce como
remodelado, y se inicia con el primer episodio de FA paroxistica (103,104). Las
propiedades electrofisioldgicas del miocardio auricular se ven afectadas. La
distribucién de los canales idnicos es heterogénea a lo largo de las auriculas, y el
remodelado de estos con el tiempo en FA, también (105,106). Esta heterogeneidad
es responsable de las diferentes regiones en las auriculas en términos de velocidad
de conduccién, duraciéon del potencial de accidén y periodo refractario, que
condicionan la capacidad de cada regidén para mantener el proceso fibrilatorio. Por
ejemplo, un estudio usando muestras de auricula humana ha demostrado que la FA
crénica reduce la intensidad de la corriente transitoria de potasio (lo) y del
componente ultra rapido de la corriente de potasio (lkur) (107). Como resultado, junto
con el aumento de los canales lentos de este ion (lks), se produce un acortamiento
significativo del potencial de accién, que facilitaria fendmenos de reentrada (106).
Por otro lado, la FA también provoca cambios estructurales en el musculo auricular:
aumento de tamafio celular, midlisis, acumulacién de glucégeno o cambios en la
localizacién de proteinas intracelulares. Estos cambios son progresivos, iniciandose
en la primera semana con signos de desdiferenciacién celular y progresando hacia la
midlisis en las siguientes semanas (104). Por ultimo, la funcién contractil auricular
también puede verse sometida a remodelado. Esta puede deberse a la depresién de
la corriente de |, como consecuencia de la sobrecarga celular de calcio crénica
(108). Es conocido que disminuye tras la reversiéon a ritmo sinusal y que su

recuperacion lleva mas tiempo cuando la FA ha sido prolongada (109).
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c) Mecanismos de produccion y perpetuacion. Teorias electrofisioldgicas

La hipdtesis que prevalece sobre la generacién de la FA establece que un trigger
rdpido inicia ondas de reentrada que se propagarian en un sustrato vulnerable.
Posteriormente, la importancia relativa del trigger inicial decreceria, ya que el
sustrato para la FA progresaria y se haria mas estable (20). Estos focos ectdpicos para
la generacidon de FA se han identificado en miocardiocitos de las venas pulmonares
(110), que presentan caracteristicas estructurales y eléctricas Unicas para promover
esta generacion, como se ha comentado con anterioridad. También se ha descrito un
mecanismo de reentrada responsable de los trigger, que actuaria a consecuencia de
la heterogeneidad en la repolarizacién y el descenso en la conduccidn, derivando en

un productor focal para la apariciéon de FA (111).

Epicardium

\Endocardium |
| S —

Trigger focal en venas pulmonares +  Frente de ondas multiples :  Rotor i Disociacion endo-epicardica

Figura 5. Representacién de las teorias electrofisiolégicas de produccién y mantenimiento de la
FA. CS: seno coronario; IVC: vena cava inferior; LAA: orejuela izquierda; LPSV: vena pulmonar
superior izquierda; PG: ganglio parasimpatico; RIPV: vena pulmonar inferior derecha; SVC: vena

cava superior. Modificado de Staerk L. et al.

En cuanto a los mecanismos de perpetuacién de la FA, sigue siendo terreno de
disputa hoy en dia. Aunque a lo largo del siglo XX, la teoria focal y la teoria reentrante
fueron las primeras en postularse, hoy en dia las hipdtesis sobre el mantenimiento
de la arritmia giran en torno a trabajos mdas complejos, demostrados a través de

multiples experimentaciones.

La teoria de los frentes de ondas multiples (Multiple Wavelet Theory), establecida

por Gordon K. Moe, dispone que el mantenimiento de la FA es una cuestion de
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probabilidad determinada por varios factores: nimero de frentes de onda que se
propagan por las auriculas, el tamafio de estas y la proporcidn de tejido auricular que
es refractario en cada momento. Las multiples ondas en progresion erratica por el
miocardio auricular interaccionarian con las heterogeneidades tisulares,
fragmentandose. Esta fragmentacidn provocaria la aparicién de frentes multiples,
gue podrian aniquilarse contra estructuras no excitables. La sostenibilidad de la FA
dependera de que la ratio de nuevas ondas que se generan por fragmentacion de las
existentes no sea inferior a la ratio con la que las ondas desaparecen por aniquilacién
(112). Sin embargo, esta teoria dejaba abiertas cuestiones como la explicacién a los
mecanismos focales o de reentrada observados, o el éxito de terapias de ablacion

localizadas, entre otras.

Hoy en dia, son dos teorias las que se consideran hegemanicas en la explicacién de
la perpetuacion de la FA. La primera de ellas describe una disociacion eléctrica endo-
epicardica, que promueve una conduccidn bidireccional entre dos capas
funcionalmente independientes. Los frentes de onda se propagarian entre ambas
capas, dando lugar a una superficie efectiva de propagacidon mayor (la endocardica
mas la epicardica). Este fendmeno favoreceria la supervivencia de los multiples
frentes de ondas al disponer de un volumen mayor por el que progresar y disminuir
la posibilidad de extincion por aniquilacién. En puntos concretos, las ondas se
podrian propagar desde las capas mas profundas a las superficiales, y viceversa,
imitando una actividad focal; mientras que la propagacién entre las capas

promoveria la actividad autosostenida (113).

Por otro lado, se encuentra la teoria de los rotores. Esta teoria se basa en que la FA
estd organizada y conducida por un nimero limitado de fuentes de alta frecuencia,
ya que pueden observarse gradientes bien definidos de frecuencia local de excitacién
(106,114). Se ha demostrado que la frecuencia de giro de un rotor se corresponde a
la frecuencia local mas alta de activacion y esta se correlaciona con la frecuencia a la
gue emanan centrifugamente las ondas del rotor (115). Dichas ondas pueden
propagarse a través de distancias cortas o mas largas antes de romperse,

dependiendo de la frecuencia de giro y de la heterogeneidad del sustrato (116).
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Ademads, los rotores no siempre serian estacionarios, resultando en patrones
complejos de activacion estando a la deriva y siendo de corta duracién por su
tendencia a encontrar limites no excitables (117). El resultado global seria una
conduccidn erratica que remeda los patrones de propagacion aleatorios de la teoria
de multiples ondas (118). Sin embargo, mientras que los rotores se han demostrado
en modelos experimentales, no se ha conseguido establecer un papel relevante
clinico o experimental. Incluso, un estudio fracasé a la hora de controlar la FA
mediante el abordaje de rotores (119). También hay intentos para intentar congeniar

ambas teorias, que sigue siendo asunto de debate permanente.

1.1.5 Presentacion clinica. Historia natural de la enfermedad.

La manifestacidn clinica de la FA es muy variable, pudiendo presentarse con un
comportamiento silente. El sintoma mas frecuente es la palpitacion rapida e irregular,
aunqgue también puede producir disnea, fatiga, intolerancia al ejercicio o, simplemente,

un malestar indefinido.

mEHRA score Sintomas Descripcion
1 Ninguno
2a Ligero La actividad diaria normal no

estd afectada por sintomas de la
FA.

2b Moderado La actividad diaria normal no
estd afectada por sintomas de la
FA, pero los sintomas suponen
un problema para el paciente.

3 Severo La actividad diaria normal estd
afectada por los sintomas de la
FA

4 Incapacitante Se interrumpe la actividad

diaria normal

Tabla 1. Escala de sintomas del a EHRA. Modificado de Wynn GJ. et al.
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Su espectro clinico puede llevar hasta formas completamente invalidantes y
graves como la insuficiencia cardiaca o aquellos que debutan con una complicacién
embdlica. Las guias de la European Society of Cardiology (ESC) proponen el uso de la
escala de sintomas desarrollada por la European Heart Rhythm Association (EHRA) para
caracterizar el estado sintomatico (120), ademas de esclarecer la relaciéon de los
sintomas con la FA, pues estos pueden estar producidos por otros factores de riesgo
cardiovascular o por otras entidades patoldgicas (1). En cuanto a la presentacion clinica,
se han propuesto diferentes clasificaciones. Desde la ESC se recomienda el uso de 5
patrones basados en la presentacién, la duracion y la resolucion espontdnea de los
episodios de FA. Estas presentaciones pueden ser dindmicas, de forma que un paciente
puede variar con el tiempo la forma de presentacidn clinica de su FA. Se insta a evitar el

uso de términos antiguos como FA no valvular, FA aislada o crénica (1).

Patrén de FA Definicion ‘
La FA no ha sido diagnosticada antes,
FA diagnosticada por primera vez independientemente de la duracién de la arritmia
o la presencia y la gravedad de los sintomas
relacionados con ella.
La FA se revierte espontdneamente o con una

FA paroxistica intervencién en los primeros 7 dias.

La FA se mantiene durante mas de 7 dias,
FA persistente incluidos los episodios que se terminan por

cardioversion eléctrica o farmacoldgica tras mas

de 7 dias.

La FA continua tras mas de un afio tras adoptar

FA persistente de larga duracién una estrategia para control del ritmo cardiaco.

El paciente y el médico asumen la FA y no se
adoptan nuevas medidas para restaurar o
mantener el ritmo sinusal.

FA permanente *Representa mas una actitud terapéutica del
médico y el paciente que un atributo

fisiopatoldgico inherente a la FA.

Tabla 2. Clasificacidn de la FA. Modificado de Hindricks G. et al.
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La FA suele ser una patologia progresiva, con episodios inicialmente cortos que
se hacen con el tiempo mas frecuentes y prolongados, evolucionando hacia la FA
permanente en ausencia de intervencion en hasta un 40% de pacientes (121). La
transicidn, se caracteriza por un empeoramiento del remodelado estructural o de la
miocardiopatia auricular. Esta se define por cambios en la estructura, la arquitectura, la
contractilidad y la electrofisiologia de la auricula que tienen manifestaciones clinicas
potencialmente relevantes (122). Su diagndstico se podria realizar con base a
parametros facilmente disponibles: etiologia, estado protrombético y las alteraciones
del volumen y funcién de la auricula izquierda (123,124). Algunos aspectos clinicos
fundamentales de la FA estarian en relacién con esta miocardiopatia auricular, como el
riesgo tromboembdlico y la progresidn de la FA, siendo ésta a la vez, un factor de riesgo
y un marcador de la propia miocardiopatia. Aun a dia de hoy, son necesarios mas datos

para definir las implicaciones prondsticas y terapéuticas de la misma (1).

Es posible establecer un riesgo diferenciado de recurrencias en funcién de las
caracteristicas clinicas del paciente con un primer episodio de FA. En estudio con
seguimiento a 5 afios, observo que la recurrencia esperada fue del 65% en pacientes con
cardiopatia estructural respecto al 35% de aquellos que no la presentaban (125). Entre
las anomalias estructurales mds ampliamente estudiadas se encuentran el tamafio de la
auricula izquierda, con una relacion directa entre sus dimensiones y la capacidad de
mantenimiento del ritmo sinusal o el riesgo embdlico (1). La edad avanzada se asocia a
FA permanente (126); ademas, muchos de los factores de riesgo para la aparicién de FA
actuan también como factores para su progresion: hipertension, insuficiencia cardiaca,
diabetes, ERC o las enfermedades pulmonares, entre otros (127). Estos factores
presentan distintos patrones de progresion que resultan de su interaccién con el
remodelado del sustrato (128). El registro europeo “Euro Heart Survey (EHS) on AF”
siguio la evolucidn de 5033 pacientes en 35 paises europeos, permitiendo identificar
factores de riesgo independientes asociados a la progresion de FA. Gracias a estas
observaciones, se ha desarrollado una escala de riesgo (HATCH score) que tiene en
cuenta: insuficiencia cardiaca, hipertensién arterial, enfermedad pulmonar, edad y
antecedente de ictus. La incidencia global de progresion fue del 15% a pesar de

tratamientos de control del ritmo. Los pacientes con una puntuacion de 0 en la escala

34



de riesgo, la incidencia fue del 6%, mientras que los que tenian mayor de 5, esta

aumentaba hasta casi el 40% (129). La progresion a FA persistente o permanente se

asocia con eventos cardiovasculares adversos, hospitalizaciones y muerte (130).

De forma afadida al impacto prondstico que implica la FA per se, esta lideraria la

aparicién de entidades nosoldgicas con una repercusion clinica adicional en la evolucién

de los pacientes que padecen esta arritmia (20):

a)

b)

Ictus: la presencia de FA se ha asociado a un riesgo aumentado por 5-7 veces de
evento tromboembdlico y es responsable de aproximadamente el 20% de todos
los ictus isquémicos, una proporciéon probablemente infraestimada dada la
probable relacién con FA silente de algunos catalogados como criptogénicos
(8,131). En la cohorte de Framinghan, el riesgo de ACV atribuido a FA fue de 1,5%
para pacientes con edad comprendida entre 50 y 59 afios, pero este aumentaba
hasta el 23,5% en la década de los 80 afios (132). De esta cohorte se deriva
también que los ictus/accidentes cerebrovasculares (ACV) secundarios a FA
parecen implicar un peor prondstico a largo plazo en términos de discapacidad o
muerte, con mayor mortalidad a 30 dias, menos supervivencia anual y mayor
recurrencia de ACV (133). En el Copenhaguen Stroke Study, los pacientes con FA
tuvieron mayor tasa de muerte intrahospitalaria y estancia hospitalaria, respecto
a aquellos pacientes sin FA. Incluso, el infarto cerebral fue mayor, con mas
afectacion de la corteza cerebral (134). Los condicionantes del estado
protrombdtico, la valoracién del riesgo y su abordaje seradn tratados en capitulos

posteriores.

Embolismo sistémico: sus condicionantes son los mismos que para el ictus. Datos
del registro danés de fibrilacién auricular mostraron una asociacion entre el
diagnodstico hospitalario de FA y un aumento del riesgo relativo de embolismo
periférico, tanto en hombres como en mujeres. Su aparicién fue mayoritaria en
la década de los 70 afios, siendo el periodo de mayor riesgo el primer afio tras el
diagnodstico de FA de forma incidental (20,135). Datos derivados de un andlisis

combinado de 4 farmacos anticoagulantes, mostrd una incidencia de 0,24 por
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d)

100 personas-afio, inferior a la de ACV. Las localizaciones mas afectadas fueron
las extremidades inferiores (58%) y la circulacién mesentérica (22%). Se asoci6 a
un aumento de comorbilidad y mortalidad, requiriendo en un 64% algun tipo de

intervencién o amputacién y falleciendo un 24% a los 30 dias (136).

Demencia: comparte varios factores de riesgo con la FA como la edad, diabetes,
hipertension u obesidad. La FA se asocia a un riesgo aumentado de deterioro
cognitivo, enfermedad de Alzheimer y demencia vascular, que afecta tanto a
pacientes con antecedentes de ACV como a los que no (20). Un metaanlisis de
8 estudios de pacientes con funcidn cognitiva normal y sin antecedentes de ACV,
encontré un aumento del riesgo de demencia en aquellos pacientes que
presentaban FA (137). Por otro lado, en pacientes con historia de ACV, otro
metaanalisis ha mostrado que la FA se asocia a un riesgo 2,5 veces mayor de
deterioro cognitivo y demencia (138). Multiples mecanismos podrian estar
implicados en esta asociacion. Infartos cerebrales silentes han sido observados
en hasta un tercio de los pacientes en estudios con resonancia magnética (139).
Es interesante remarcar que la cohorte Framinghan ha mostrado una reduccién
en la incidencia de demencia en estos pacientes en las ultimas décadas (140),
hecho que podria deberse a la expansién de la terapia anticoagulante. Esta
hipdtesis se ve reforzada por un estudio retrospectivo que mostrd que el riesgo
de demencia se reducia aumentando el tiempo en rango terapéutico en
pacientes tratados con warfarina (141). Un segundo mecanismo seria la
hipoperfusion cerebral asociada a FA. Esta afectaria de forma mas pronunciada
a los pacientes jévenes (< 50 afios), quedando sin efecto en mayores de 65 afios
(142), datos que se verian reforzados con evidencia mas actual procedente del
estudio Rotterdam donde se observé que pacientes menores de 67 afos tenian
mas riesgo de demencia y que esta aumentaba segun el tiempo de exposicion a

FA, solamente en esta cohorte (143).

Afectacion del estado funcional y psicoldgico (1): mas del 60% de los pacientes

con FA tienen un deterioro significativo de la calidad de vida y de la tolerancia al

ejercicio (144-146), aunque sélo el 17% sufre sintomas incapacitantes (145). Los
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pacientes mas afectados son las mujeres, los pacientes jovenes y aquellos que
asocian otras comorbilidades (146,147). La funcién psicoldgica ha sido predictiva
de sintomas y afectacion de la calidad de vida (144), presentando los pacientes
con FA mas frecuentemente trastornos de ansiedad y sintomas depresivos

(148,149).

Insuficiencia cardiaca: como se ha expuesto con anterioridad, la IC se comporta
como factor de riesgo de FA, aunque también puede ser evento de esta.
Resultados de la cohorte contemporanea de Framinghan sostienen que la
incidencia de IC en pacientes con FA fue marcadamente mas elevada que la
incidencia de FA en pacientes con IC (150). Esto se traduce en que la FA genera
IC mds que la IC genera FA (20). Segun datos del registro danés, la incidencia de
insuficiencia cardiaca en pacientes con FA ha ido aumentado a lo largo de las
décadas, con una tasa de 49,55 por 1000 pacientes-afio en el 2012 (151). Es
interesante la relacién de la arritmia con los diferentes subtipos de IC. La FA se
asocia mas frecuentemente a las formas de IC con fraccidon de eyeccion de
ventriculo izquierdo preservada (FEVIp) que a aquellas con FEVI reducida (FEVIr)
(150). A pesar de ello, un metaandlisis muestra una mayor mortalidad por todas
las causas en pacientes con FA y FEVIr respecto a aquellos con preservada, a
pesar de similares tasas de ACV y hospitalizaciones (152). Esta afectacién
prondstica se mantiene a lo largo de todo el espectro de presentacion de la FA.
La aparicion de IC en pacientes con FA implica aumento de mortalidad por todas
las causas respecto a aquellos pacientes que no desarrollan IC (150). Esta
evidencia se mantiene en otras cohortes observadas donde la IC es la principal
causa de mortalidad al afio del diagndstico de FA, con casi un tercio de los
decesos (30%) (153). La fuerte asociacion entre ambas entidades se atribuye a
los factores de riesgo comunes, asi como a la presencia de mecanismos
fisiopatoldgicos compartidos. La activacion neuro-hormonal es fundamental en
la generacidn de un substrato para la FA en pacientes con IC, tanto dependiente
como independiente de la angiotensina (154). Se ha demostrado a través de
metaanadlisis que la inhibicion del sistema renina-angiotensina-aldosterona es

beneficioso en pacientes con FA e IC, pero no en aquellos con FA y otras
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comorbilidades, remarcando que existiria una patofisiologia especifica para la FA
e IC (155). El aumento de actividad de un trigger también esta asociado con la IC
e incrementaria el riesgo de FA en un sustrato vulnerable, generando un foco
ectépico rdpido o una reentrada focal. Por Jltimo, la taquicardia y
consecuentemente, la reduccion del tiempo de llenado diastdlico, asociado a la
activacion ventricular irregular con la FA, impide una adecuada relajacion
auricular y promueve la aparicién de IC, que induciria mayor remodelado

auricular y favoreceria la perpetuacion de la FA (20).

Cardiopatia isquémica: al igual que ocurre con la IC, la cardiopatia isquémica
presenta una relacidn reciproca con la FA. En la cohorte REGARDS, la FA se asocio
con un riesgo dos veces mayor de infarto de miocardio (156). Datos del registro
danés, establecen una incidencia de 25,1 por 1000 pacientes-afio en el afio 2012
(151). La ratio de eventos isquémicos es mds alta dentro del primer afo del
diagnostico de FA, al igual que ocurre con los ACV y las embolias periféricas, y va
decreciendo a razén de 2,5% por afio (20). FA y cardiopatia isquémica comparten
multiples factores de riesgo, asociandose ambos a estados pro-inflamatorios y
protrombdticos. Otros mecanismos productores serian la embolia coronaria
secundaria a la FA o el infarto hemodinamico secundario al aumento de la
demanda de oxigeno en episodios de taquicardia secundaria a la FA. Ademas, el

remodelado secundario al infarto podria predisponer a la aparicidn de FA (20).

Por ultimo, la FA implica una menor supervivencia global. Se ha demostrado que

esta se asocia al doble de riesgo de muerte por todas las causas en mujeres y 1,5 veces
en varones (1,157,158), con un aumento total de 3,5 veces del riesgo de muerte (11). La
cohorte Framinghan fue la primera que expuso el impacto prondstico en la supervivencia
de la FA. A los 10 afios de seguimiento, el 61,5% de hombres con FA entre 55 y 74 afios
fallecieron, comparados con el 30% de aquellos que no tenian esta arritmia.
Paralelamente, este fendmeno también se repitid en mujeres, siendo este porcentaje
del 57,6% en pacientes con FA respecto al 20,9%. Este aumento de riesgo fue consistente
a lo largo de todas las décadas (157). Una revision sistemadtica y metaanalisis de 64

estudios, que englobaban mdas de un millén de pacientes, con un 14,8% de ellos
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padeciendo FA, arrojé un riesgo relativo de muerte del 1,6 (159). La causa de la muerte
no siempre es consecuencia directa de la misma, como puede ser la insuficiencia
cardiaca. Un estudio reciente japonés demuestra que las causas mas comunes fueron las
neoplasias malignas (23,1%), seguida de las infecciones (17,3%) y la IC (14,5%), con sélo
un 6,5% relacionadas con ictus (160). Esto hace que tomen fuerza las recomendaciones
acerca del tratamiento activo de las comorbilidades asociadas a la FA (1). En los ultimos
tiempos, se ha puesto de manifiesto la relacién existente entre la FA y muerte subita.
Segln datos de un metaandlisis, esta parece duplicar el riesgo de muerte subita en

comparacién con aquellos pacientes sin FA (161).

Ictus
10-30% de los ictus isquémicos
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Figura 6. Esquema de la relacién de la FA con las diferentes entidades nosoldgicas.

1.1.6 Riesgo tromboembodlico. Escalas de valoracion de riesgo.

La FA es un factor de riesgo reconocido para la enfermedad tromboembdlica.
Como se ha comentado con anterioridad, tiene un impacto muy notable en la aparicién
deictus, con un riesgo que supera las 5 veces respecto a los pacientes que no la padecen
y parece ser responsable de al menos el 20% de los ACV isquémicos, aunque se especula
gue esta cifra podria ser incluso superior (8,131). Los mecanismos por los cuales se

produce este incremento del riesgo son multifactoriales. La valoracién del riesgo
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embodlico es crucial en el manejo de la FA, en la que la asociacion de diversos factores

determinarad la estratificacion del riesgo y la actitud terapéutica.

Desde el punto de vista fisiopatoldgico, podemos basar este riesgo en la clasica
triada de Virchow. Esta dispone que para la formacion de trombos hacen falta tres
componentes: anomalias en el flujo sanguineo, anomalias en la pared vascular y

anomalias en los componentes sanguineos (162).

* Ausencia de contraccién auricular

* Tamafio auricula izquierda

* Morfologia y tamafio de la orejuela
—/ izquierda

Estasis sanguineo

Factor de Von Willebrand +  Cambios en la matriz extracelular
Dlmefo-D * Inflamacién
Proteinas implicadas en *«  SRAA
fibrinolisis *  Disminucién del éxido nitrico
Activacion plaquetaria

i Ry

- :D* '
g

Hipercoagulabilidad Disfuncién endotelial ‘

Figura 7. Triada de Virchow aplicada a la FA.

La anomalia en el flujo sanguineo, condicionante de una ectasia sanguinea, es
consecuencia de la ausencia de contraccion auricular efectiva, secundaria al
comportamiento fibrilatorio tipico de esta arritmia. Este ha sido clasicamente el factor
relacionado con este condicionante: por cada pérdida del 1% en la reserva funcional de
la auricula izquierda medida por speckle tracking, se observd un aumento del 7% del
riesgo de ACV (163). Sin embargo, se ha demostrado que otros elementos son
contributarios de esta circunstancia. El tamafio de la auricula izquierda, cuya dilatacién
progresiva es consecuencia de la propia FA (162), favorece el potencial para la ectasia
sanguinea. Benjamin et al. demostraron que cada aumento de 10 mm en el tamafo de

la auricula izquierda llevaba asociado un aumento del riesgo relativo de ictus del 2,4 en
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hombres y 1,4 en mujeres, ademas de un aumento de la mortalidad (164). Estudios
posteriores han profundizado en estos hallazgos, incluso en pacientes de bajo riesgo
segun las escalas, donde el tamafio de la auricula izquierda se relacioné con aumento
del riesgo de hasta 9 veces superior (165). Dentro de la auricula, hay una estructura que
adquiere un rol fundamental en todo este proceso: la orejuela izquierda. Pollick et al.
establecieron la relacién de este saco embrionario con capacidad trombogénica en
funcién de su tamafio y contractilidad (166). Unos afios mads tarde, Blackshear reporto
gue hasta el 91% de los trombos originados en pacientes con FA tenian lugar en ella
(167). Esta observacién motivo los esfuerzos posteriores para el desarrollo de técnicas
de exclusién de esta estructura como alternativa a la anticoagulacion para la prevencién
de eventos embdlicos, como el cierre percutaneo de la orejuela izquierda. Las
observaciones iniciales de Pollick han sido ampliamente validadas a lo largo de los afos.
Un mayor ostium de la orejuela se ha relacionado con un riesgo hasta 6 veces mayor de
ictus (168); asi como un tamafio del apéndice >34 cm? conllevaria un riesgo hasta 7 veces
superior (169). Otra variable de interés es la velocidad del flujo sanguineo en la orejuela,
a menor velocidad, mayor probabilidad de aparicién de ictus (168), con varios trabajos
concordantes al encontrar relacion entre una velocidad pico anterégrada <20 cm/sy la

presencia de trombos en la misma (170,171).
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Figura 8. Relacién de la velocidad de flujo y el ostium de la orejuela izquierda con la aparicidn de
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A raiz de estas observaciones, el foco depositado en el estudio de la orejuela
izquierda ha conducido al desarrollo de una clasificacién en funcién de la morfologia de
la misma. Se ha demostrado que esta caracteristica anatdmica también es predictora de
eventos. Respecto al tipo chicken wing (“ala de pollo”), se sabe que otras morfologias
implican un mayor riesgo de ACV: 4,08 veces las de tipo “cactus”; 4,5 veces las de tipo
windsock (“manga de viento”); y hasta 8 veces las de tipo “coliflor” (172). Esta
observacion ha sido validada en un metaanalisis de 8 estudios donde se vio que el riesgo
de ictus era mayor en aquellas orejuelas “no chicken wing” respecto a aquellas que si lo
eran (173). Por tanto y de forma sintetizadora, podemos decir que los factores propios
gue condicionan el riesgo de generacion trombética intra-orejuela son: tamafio, ostium,

velocidad flujo y morfologia.

Morfologia Windsock Morfologia Coliflor

Morfologia Cactus

Tamafio del ostium Velocidad de flujo Morfologia
orejuela

L=

Figura 9. Tipos morfolégicos y factores que influyen en el riesgo trombdtico de la orejuela

izquierda. Imdgenes modificadas de Di Biase L. et al.

En cuanto a las anomalias de la pared vascular, se resumen en la disfuncién
endotelial que se podria encontrar de forma constitucional en el paciente con FA, no
solo en el sistema vascular general, sino en el endocardio de la auricula y la orejuela
izquierdas. La afectacidén del endocardio ha sido estudiada a través de microscopia

electrdnica, donde Goldsmith et al. advirtieron mayores cambios severos en la orejuela
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izquierda respecto a la derecha en pacientes en FA (174). Estos cambios degenerarian en
un endocardio irregular, de aspecto rugoso marcado por el edema y una transformacion
fibrinosa, con pequefias dreas de denudacidon endotelial y agregacion trombdtica,
especialmente en pacientes afectos de embolismo cerebral (175,176). Estas
modificaciones explicarian el retraso en la recuperacion de la funcion sistdlica auricular
tras restaurar el ritmo sinusal, que implica una adecuada anticoagulacion tras la

cardioversion (162). Multiples factores influyen en estas alteraciones:

- Enla matriz extracelular, las metaloproteasas responsables de la degradacion
de la matriz para su recambio, podrian estar directamente implicadas con la
trombogénesis por su interaccion con la cascada de la coagulacién (177),
observandose una relacidn de estas con los fragmentos de protrombina F1+2
(178). También se han relacionado con una menor actividad de PAI-1
(inhibidor del activador del plasmindgeno), reforzando su relacién con el

proceso de trombogénesis (179).

- La inflamacién produce dafio endotelial y su disfuncién, a la vez que
condiciona un estado protrombético, por si misma, en pacientes con FA (162).
La interleukina 6 se relaciona tanto con la activacion como con la aparicion
de dafio endotelial (180,181). También, aumenta la produccion de plaquetas
y su sensibilidad al fibrinégeno (182). Esta interleukina ha sido relacionada
con los factores tisulares y el riesgo de ACV, mientras que la PCR de alta

sensibilidad se asocié con el fibrinégeno y mayor viscosidad del plasma (183).

- El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) intervendria por varias
vias (178). La angiotensina Il es un mediador inflamatorio, que estimula la
produccién de multiples factores entre ellos la interleukina 6. Junto con el
tromboxano A2, al que estimula, favorece la activacion plaquetaria y de las
metaloproteasas (184). Ademads, debilita el endocardio por acelerar el

metabolismo del dxido nitrico.
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- Una caracteristica definitoria de la disfuncién endotelial es la disminucién en
la concentracidn o sintesis de dxido nitrico en el endotelio. Su produccidn se
ve reducida por el enlentecimiento del flujo sanguineo (178). En modelos
animales con FA, se ha demostrado que esta produccién se ve reducida por
la pérdida de la actividad auricular. Asimismo, es interesante remarcar que su
concentracion es inferior en la orejuela izquierda en presencia de FA (185).
Dentro de su accidén antitrombodtica se encuentra la restriccion a la actividad

plaquetaria y del PAI-1 (186).

El dltimo integrante de la triada son las anomalias de los componentes
sanguineos. La mayor estimulacién para la formacién de trombos proviene de las
proteinas de la cascada de la coagulacidn, asi como de las plaquetas (178). Niveles
anormales que indican hipercoagulabilidad, como los complejos trombina-antitrombina
o los fragmentos de protrombina F1+2 son significativamente mas alto en pacientes con
ACV y FA en comparacion con los que presentan ritmo sinusal (187). Los principales

causantes de esta tendencia pro-trombdtica son:

- ElI dimero D, resultado de la fibrinolisis enddgena, parece predecir la
presencia de trombo en la orejuela izquierda en estudios realizados con
ecocardiogramas transesofagicos, postulandose como un predictor de
ausencia de trombos (188,189). En la FA crdnica, su concentraciéon se
mantiene estable, permitiendo valorar el estado de hipercoagulabilidad de
los pacientes a pesar de la edad (190). Adicionalmente, se ha demostrado
que niveles elevados de dimero D en pacientes anticoagulados fueron

predictores de la aparicion de eventos cardiovasculares (191).

- El factor de von Willebran (FYW) es una glucoproteina esencial para el inicio
de la coagulacion, permitiendo la union de las plaquetas al endotelio. Es un
claro marcador de disfuncidn endotelial y los niveles aumentados de este se
han relacionado con la aparicién de trombo en la orejuela izquierda (188).
Junto con el factor tisular, su expresién en el endocardio auricular se

encuentra aumentada en pacientes con FA y evento tromboembdlico previo

44



(192). En el estudio Rotterdam, se objetivé la relacién entre los niveles
plasmaticos de FvW elevados en pacientes con FA, especialmente en
mujeres, lo que podria explicar parcialmente su mayor riesgo trombético
(193,194). Incluso, se ha sugerido que la concentracién plasmatica de FvW

podria predecir eventos embdlicos de forma independiente (195).

Las proteinas implicadas en la fibrinolisis también juegan un papel
importante. El antigeno del activador tisular del plasmindgeno (t-PA), el PAI-
1y los complejos plasmina-antiplasmina, se correlacionan con una respuesta
a un estado de hipercoagulabilidad (178). t-PA es una enzima implicada en la
lisis trombdtica catalizando la conversion de plasminégeno en plasmina,
mientras que el PAI-1 actia como su antagonista. Existe relacidon entre las
concentraciones de t-PA y el tamafio de la auricula izquierda (196). Aunque
ambas moléculas, t-PA y PAI-1 se relacionan con comorbilidades asociadas a
la FA, tales como la IC, la cardiopatia isquémica o la hipertensidn; la propia
presencia de FA modula de forma independiente la expresion de estas
moléculas (196,197). Consecuentemente, los niveles elevados de estas
podrian ser resultado tanto del dano endotelial como de la inflamacién
sistémica, pudiendo estimular tanto el estado pro-trombdtico como la
remodelacidon de la auricula izquierda, dada su fuerte asociacion con el

recambio de la matriz extracelular (162,178).

La implicacion de las plaguetas en la trombogénesis asociada a la FA ha sido
ampliamente estudiada, con resultados contradictorios. Aunque se conoce
gue estas presentan anormalidades en los pacientes con FA, su relacidén con
el riesgo trombotico sigue sin estar aclarada, pues estos podrian deberse a
las propias comorbilidades vasculares (178). La activacion plaquetaria parece
aumentar dentro de los primeros minutos y horas tras el inicio de un episodio
de FA (198). El aumento de las proteinas P-selectinas se relacioné con peores
resultados clinicos en la cohorte de pacientes ancianos del estudio Rotterdam
(199), aunque también existe evidencia que no apoya esta asociacién (178).

La accion de las plaquetas en el riesgo trombdtico podria ser de forma
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indirecta, por ejemplo el aumento de las P-selectinas se relaciona con
menores concentraciones de 6xido nitrico, circunstancia que se ha vinculado
con la aparicién de infartos silentes (200). Es interesante destacar que el
exceso de riesgo embdlico en pacientes con FA parece derivado de la cascada
de la coagulacidn, ya que la activacion plaquetaria observada no excede
aquella esperable en funcion de las comorbilidades asociadas a la arritmia.
La warfarina reduce los indices protrombdticos derivados de los factores de
coagulacién plasmaticos en comparacion con aquellos dependientes de las
plaguetas (201,202). Toda esta evidencia converge en el hecho de que la
warfarina se ha demostrado mads eficaz que las terapias antiplaquetarias

como trombo-profilaxis en la FA (203).

De manera afiadida a los elementos de la triada de Virchow, recientemente se ha
puesto el foco en el impacto de la carga de FA en el desarrollo de eventos
tromboembdlicos. Esta se define como el tiempo total de atrial high rate episodes
(AHRE)/FA subclinica durante un periodo especifico de monitorizacion (1). Aunque,
inicialmente, esta parecia no tener relevancia en la aparicion de ictus (169), las guias de
practica clinica en la actualidad llaman la atencidn sobre el hecho de que la carga
arritmica si pudiera condicionar el riesgo tromboembdlico del paciente, si bien las
estrategias disponibles en la actualidad no permitan establecer diferencias en el
tratamiento condicionada por esta. Con todo, llaman al control de los factores de riesgo
y de las comorbilidades asociadas a esta arritmia para reducir esta carga de FA (1). Dos
metaanalisis soportan la evidencia acerca de esta nueva aproximacién en el manejo de
la arritmia. El primero de ellos, realizado por Ganesan et al., objetivd que en pacientes
con FA no paroxistica el riesgo relativo de ACV o evento embdlico sistémico fue de 1,35
respecto a aquellos pacientes con FA paroxistica (204). El segundo metaanalisis, con mas
de 200.000 pacientes, corrobora estos hallazgos con una incidencia de 2,3% en pacientes
con FA no paroxistica versus el 1,6% en aquellos con FA paroxistica (205). A pesar de ello,
no esta claro si el riesgo de ACV aumenta de forma continua o existe un umbral. Analisis
de pacientes portadores de dispositivos que permitian monitorizarlos no han permitido
dilucidar esta cuestion, asi como otras referentes a la relacién temporal entre la

aparicidn de ictus y los episodios de FA o la influencia de la alta comorbilidad de los
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portadores de estos dispositivos (169). Un estudio relativamente reciente intentd mitigar
estos aspectos, valorando el impacto de diferentes duraciones de episodios de FA
paroxistica y la tasa de ACV/embolismo sistémico en pacientes no anticoagulados,
monitorizados durante 14 dias. La carga media de FA fue de 4,4%. Tras ajustar el riesgo
por la escala CHA;DS;,-VASc, observaron que el tercil con mayor carga de FA (> 11,4%) se
asocioé con un riesgo 3 veces mayor, en comparacion con los dos terciles inferiores (206).
Incluso hay evidencia que sostiene que episodios superiores a 6 horas a la semana
asociarian un aumento de la mortalidad, especialmente en mujeres (130).
Investigaciones futuras resolveran cuestiones faltas de evidencia como una definicion
unificada de la carga, umbral de riesgo, asociacidén de esta con las escalas de riesgo, etc.

que permitan valorar su impacto en la toma de decisiones terapéuticas.

La evidente conexidn entre FA y eventos tromboembdlicos, unida al sustancial
beneficio del empleo de warfarina, hizo que la anticoagulacién tomara un papel central
en el manejo de la FA durante varias décadas. No obstante, la necesidad de estimar
objetivamente el riesgo de embolias se hizo imperativa, ya que el riesgo/beneficio del
tratamiento anticoagulante variaba sustancialmente entre individuos, sobre la base del
riesgo de ACV (169). Progresivamente, se desarrollaron multiples escalas en base a los
factores clinicos mas importantes de riesgo de ictus. En la actualidad, la escala CHA;DS»-
VASc es la mas ampliamente utilizada y la recomendada por las guias para basar el inicio
de la terapia anticoagulante, si bien esta surge de la adicion a la escala anterior CHADS;
unos elementos extras que se evidenciaron como decisivos a la hora de evaluar este

riesgo.

- La primera escala fue la CHADS,, desarrollada por Gage et al. al combinar los
elementos predictores de ACV de los ensayos AFl (Atrial Fibrillation
Investigators) y SPAF (Stroke Prevention and Atrial Fibrillation): IC,
hipertension arterial, edad > 75 afios, diabetes y evento isquémico previo
(169). La nueva escala fue validada en una cohorte amplia de pacientes de
Medicare. Gracias a su buena concordancia estadistica (C-statistic 0,82; 95%
IC: 0,8 a 0,84) y facilidad de uso, el empleo de esta escala se expandid

rdpidamente (207). Pronto se pusieron de manifiesto algunas limitaciones de
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esta, como el riesgo residual remanente en pacientes con un score de 0, de
casi el 2% (169), o la falta de inclusién de algunas variables importantes como

el sexo o la presencia de enfermedad vascular (208).

La escala CHA;DS,-VASc fue propuesta por Lip et al. anadiendo a la anterior
variables de: enfermedad vascular (coronaria o periférica), diferenciacion
entre sexos y categorizando la edad en 3 bloques (menor de 65 afios, entre
65-75 y mayores de 75) (208). Estos demostraron que la nueva escala
mejoraba la capacidad de la anterior en la identificacion del riesgo de los
pacientes, especialmente en lo respectivo a la prediccion de eventos en
pacientes de bajo riesgo (CHA,DS,-VASc = 0) y la seleccién de una proporciéon

muy baja de pacientes de riesgo intermedio (CHA2DS,-VASc = 1).

Definicion Puntuacion

C Insuficiencia cardiaca: IC clinica, evidencia de disfuncion 1
ventricular al menos moderada o diagndstico de
miocardiopatia hipertrofica
Hipertension: o recibir tratamiento antihipertensivo 1
A Edad > 75 afos 2
Diabetes mellitus: tratamiento hipoglucemiante oral o insulina 1
o glucemia en ayunas > 125 mg/d|
S Ictus: antecedente de ictus, accidente isquémico transitorio 2
(AIT) o tromboembolia

Vv Enfermedad vascular: enfermedad coronaria, infarto de 1

miocardio previo, enfermedad arterial periférica o placa adrtica
A Edad 65 - 75 afos 1
SC Sexo: mujer 1
Puntuacion 9

maxima
Tabla 3. Escala CHA,DS;-VASc. Definicién y puntuacién. Modificada de Hindricks G. et al.
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Multiples estudios posteriores corroboraron estos hallazgos, especialmente
en lo referente a la distincién de pacientes de bajo riesgo que no se
beneficiarian de la terapia anticoagulante (209-211). Como puede verse, la
fortaleza de esta escala se ha basado en su capacidad para identificar
pacientes con un riesgo realmente bajo de eventos isquémicos y/o
mortalidad (1). La aplicabilidad de esta ha permitido evidenciar ampliamente
su poder predictor, de manera que en funcidn de la puntuacién final se puede
estimar la probabilidad de padecer un evento isquémico a un afio. Estudiado
sobre una cohorte sueca, para pacientes con score = 0, esta escala predijo
una tasa de 0,3 eventos combinados (ACV, AIT, embolia sistémica) por 100
afios de riesgo mientras que esta aumentaba a 17,4 para aquellos con un
score de 9 (212). Las tasas de ACV reportadas han sido muy variadas,
dependiendo del contexto, la metodologia o el origen étnico (1). Otro
ejemplo mads, quizas el mas paradigmatico al proceder del propio creador,
sostiene un porcentaje de ictus por afio de practicamente 0 para aquellos con
una puntuacion de 0, aumentando hasta 10,1% en aquellos con un valor de

7 y del 100% en quienes tenian el maximo riesgo (208,213).

Puntuacion CHA,DS,-VASc Porcentaje Ictus/afio
0 0%
1 0,7%
2 1,9%
3 4,7%
4 2,3%
5 3,9%
6 4,5%
7 10,1%
8 14,2%
9 100%

Tabla 4. Tasa de ictus segln puntuacion de la escala CHA,DS,-VASc. Modificada de Lip G.
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El sexo femenino es un modificador del riesgo de ictus dependiente de la
edad, mds que un factor de riesgo en si (1). Estudios observacionales
mostraron que las mujeres sin otros factores de riesgo, es decir CHA,DS;-VASc
de 1, tienen un riesgo de ictus bajo, similar a los varones con puntuacién de
0 (214). Sin embargo, en presencia de mdas de un factor de riesgo no
relacionado con el sexo, las mujeres tienen un riesgo constante y
significativamente mayor que los varones (194,215). El empleo universal que
ha alcanzado esta escala y los sucesivos analisis que se derivan de este, han
puesto de manifiesto algunas limitaciones. Uno de los aspectos mas
criticados hace referencia a la pérdida de especificidad que esta lleva
implicada. La presencia de factores clinicos hace que el riesgo de ACV esté
aumentado también en aquellos pacientes sin FA. Siguiendo esta estela,
multiples estudios han documentado similar capacidad predictora de ACV de
la escala CHA;DS,-VASc en pacientes con y sin FA (216-218). Algunas
corrientes de investigacién buscan encontrar factores de riesgo para ictus
especificos de la FA que puedan ser afiadidos a las diferentes escalas.
Elementos como las caracteristicas anatdmicas y fisiolégicas -abordadas con
anterioridad- que han demostrado tener influencia en la capacidad
trombogénica de la FA, podrian adquirir mayor protagonismo en la toma de
decisiones terapéuticas futuras (169). Otro déficit sefalado ha sido la
ausencia de factores ampliamente consagrados como favorables a la
apariciéon de eventos embdlicos como son la ERC, la apnea obstructiva del
suefio o el tamafio de la auricula izquierda. En lo respectivo a la enfermedad
renal, la evidencia es sélida y amplia. Un metaanalisis con mas de 280.000
pacientes de multiples estudios prospectivos refleja esta asociaciéon con un
riesgo relativo de ictus del 1,43 en pacientes con filtrado glomerular (FG) < 60
mL/min/1.73m? (65). El papel especifico de la ERC en el riesgo embdlico de

los pacientes con FA sera objeto de mayor reflexion mas adelante.

La escala CHA2DS,-VAK fue expuesta por un grupo coreano, intercambiando
el sexo por la presencia de FG < 60 mL/min/1.73m?. Estos encontraron la ERC

como un importante factor de riesgo para ACV en su cohorte, con un hazard
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ratio (HR) de 1,62. La aplicacion de esta escala en la poblacidn de estudio de
Corea les permitio una mejor prediccién de eventos, especialmente en los

pacientes con riesgo bajo e intermedio (puntuacion Oy 1) (219).

- ATRIA es una escala introducida en 2013 por Singer et al. Realizan una
reclasificaciéon de la edad en 3 bloques (65-74 afios, 75 — 84 afios y > 85 afos),
suprimen enfermedad vascular y afiaden una variable renal de FG < 45
mL/min/1.73m?. El antecedente de ACV ejerce como factor de modificacion
a la hora de establecer la puntuacidn, lo que le otorga un papel especial.
Segun los autores, mejord la prediccion de eventos respecto a CHA;DS,-VASc,

tanto en la cohorte inicial como en la de validacién (220).

- La escala ABC (A: age, B: biomarkers, C: clinical history of stroke) es mas
reciente. Hijazi et al. la introdujeron para tener en cuenta los biomarcadores
y simplificando las variables clinicas. Aplicada sobre su cohorte de validacién,

tuvo mejor capacidad predictora (C-statistics 0,66 vs 0,58, p < 0,001) (221).

Actualmente, el uso sistematico de escalas de riesgo basadas en biomarcadores
tiene poca utilidad en la toma de decisiones de pacientes con indicacidon de terapia
anticoagulante por la escala CHA,DS,-VASc, acompafidandose de un incremento del gasto
sanitario significativo. Sin embargo, podrian tener utilidad para refinar adicionalmente
la diferenciacidn del riesgo de ictus en aquellos pacientes con riesgo bajo o intermedio
(1). De forma afiadida, es interesante destacar que las escalas de riesgo han sido
evaluadas segun su poder para predecir ictus de forma clinica, si bien la presencia de
ACV silentes, prevalentes y con un impacto prondstico negativo, pueden ser también

objeto de estudio futuro (222).

Por ultimo, hay que destacar el cardcter dinamico de los componentes que
participan de las escalas de riesgo para la toma de decisiones terapéuticas. Factores
como la edad evolucionan constantemente, que unido a otras comorbilidades que
puedan aparecer, hace necesario revaluar el riesgo de ictus en cada revisidon (1). De

hecho, se ha demostrado recientemente que los pacientes que presentan cambios en su
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perfil de riesgo tienen mds probabilidades de padecer un evento isquémico (223). Mas
del 15% de los pacientes, con riesgo bajo inicial, tendrdn > 1 factor de riesgo al afio de

ser diagnosticado (224,225).

1.1.7 Evaluacién diagnéstica. Cribado.

El diagndstico de FA exige la documentacién electrocardiografica del patrén
caracteristico de esta arritmia, consistente en intervalos generalmente irregulares entre
los complejos QRS y ausencia de ondas P, que son sustituidas por las “ondas f”. Estas se
caracterizan por un patrén ondulante de morfologia cambiante, rapido e irregular que
define la actividad fibrilatoria. Aunque este es el patrén estandar, existe una variabilidad

significativa entre individuos, condicionada en parte por el grado de cardiopatia

subyacente.
I aVR vi A2
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Figura 10. Electrocardiograma de FA.

Debido a que esta arritmia ocurre frecuentemente en pacientes con factores de
riesgo cardiovasculares o comorbilidades, en ocasiones puede ser la primera
manifestacién de una enfermedad no diagnosticada. Por tanto, todos los pacientes con
nuevo diagndstico de FA se beneficiarian de una evaluacidn cardiovascular completa. La
evaluacion bdsica debe incluir: historia clinica completa, enfermedades concomitantes,
patron de FA, riesgo de ictus y sintomas relacionados con la FA, tromboembolismo o
disfuncién ventricular. En todos los pacientes se debe hacer un ECG de 12 derivaciones

para establecer el diagndstico, evaluar la frecuencia cardiaca y evaluar la presencia de
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alteraciones de la conduccién, sintomas de isquemia o signos de cardiopatia estructural.
Debe solicitarse un analisis de laboratorio para valorar la funcién tiroidea y renal, los
electrolitos séricos y un recuento sanguineo completo. La realizacion de una
ecocardiografia para identificar datos de cardiopatia, tales como valvulopatias,

disfuncién ventricular y tamafio de las auriculas, es indispensable (1).

Multiples factores, como el aumento de la prevalencia de FA, la FA silente o la
posibilidad de prevenir ictus, entre otros, han motivado iniciativas internacionales para
implementar el cribado de FA (226). La FA asintomatica se ha asociado, de forma
independiente, con un aumento del riesgo de ictus y de muerte respecto a la FA
sintomatica (227-229). Datos de estudios observacionales demuestran que la FA
detectada por cribado responde al tratamiento del mismo modo que la FA detectada por
rutina (228). A pesar de ello, son escasos los datos sobre los beneficios de un programa
de cribado de FA y las estrategias que deben implementarse (1). Resultados de un
metaanalisis indican que el cribado de FA mediante ECG no permite detectar mas casos

de FA que el cribado tomando el pulso (230).

Existen multiples estrategias reconocidas para el cribado de FA: empleo de
tensidmetro oscilométrico, palpacién/auscultacion del pulso, parche de ECG continuo
durante 1-2 semanas, fotopletismografo integrado en reloj inteligente, Holter de largo
plazo, etc. La expansion de las nuevas tecnologias y su empleo cada vez mas cotidiano,
han permitido establecer una determinada sensibilidad y especificidad de las diferentes
estrategias, considerando el ECG de 12 derivaciones como la técnica estandar (1). El
estudio Apple Heart, con casi medio millon de usuarios de aplicaciones de relojes
inteligentes, encontré que el 0,5% recibid una notificacidon de pulso irregular. A partir de
esta notificacion, la monitorizacidon con parche de ECG durante 1 semana reveld que el
34% de ellos presentaba FA (231). Cuando la FA se detecta mediante cribado, es
necesario que un médico analice un ECG de 12 derivaciones del paciente para establecer
el diagndstico definitivo de FA (1). Los costes médicos relacionados con esta arritmia
justifican laimplementacion de estrategias para identificar y tratar la FA no diagnosticada
(232). El cribado oportunista se asocia con menores costes que el cribado sistematico,

siendo mas efectivos en poblacién mayor de 65 afios (1). Es importante seleccionar los
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instrumentos y los contextos mas apropiados para llevar a cabo el cribado. Se ha
estimado que los programas basados en palpacidn de pulso, dispositivos portatiles de
ECG y diferentes modalidades de fotopletismografia tienen un perfil favorable de coste-

eficacia (226).

Monitores de presién arterial
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Holter-ECG de una derivacion

Figura 11. Sensibilidad y Especificidad de los métodos de cribado de la FA. Adaptado de Hindricks
G.etal

1.1.8 Tratamiento de la FA. Control de ritmo. Control de frecuencia.

El tratamiento 6ptimo de la FA requiere un sistema de salud adecuadamente
estructurado y recursos econdmicos considerables. Es preciso optimizar el uso de los
recursos disponibles para reducir los ictus, mejorar los sintomas vy tratar las
comorbilidades. Obtener informacidon sobre los valores, objetivos y preferencias de los

pacientes debe ser el primer paso de la toma de decisiones compartidas.

Ala hora de abordar la evaluacién y tratamiento de la FA en un paciente concreto,
las guias actuales de practica clinica recomiendan el empleo del esquema 4S-AF. Esto
supone evaluar de forma sistematica el riesgo trombdtico, la severidad de los sintomas,

la carga de FA y la severidad del sustrato. Tras esta primera aproximacién, el manejo
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terapéutico se basa en 3 pilares, que se sintetizan en el acrénimo “ABC”:
Anticoagulacién/prevencion de ACV, Buen control de sintomas, Control de factores de
riesgo cardiovascular y comorbilidades. Esta estrategia parece haber mostrado mejores
resultados clinicos relativos a la incidencia de ictus, sangrados, hospitalizaciones y

muerte, asi como menores costes relacionados (1).

Caracterizacién del paciente y de su FA en funcién del esquema 4S-AF

Riesgo . Carga de FA Severidad del
trombético Severidad d
‘ los i::u:ma: (Severity of Sustrato de la
(Stroke risk) \‘ AF burden) v FA

Tratar la FA atendiendo a tres pilares fundamentales con el esquema ABC
Anticoagulacién B Mejor (Better) control de sintomas Atender a las Comorbilidades/
Control del riesgo trombético Factores de riesgo Cardiovasculares

Figura 12. Abordaje de la FA seglin el esquema 4S-AF y el enfoque ABC. Adaptado de Hindricks G.

etal.

Con respecto al control de sintomas, este se fundamenta en 2 planteamientos
diferentes: control de ritmo cardiaco versus control de frecuencia cardiaca. El control de
ritmo se refiere a los intentos de restaurar y mantener el ritmo sinusal a través del
empleo de diferentes métodos: cardioversidn, farmacoterapia y/o ablacidén con catéter.
Produce una mejora en los pacientes sintomaticos, si bien los estudios dirigidos iniciales
no encontraron diferencias en mortalidad y hospitalizacién respecto al control de
frecuencia (233,234). Una de las explicaciones referidas para explicar esta ausencia de
diferenciacion en la evolucion segun la estrategia fijada, se centra en los efectos adversos
de los farmacos e intervenciones realizadas para mantener el ritmo sinusal, asi como las
modificaciones en la anticoagulacion tras alcanzarlo (235). Un estudio ha evaluado el

efecto del tratamiento dirigido a control de ritmo o de frecuencia cardiaca en la

55



mortalidad en una poblacién amplia (> 26.000 pacientes), que iniciaron tratamiento a
raiz de un ingreso hospitalario por FA, con un seguimiento medio de 3 afos. Los
resultados fueron interesantes: los primeros 6 meses siguientes al inicio del tratamiento,
la mortalidad es ligeramente superior en el grupo de control de ritmo; posteriormente
se equipara y acaba siendo mayor en el grupo de control de frecuencia cardiaca a partir
de los 4 afios (236). El estudio CASTLE-AF ha demostrado un beneficio de la ablacion con
catéter frente al control farmacoldgico (HR = 0.62; intervalo de confianza 95% 0.43 to
0.87, P=0.007) en términos de reducciéon de mortalidad y hospitalizacién, en pacientes
con FA e IC, lo que apoyaria la idea de que la limitacién no estaria en el control de ritmo
sino en las herramientas disponibles para llevarlo a cabo (237). Sin embargo, el estudio
CABANA arroja datos contradictorios a este respecto, pues no abalan la ablacién con
catéter como estrategia de control de ritmo que permita reducir la mortalidad con
respecto al tratamiento farmacolégico en la poblacién general, mejorando Unicamente
sintomas y calidad de vida (238). Recientemente, el ensayo EAST-AFNET 4 parece
resolver, al menos parcialmente, esta cuestiéon en torno a la estrategia de control.
Compard una estrategia centrada en control de ritmo (basada en cardioversion,
farmacos antiarritmicos y ablacidn con catéter) frente a la practica habitual
(fundamentalmente control de frecuencia) en pacientes con FA con evolucion inferior a
1 afo. La estrategia de control de ritmo se asocié a una reduccion significativa del 21%
en el objetivo primario (incluida muerte cardiovascular), sin un incremento en los efectos
adversos. La frecuencia de mantenimiento en ritmo sinusal a 2 afios fue
significativamente mayor en el grupo de control de ritmo (82% vs 62%) (239). El ensayo
EAST-AFNET 4 proporciona evidencia para considerar que, en pacientes con FA de
reciente diagndstico, la recuperacién y preservacion tempranas del ritmo sinusal se
traduce en un beneficio prondstico. Como se ha desarrollado a lo largo del ultimo

parrafo, existen 3 terapias dirigidas al mantenimiento del ritmo sinusal:

- La cardioversion eléctrica es un método muy eficaz para conseguir la
reversion a ritmo sinusal (240). Es el método de eleccién en pacientes con
deterioro hemodinamico secundario a la FA. En pacientes con FA persistente
o de mas de 48 horas de evolucion, debe realizarse bajo tratamiento

anticoagulante durante al menos 3 semanas. En caso contrario, debe
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comprobarse la ausencia de trombos en las cavidades cardiacas, inicidndose
a continuacion la anticoagulacién que debe prolongarse al menos durante 4

semanas, manteniéndose posteriormente en funcién del perfil de riesgo (1).

El empleo de farmacos antiarritmicos en la FA obedece a dos situaciones
diferentes: cardioversion farmacoldgica o mantenimiento del ritmo sinusal
tras esta. En la evaluacidon de su eficacia, hay que tener en cuenta que la
restauracion espontanea a ritmo sinusal tras una FA de reciente aparicion
alcanza el 76-83% de los pacientes en las primeras 48h de hospitalizacion
(241,242). Por tanto, la estrategia de “esperar y vigilar” se puede considerar
una alternativa (243). La eleccién de un farmaco especifico se basa en el tipo
y la gravedad de la cardiopatia asociada. La cardioversion farmacoldgica es
mas efectiva en la FA de nueva aparicion. La flecainida y la propafenona son
farmacos antiarritmicos del grupo IC que actuan bloqueando los canales de
sodio voltaje dependientes, traduciéndose en una reduccion de la velocidad
de ascenso del potencial de accion. Varios estudios aleatorizados han
demostrado la alta eficacia de su administracion, tanto oral como
intravenosa, en la conversion a ritmo sinusal de la FA de menos de 48 horas
en pacientes sin cardiopatia estructural (244,245). Un aspecto interesante del
empleo de estos farmacos es la autoadministracion ambulatoria, llamada
“pill in the pocket”, que se ha evidenciado como eficaz y segura en pacientes
con FA paroxistica previa comprobacion de tolerancia o prueba controlada
(246). Otro farmaco de amplia experiencia para el control de ritmo es la
amiodarona, antiarritmico del grupo Ill que actua fundamentalmente
blogqueando los canales de K (IK; e IKs), prolongando la duracién del potencial
de accidn y, consecuentemente, el periodo refractario efectivo. Su empleo en
la cardioversidon aguda se reserva fundamentalmente para pacientes con
insuficiencia cardiaca y/o cardiopatia estructural que impida el uso de otros
antiarritmicos, aunque tiene un efecto limitado y mas tardio si bien parece
reducir la frecuencia cardiaca en las primeras 12h (247,248). El vernakalant
es una droga mas joven, que produce su efecto principalmente a través de la

inhibicién selectiva de los canales de K auricular (IKur e IKach), por lo que su
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arritmogenia ventricular es menor. Comparado con placebo en FA de
evolucion inferior a una semana, produce una reversién a ritmo sinusal en el
51% (respecto al 2,6% del grupo placebo) en un tiempo medio de 11 minutos
(249). Un reciente metaanalisis concluye que sélo la flecainida supera en
eficacia a vernakalant en pacientes con FA de menos de una semana, con la

ventaja de poder se empleado en algunos pacientes con cardiopatia

estructural y su rapido efecto (250).

Farmaco Dosis para Dosis de Contraindicaciones Nivel de
cardioversion mantenimiento evidencia
Flecainida Oral: 200-300mg 200mg en 2 dosis Cardiopatia isquémica 1A
Intravenosa: 2mg/kg previa ni cardiopatia
durante 10 min. estructural significativa
Propafenona Oral: 450-600mg 300-600mg en 2-3 Cardiopatia isquémica 1A
Intravenosa: 1,5 — dosis previa ni cardiopatia
2mg/kg durante 10 estructural significativa
min.
Amiodarona Intravenosa: 5-7 Carga: 600mg 10 dias Evitar en pacientes con 1A
mg/kg durante 1-2 h.  Mantenimiento: 100- enfermedad tiroidea
200mg al dia
Dronedarona - 400-800mg en 2 dosis IC NYHA 1lI-IV ni FA 1A
permanente
Vernakalant = Intravenosa: 3 mg/kg - HipoTA, SCA reciente, IC 1A
durante 10 min. NYHA I1-1V, prolongacién

del QT y EAo grave

Tabla 4. Principales farmacos empleados en el control de ritmo. Adaptado de Hindricks et al.

Como se ha comentado con anterioridad, aunque su eficacia en el sentido
mas amplio es limitada, su empleo disminuye a la mitad los episodios
recurrentes y con la indicacion y seguimiento correctos, fundamentalmente
con objeto de control sintomatico, la aparicidon de efectos secundarios graves
es escasa (1). La amiodarona puede ser considerado el fdirmaco mas eficaz en
la prevencién de las recurrencias, si bien sus efectos adversos pueden limitar

su uso clinico (251). La dronedarona se deriva de la molécula estructural de
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la amiodarona, tratando de minimizar su toxicidad. Con todo, muestra peor
capacidad para mantener el ritmo sinusal (252) y esta contraindicado en
pacientes con insuficiencia cardiaca en clase funcional NYHA Ill y IV, por un
aumento de la mortalidad (253,254). La flecainida se ha demostrado efectiva
para la prevencidn de recurrencias de FA tardias al igual que la propafenona
con la limitacién de su uso exclusivo en pacientes sin datos de cardiopatia
estructural (255-257). La capacidad de vernakalant via oral con este
propdsito ha sido modesta, por lo que se ha desestimado su uso en este
contexto. Cabe destacar que el efecto de los agentes farmacoldgicos
expuestos es inferior a la ablacién con catéter (258). Es fundamental el
tratamiento de las enfermedades cardiovasculares subyacentes para reducir

la carga sintomatica de la FA y facilitar el mantenimiento del ritmo sinusal (1).
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Figura 13. Ablacién de venas pulmonares.

- La ablacién de la FA es el conjunto de técnicas encaminadas a la realizacion
de lesiones permanentes en las auriculas que buscan como objetivo facilitar
el mantenimiento del ritmo sinusal. Como se ha tratado en el capitulo
correspondiente, las venas pulmonares son la fuente mas frecuente de
ectopia que degenera en FA sostenida en el humano, siendo los antros el
lugar perfecto para la generacion de reentradas que ponen en marcha la FA

tras su interaccidn con los impulsos de alta frecuencia procedentes de estas

59



(110,111). El aislamiento eléctrico de las venas pulmonares consigue el doble
objetivo de aislar las auriculas del efecto de los disparadores ectépicos y
eliminar el sustrato arritmico (251). Esta técnica, a través de radiofrecuencia
o ablacion, aglutina los resultados mas sélidos de este tipo de terapias. Su
finalidad es eliminar los electrogramas de las venas pulmonares y/o la
demostracion de bloqueo bidireccional. La ablacion se ha demostrado mas
eficaz que el tratamiento farmacolégico antiarritmico en el mantenimiento
del ritmo sinusal (258). La tasa de mantenimiento de ritmo sinusal con un
unico procedimiento y sin farmacos antiarritmicos asociados se situa en el
45-75% a 2 aiios (259), pudiendo alcanzar un porcentaje del 90% al afio con
procedimientos repetidos (media de 2 por paciente) (260), resultados
fundamentalmente aplicados a FA paroxistica. El estudio STAR-AF comunicé
una tasa del 50% encontrandose en ritmo sinusal al afio, de pacientes con FA
persistente previa (261). A 10 afios, la presencia de ritmo sinusal reportada
se encuentra en el 50% (262), aunque hay autores que postulan que podria
estar infravalorada por los métodos de deteccidn poco intensivos y por
episodios silentes de FA. Su impacto en la mortalidad e historia natural de la
enfermedad presenta resultados contradictorios. Como hemos visto, el
estudio CABANA (238) arroja resultados neutros en cuanto a mortalidad en
poblacion general, mientras que el CASTLE-AF si parece mejorar el prondstico
de pacientes con disfuncidn ventricular severa (237). Existe una corriente de
autores que defienden que beneficios mas modestos, como el control de los
episodios sintomaticos o la disminucion de la carga arritmica justifica también
el empleo de la técnica. De hecho, se ha observado que en pacientes con FA
persistente, la ablacion se puede asociar a una disminucion significativa de la
carga de arritmia que puede aportar beneficios en el curso clinico de los
pacientes (263). Ademas, también se ha demostrado su mejoria en términos
de calidad de vida respecto al tratamiento antiarritmico (238). En cuanto a las
complicaciones mayores, su incidencia se sitla en torno al 5%, siendo las mas
frecuentes el taponamiento cardiaco y la pardlisis diafragmatica
(habitualmente transitoria) (264). Se han descrito otras técnicas de ablaciéon

(lesiones lineales en las auriculas, aislamiento de la orejuela izquierda,
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ablacién de rotores, etc) que no han confirmado un beneficio adicional sobre

la ablacion de las venas pulmonares (1).

En cuanto a la estrategia control de frecuencia, es dificil establecer unas cifras de
forma universal. Un control estricto suele llevar implicado unas dosis altas de fdrmacos,
con los consecuentes efectos deletéreos. El estudio RACE Il evalud el efecto de dos
niveles de control de la frecuencia diferentes a largo plazo. El control “estricto” perseguia
una frecuencia menor de 80 Ipm en reposo y de 110 Ipm con el ejercicio moderado,

Ill

mientras que el control “no estricto” planteaba un objetivo de frecuencia inferior a 110
Iom en reposo. No hubo diferencias en los eventos de muerte cardiovascular,
hospitalizaciones por IC, ACV, embolias, sangrados y arritmias severas, siendo mas facil

I “"

alcanzar el objetivo de control “no estricto” (265). Datos de estudios posteriores
demostraron que este régimen no se asociaba a dilatacién de la auricula o el ventriculo
izquierdo, ni tenia implicaciones en términos de calidad de vida (266). Aunque algunos
antiarritmicos también pueden limitar la frecuencia, el uso de estos debe reservarse para
el control del ritmo. Los beta-bloqueantes suelen ser los farmacos de primera linea, con
un efecto de control inmediato (1). Otro grupo farmacolégico son los bloqueadores de
los canales de calcio no dihidropiridinicos, que pueden lograr un control razonable de la
frecuencia cardiaca y de los sintomas relacionados con la FA (267,268). Por ultimo, la
digoxina ha estado cuestionada en los ultimos tiempos. Estudios observacionales
asociaron este farmaco con un exceso de mortalidad (269,270), si bien parece que hubo
un sesgo de seleccidn claro pues este farmaco se suele administrar a pacientes mas
enfermos (271,272). De hecho, hay evidencia que sostiene que dosis bajas de este
farmaco puede implicar un beneficio prondstico (273). Debe evitarse en pacientes con
un aumento de la actividad simpatica. La eleccién del farmaco y el objetivo de frecuencia
dependerdn de las caracteristicas del paciente, la FEVI, el contexto clinico y el estado

hemodinamico (1).

La carga de riesgo cardiovascular y las comorbilidades afectan de modo
importante al riesgo de sufrir FA a lo largo de la vida. El estilo de vida poco saludable y
los factores de riesgo, expuestos en apartados previos, pueden contribuir al

remodelado/miocardiopatia auricular y aparicién de FA. La “C” de la via ABC a la
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identificacion y tratamiento de estas condiciones. Un estudio reciente demostré que el
tratamiento por objetivo de enfermedades subyacentes mejoré de manera significativa

el mantenimiento en ritmo sinusal de pacientes con FA persistente e IC (274).

1.1.9 Terapia anticoagulante. Riesgo hemorragico.

El inicio de la terapia anticoagulante (“A” de la estrategia ABC) puede
considerarse la piedra angular en el manejo terapéutico de la FA. Esta afirmacion se
fundamenta en la consideracién del ictus como la complicacion mas incapacitante de
esta (275). No en vano, ha sido ampliamente testado que las repercusiones de los ACV
asociados a FA son mas incapacitantes, provocando lesiones cerebrales mayores, con
mayor capacidad de recurrencia y mayor mortalidad que los ACV no asociados a esta
arritmia (133,276,277). Como se ha discutido en el capitulo correspondiente, la decisién
sobre el inicio del tratamiento anticoagulante debe de estar sustentada en una
valoracién del riesgo isquémico, principalmente dependiente del perfil clinico del
paciente. Cabe destacar que la mayoria de los factores de riesgo para desarrollar FA
constituyen, a su vez, factores de riesgo para complicaciones relacionadas con la misma
(127). Las guias de la ESC recomiendan el uso de la escala CHA,DS,-VASc para evaluar el
riesgo de ictus, con nivel de evidencia IA, estando claramente justificado el inicio de la
anticoagulacién en pacientes con un CHA2DS;-VASc > 2 (nivel de evidencia IA) y debiendo
considerarse en aquellos con score de 1 (2 en mujeres) (nivel de evidencia llaB). Aunque
el riesgo de ACV/embolia sistémica es mayor en la FA no paroxistica que en la FA
paroxistica y la progresion de la FA se asocia con eventos adversos, como ya se ha
referido en el apartado correspondiente de este tratado, el patrdn clinico temporal de la
FA no debe afectar a las decisiones sobre la anticoagulacidn a largo plazo, que debe estar

sujeta a la valoracion del riesgo de ictus segun la mencionada escala (1).

Dado que la anticoagulacién oral reduce significativamente el riesgo de ACV (en
un 64%) y la mortalidad (en un 26%) comparada con placebo (278), evitar la aparicion
de estos eventos se hace imperativo con la terapia antitrombdtica. El umbral para iniciar
la anticoagulacién oral para la prevencién de ictus, sopesando la reduccidon de ACV

isquémico frente al riesgo de hemorragia intracraneal y afectacidn de la calidad de vida,
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se ha estimado en un 1,7%/afio para los antagonistas de la vitamina K (AVK) y 0,9%/afio
para los anticoagulantes orales directos (ACOD) (279). El umbral para la warfarina podria
ser mas bajo siempre que se consiga un tiempo en rango terapéutico (TTR) > 70% (280).
Por tanto y de forma sintetizadora, las guias europeas ejemplifican la toma de decisiones

para el inicio de la terapia anticoagulante en tres pasos (1):

1. Identificar a los pacientes con bajo riesgo que no precisan este tipo de
tratamiento (CHA;DS,-VASc = 0y 1 en hombres y mujeres, respectivamente).

2. Ofrecer tratamiento para la prevencién de ictus en aquellos pacientes con al
menos 1 factor de riesgo no relacionado con el sexo, que implica scores > 1 en
dicha escala.

3. Eleccion del tipo de anticoagulacién oral, recomendandose el uso de ACOD por
encima de AVK (excepto en pacientes con valvulas mecanicas o estenosis mitral

moderada o grave), con nivel de evidencia IA.

[ Paciente con fibrilacién auricular; apto para anticoagulacion oral }
v
[ ¢Pacientes con FAy valvula cardiaca mecéanica o estenosis mitral de moderada a grave? ]
i i
No Si
4
Paso 1 Identifique a los pacientes con riesgo bajo AVK con tiempo alto
en rango terapéutico
l (el objetivo de INR depende
de la lesion
¢Riesgo bajo de ictus? o prétesis valvular)
(CHA2DS2-VASc: 0 puntos los varones, 1 punto las mujeres)
T T
No Si
v v
Paso 2 No instaure tratamiento
Considere la prevencion del ictus (con ACO) para todos antitrombotico

los pacientes con FAy una puntuaciéon CHA,DS,-VASc =
1 (varones) o = 2 (mujeres)
Controle los factores modificables de riesgo de sangrado de
todos los pacientes con FA. Calcule la puntuacion HAS-BLED. -
En caso de puntuacion HAS-BLED = 3, controle los
factores modificables de riesgo de sangrado y planifique
regular. Una ion alta en

una escala de riesgo de sangrado no justifica la retirada de la ACO

Paso 4. Evaluacion riesgo hemorrégico segin
escala HASBLED.

[ CHA,DS,VASG ] Si muxelgvadf y/o sangrados previos o
. I contraindicacion absoluta para
=1 (varones) o = 2 (mujeres =2 (varones) o0 = 3 (mujeres) — anticoagulacién, podria considerarse cierre de
v v orejuela izquierda
Se deben considerar los ACO =2 (varones) o =3 (mujeres)
(Clase lla)
v

Paso 3 Comience con NACO (o AVK con TRT alto)*
Los NACO se recomiendan generalmente como primera
linea de tratamiento para la anticoagulacion oral )

Figura 14. Algoritmo para inicio de la terapia anticoagulante. Modificado de Hindricks G. et al.

Desde nuestro punto de vista, deberia afiadirse un cuarto punto,

correspondiente a la evaluacién del riesgo hemorragico. Las hemorragias, como veremos
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a continuacién, pueden limitar los resultados favorables iniciales del tratamiento
anticoagulante, asi como diferentes regimenes de anticoagulacion pueden ser mas
favorables en segun qué perfil de paciente. Ademas, la implementacion de terapias no
farmacolégicas, fundamentalmente el cierre de la orejuela izquierda, con resultados
cada vez mas prometedores y contrastados, hacen pensar que este punto pueda adquirir

mayor relevancia en el futuro.

a) Riesgo hemorragico

El inicio del tratamiento antitrombdtico lleva inherente un aumento de la
probabilidad de padecer un evento hemorragico, pues su finalidad es enlentecer e,
incluso, impedir alguna de las vias de la cascada de la coagulacion, evitando asi la
formacion de trombos espontdneos generados en estados favorecedores de estos.
La importancia de los potenciales sangrados en el devenir de los pacientes con FA,
hace necesario realizar una estimacidn que permita orientar el riesgo al que estaran
sometidos los pacientes bajo régimen de anticoagulacidon, en funcién de su perfil
clinico. Se sabe que en pacientes con tratamiento anticoagulante a los que se les
suspende por una hemorragia y no se reinstaura, el riesgo de ictus y muerte es mayor
qgue cuando se inicia de nuevo el tratamiento, que implica a su vez una mayor

probabilidad de recidiva hemorragica (281).

Resulta paraddjico que muchos de los factores que motivan un mayor riesgo de
padecer hemorragias, son en gran medida los mismos que implican un mayor riesgo
protrombodtico (282). Los factores de riesgo no modificables (edad, antecedente de
ictus o sangrado, enfermedad renal grave en dialisis o trasplante renal, malignidad,
disfuncién hepadtica...) o parcialmente modificables (fragilidad, anemia,
plaquetopenia, etc) actuan en sinergia con los factores modificables (como la HTA,
tratamientos concomitantes, adherencia terapéutica, habitos tdxicos, etc)
provocando situaciones idoneas que puedan desencadenar en la aparicién de las
complicaciones hemorrégicas (283). Se han formulado distintas escalas de riesgo en
base a ellos, con una capacidad moderada de prediccion de complicaciones

hemorragicas (284). Finalmente, fue la escala HASBLED fue la que se demostrd con
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mejor capacidad predictora, aun siendo esta moderada, en una revisidn sistematica

que incluia 38 estudios en la evaluacion hemorragica (285).

La escala HASBLED fue descrita por primera vez en el afio 2010 por Pisters et al. (286).
Surge de la necesidad de evaluar el riesgo hemorragico, toda vez que el tratamiento
anticoagulante estaba completamente establecido en los pacientes con FA. A través
de casi 4.000 pacientes de la Euro Heart Survey, se identificaron las variables que
predecian, de forma independiente, episodios de sangrado y formularon la escala,
gue se ratificé con una adecuada capacidad predictora (C-statistic 0,72), mantenida

a lo largo de los subgrupos.

Definicion Puntuacion

H Hipertension no controlada: presion arterial sistdlica > 1
160mmHg
Alteracion funcion renal (didlisis, trasplante, Cr > 2,26 mg/dL) 1
y/o hepatica normal (cirrosis, bilirrubina > 2 veces limite
A . . . - . por cada
superior normalidad, enzimas hepaticas > 3 veces limite
superior normalidad disfuncion
S Ictus: isquémico o hemorragico previo 1
B Sangrado: antecedente de hemorragia previa o predisposicion 1
(anemia, trombocitopenia grave)
L INR labil: TTR < 60% en pacientes que toman AVK 1
E Edad: mayores de 65 afios o fragilidad extrema 1
1
Farmacos (uso concomitante de antiplaquetarios o AINEs) o
D . . por cada
ingesta excesiva de alcohol
apartado
Puntuacion 9

maxima

Tabla 5. Escala HASBLED. Modificada de Hindricks G. et al.
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La cualidad de esta en la prediccidon de eventos hemorragicos ha sido validada en
multiples metaanalisis, mostrando todos ellos su superioridad respecto a las demds
escalas formuladas para prediccién hemorragica (287,288). Esta evidencia afiadida a
la facilidad para su calculo, al emplear Unicamente variables clinicas, ha hecho que
su uso se estandarizada en el manejo de la FA, recomendando las guias de practica
clinica el empleo de esta escala concreta con un nivel de evidencia llaB (1). Uno de
los aspectos mas sefalados de HASBLED es su buen rendimiento a la hora de
categorizar a pacientes de bajo riesgo hemorragico (score 0-2) (289), similar a lo que
ocurria con el score CHA,DS;-VASc. Por tanto, un riesgo hemorragico elevado estaria
definido por aquellos pacientes con un valor HASBLED > 3, que implicaria una tasa
de sangrado de 3,74 por 100 pacientes/afio y siendo superior a 12,5 para aquellos

con un score >5(212,286).

Puntuacion HASBLED Porcentaje Hemorragias/afio

0 1,13%%%%; 0,5%**
1 1,02%28%; 2,1%211
2 1,88%%%°; 3,6%**
3 3,74%%8%; 5,5%%11
4 8,7%°%; 7,8%>"
5 12,5%2%; 9,0%211
6 15,5%21%

Tabla 6. Diferentes tasas de hemorragias mayores seglin puntuacidon escala HASBLED segun
referencias en pacientes sin tratamiento antitrombdtico. *: pacientes bajo tratamiento

anticoagulante.

La escala HEMORR,HAGES se concibid para estimar la probabilidad de sangrado en
pacientes ancianos. Incluyendo las variables: enfermedad hepdtica o renal, abuso de
alcohol, enfermedad maligna, edad > 75 afios, disfuncidén plaquetaria, hipertensién
no controlada, anemia, factores genéticos, ictus previo y riesgo excesivo de caidas.
Valiéndose de datos de usuarios de Medicare, en EE. UU., validaron la escala con

aparentemente mejor capacidad predictiva que las otras (290), HASBLED no se
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incluyd y, como se ha expuesto, esta no mejoré a HASBLED en estudios comparativos

posteriores.

Investigadores americanos propusieron una escala simplificada que permitiera
realizarse “a pie de cama”. Titulado ORBIT-AF, incluyé las siguientes variables: edad
> 75 afios, ERC con FG < 60 mL/min/1,73m?, tratamiento con antiagregantes, anemia
y sangrado previo, puntuando estas dos ultimas el doble (2 puntos). En el estudio
inicial predijo de forma similar a HASBLED los eventos hemorragicos, aunque fue
superior en la validacién en una cohorte externa (291). Sin embargo, comparativas
posteriores través de metaanalisis no parecian respaldar estos resultados favorables,

como se ha comentado con anterioridad.

Es importante remarcar que una puntuacién elevada en el riesgo hemorragico no se
considerar contraindicacion para la anticoagulacion oral. La evaluacion formal de
este riesgo proporciona informacién util para el tratamiento anticoagulante,
debiéndose centrar la atencion en los factores de riesgo modificables, que se deben
tratar y evaluar en cada contacto con el paciente. Asimismo, pacientes con riesgo
alto y factores no modificables deben asistir antes y mas frecuentemente a las
correspondientes revisiones médicas (1). El riesgo hemodindmico es dindmico y
prestar atencién a los cambios en el perfil hemorragico tiene mayor capacidad de
prevenir complicaciones hemorragicas, que confiarse Unicamente en el riesgo basal.
Un estudio reciente observé unincremento de 3,5 veces el riesgo de sangrado mayor
durante los primeros 3 meses en los pacientes que tuvieron cambios en el perfil de
riesgo hemorragico (283). La monitorizacion y reevaluacion del riesgo prospectiva y
dindmica segun la escala HASBLED se asocid con menos sangrados mayores, un
mejor control de los factores de riesgo modificables y un aumento de la
administracién de anticoagulacion en comparacién con la atencion habitual durante
12 meses, en el estudio mAFA-Il (292). Desde nuestro punto de vista, las terapias
alternativas no farmacoldgicas, fundamentalmente el cierre percutaneo de la
orejuela izquierda, puede ser una alternativa mas que valida en estos perfiles de
pacientes, con resultados cada vez mas favorables en la prevencién isquémica y de

episodios de sangrados (293).
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Ademas, el riesgo hemorragico no sélo reduce el potencial beneficio de la terapia
anticoagulante, sino que el miedo a complicaciones hemorragicas hace que muchos
médicos eviten el uso de estas terapias en pacientes que se beneficiarian de ellas
(294,295). Otro aspecto a tener en cuenta es la baja adherencia terapéutica. Esta
parece ser algo mejor con ACOD que con AVK, aunque sigue siendo baja a pesar de
ello y tiene implicaciones prondsticas, pues se sabe que los pacientes con abandono
de tratamiento tienen mas probabilidad de padecer ictus si bien presentan menos
sangrados (296), lo que podria ser una de las razones que motiven a los pacientes a

abandonar este tratamiento.

Las contraindicaciones absolutas para recibir tratamiento anticoagulante son:
hemorragia activa grave, trombocitopenia grave (< 50.000 plaquetas) y anemia grave
no tratada, acontecimientos recientes de muy alto riesgo de resangrado, como la
hemorragia intracraneal. Son en estos casos en los que las guias recomiendan el uso

de tratamientos alternativos no farmacoldgicos (1).

b) Tratamiento antitrombdtico

Durante décadas, los farmacos AVK (o cumarinicos), como la warfarina o el
acenocumarol, fueron el principal método para anticoagular a los pacientes. Gracias
a ellos, se alcanzé el conocimiento necesario para valorar el impacto de la terapia
antitrombatica en la reducciéon de eventos embdlicos, demostrandose una reduccion
del riesgo del 64% para ACV frente a pacientes sin tratamiento (278), y del 52% frente
a pacientes tratados con aspirina (297). Son farmacos baratos, con amplia
disponibilidad y con antidoto. Actuan inhibiendo la activacién de la vitamina K en el
hepatocito, lo que impide la activacion de los factores dependientes de esta (factor
1, VII, IX y X). Constituyen el eje sobre el que se han ido comparando los tratamientos
futuros. El riesgo anual de sangrado con warfarina se ha estimado entre el 1,3% y el
7,2%, con un riesgo de hemorragia intracraneal del 0,2-0,4% (298). Tanto la
prevencion embdlica como las hemorragias secundarias se relacionan con los niveles

terapéuticos, que se miden a través del international normalized ratio (INR) y el TTR,
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recomendandose para la FA un INR entre 2 y 3 y TTR > 70% (299). Bajo estas
condiciones son las que se ha demostrado eficiencia terapéutica con este tipo de
fdrmacos. A pesar de todo, sus efectos beneficiosos se ven limitados por su comienzo
de accidn retrasado, su estrecho rango terapéutico y sus numerosas interacciones
(farmacolégicas y alimentarias), que hacen que la adherencia al tratamiento, asi
como la calidad de la anticoagulacion, sea inferior al 50% en el seguimiento (296).
Warfarina tiene un inicio de accién mas lento que acenocumarol (48-72h), y una vida
media mads larga (36-42h), siendo su eliminacién fundamentalmente renal (90%,
respecto al 60% de acenocumarol). Es de destacar que son los Unicos tratamientos
cuya seguridad esta demostrada en estenosis mitral reumadtica y en portadores de

proétesis valvulares cardiacas mecanicas (1).

Inhibidores
directos
trombina
parenterales

Antagonistas
vitamina K

Dabigatran
RE-LY

2011

Apixaban
ARISTOTLE

2012

2009 2013 2014

Heparina no :gparina "l‘r::rl:g:g;exsa Rivaroxaban Edoxaban
fraccionada ajo peso ROCKET-AF ENGAGE-TIMI 48
molecular parenterales

Figura 15. Evolucidn de la terapia anticoagulante.

El desarrollo de nuevos farmacos anticoagulantes orales supuso la introduccion de
una importante mejora en la calidad de la anticoagulacion de los pacientes, tanto
por su beneficio clinico con una reduccion franca de los episodios de sangrados,
como por su farmacocinética y posologia. Se emplean a dosis fijas, sin tener que
realizar controles periddicos sobre su accion. Se les denomina anticoagulantes de
accion directa (ACOD, llamados NACO por nuevos anticoagulantes orales en sus
inicios) por comportarse como inhibidores directos del factor Xa de la cascada de la

anticoagulacién (rivaroxaban, apixaban y edoxaban) o de la trombina (dabigatran):

- Dabigatran fue el primero de esta lista de nuevas drogas. Es un inhibidor

directo del factor lla (trombina), a la que se une de forma competitiva,
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inhibiendo su efecto de conversion del fibrindgeno en fibrina y la agregacién
plaquetaria. Esta union es rapida y reversible, lo que hace que el fdarmaco sea
predecible y seguro. Se elimina via renal en un 80% y presenta pocas
interacciones con otros farmacos. Su ensayo pivotal fue el RELY (300), que
comparo la eficacia y seguridad de dos dosis (150mg/12h y 110mg/12h) con
warfarina en pacientes con al menos 1 factor de riesgo embdlico. La tasa del
endpoint primario (ictus + embolismo sistémico) fue del 1,69% en el grupo
warfarina por 1,53% en grupo 110mg (riesgo relativo 0,91; IC 95%: 0,74-1,11;
p<0,001 para no inferioridad) y 1.11% (riesgo relativo 0,66; IC 95%: 0,53-0,82;
p<0,001 para superioridad) en el grupo de 150mg, lo que equivale a una
reduccion del 35%. La tasa de hemorragia mayor también fue inferior en el
grupo dabigatran, alcanzando la significacion estadistica en el grupo 110mg
(3,36% warfarina vs 2,71% dabigatran; p=0,003). El sangrado intracraneal fue
significativamente menor con ambas dosis de dabigatran mientras que el
sangrado digestivo fue mayor con la dosis de 150mg respecto a warfarina.
Este ensayo excluyd a pacientes con un FG < 30 mL/min/1,73m?, por lo que
su uso esta contraindicado en esta poblacidon de pacientes. Se trata de el
unico ACOD que dispone de antidoto, idarucizumab, un anticuerpo
monoclonal especifico. Su empleo se ha testado como rapido, durable y
seguro para revertir el efecto de dabigatran en situaciones de emergencia

(301).

Rivaroxaban fue el segundo anticoagulante de esta nueva generacion en
aparecer. Su mecanismo de accién es diferente al anterior: es un inhibidor del
factor Xa, encargado de convertir la protrombina en trombina, sin afectarala
funcién de la trombina existente, lo que podria implicar un menor riesgo de
sangrado. Se elimina via renal en un 35%. El ensayo ROCKET-AF (302) expuso
los resultados de su comparativa (20mg/24h o 15mg/24h en pacientes con
FG 30-49 mL/min/1,73m?) con warfarina, en pacientes con al menos 2
factores de riesgo de ictus. Demostro ser no inferior para el endpoint primario
de ictus isquémico o hemorragico y embolias (HR 0,79; IC 95%: 0,66-0,96;

p<0,001 no inferioridad), incidencia similar de embolias y sangrados mayores,
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con un menor riesgo de sangrado intracraneal (0,5% vs. 0,7%; p = 0.02) y
hemorragias fatales (0,2% vs. 0,5%; p = 0.003) y algo de mayor riesgo de
sangrado digestivo. Fueron excluidos aquellos pacientes con FG < 30
mL/min/1.73m?. A pesar de ello, en Europa se acepta su uso con precaucion

de la dosis reducida (15mg) en pacientes con FG 15-29 mL/min/1,73m?.

Apixaban es otro inhibidor del factor Xa. Es el que presenta menor perfil de
eliminacion via renal (27%). Su ensayo pivotal, el ARISTOTLE (303), compard
este farmaco (5mg/12h o 2,5mg/12h en pacientes con dos o mas de las
siguientes caracteristicas: edad > 80 afios, peso <60 kg, nivel de creatinina >
1,5 mg/dL) frente a warfarina. Demostré de forma significativa una menor
incidencia del endpoint primario (ACV y embolismo sistémico) en el grupo
apixaban respecto a warfarina (HR 0,79; IC 95%: 0,66-0,95; p<0,001 para no
inferioridad; p=0,001 para superioridad), de sangrados mayores (HR 0,69; IC
95%: 0,60-0,80; p<0,001) y de muerte por cualquier causa (HR 0,89; IC 95%:
0,80-0,99; p=0,047). No se incluyeron pacientes con niveles de creatinina >
2,5 mg/dL o FG <25 mL/min/1,73m?. Con todo, su uso estd aceptado para
pacientes con FG 15-29 mL/min/1,73m?, dado su mejor perfil de eliminacion
renal y la reduccion de la dosis a la mitad. Su uso en pacientes en dialisis ha
sido testado, con resultados contradictorios, por lo que se aconseja evitar el

uso de ACOD en esta poblacion (304).

Edoxaban ha sido el ultimo inhibidor del factor Xa en comercializarse. Se
elimina en un 50% por via renal. Su ensayo pivotal, ENGAGE AF-TIMI 48 (305),
testd la no inferioridad del farmaco en dos grupos: 60mg/24h (reducido a
30mg en pacientes con FG 30-50 mL/min/1,73m?, peso < 60kg o empleo de
inhibidores potentes de la p-glicoproteina) y 30mg/24h (reducido a 15mg en
similares circunstancias). El grupo que recibié la dosis mas baja (30mg)
presentd una tendencia a mayor tasa del end point primario (ACV o
embolismo sistémico) respecto a warfarina. Sin embargo, la dosis mayor si
que fue no inferior en la prevencidon de eventos isquémicos (HR 0,79; IC

97,5%: 0,63-0,99, p<0,001) y redujo las hemorragias mayores (HR 3,43% vs
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2,75%; HR 0,80; IC 95%: 0,71-0,91; p<0,001). Los pacientes con FG <30

mL/min/1,73m? fueron excluidos. Al igual que con sus predecesores, se

considera su uso en pacientes con FG 15-29 mL/min/1,73m?.

Farmaco Dosis Dosis reducida Concentracion Excrecion Antidoto
habitual max / Vida renal
media
Warfarina Segun INR - 48-72h / 90% Fitomenadiona
36-42h vit. K
Acenocumarol Segun INR - 36-48h / 60% Fitomenadiona
8-14h vit. K
Dabigatran 150mg/12h 110mg/12h si: 3h /12-17h 80% Idarucizumab
>80a. y/o

antecedente de
sangrado gastro-
intestinal y/o FG
30-50
mL/min/1,73m?

Rivaroxaban 20mg/24h 15mg/24h si: FG 2-4h / 5-13h 35% No
15-49 (en estudio
mL/min/1,73m? Andexanet)

Apixaban 5mg/12h 2,5mg/12h si dos o 3h /9-14h 27% No
mas: Peso < 60kg + (en estudio
edad > 80a. + Cr > Andexanet)

1,5mg/dL

Edoxaban 60mg/24h 30mg/24h si: Peso 2h / 10-14h 50% No
< 60kg o FG 15-49 (en estudio
mL/min/1,73m? o Andexanet)

inh. Potentes p-
glicoproteina
(dronedarona,
verapamilo,

ketoconazol...)

Tabla 7. Farmacos anticoagulantes empleados en nuestro medio.
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Un metaanalisis de los estudios principales de estos farmacos reveld una reduccién
significativa del 19% del riesgo de ictus/embolia sistémica, 51% riesgo de ictus
hemorragico y una reduccidn similar a AVK del riesgo de ictus isquémico, asociando
una reduccidn significativa del 10% de muerte por todas las causas. En cuanto a los
sangrados, hubo una reduccion no significativa del 14% de lo sangrados mayores, del
52% vy significativa para la hemorragia intracraneal, habiéndose encontrado un
aumento del 25% de las hemorragias gastrointestinales con ACOD (306). La
reduccion del riesgo de sangrado se ha mostrado significativamente mayor cuando
el control del INR era inadecuado (TTR < 66%). Las bondades de los ACOD han sido
confirmadas tanto en datos en vida real de los farmacos por separados (307-310)
como en metaanalisis posteriores (311). Por tanto, las guias de practica clinica
recomiendan la anticoagulacién con ACOD respecto a warfarina con nivel de
evidencia IA (1). Es importante asegurar una adecuada dosificacion en la pauta de
tratamiento este tipo de farmacos -especialmente en enfermos que padecen
patologia renal- ya que la prescripcion de dosis reducidas en pacientes que no
cumplirian criterios, se asocia a peores resultados en el seguimiento sin lograr una

adecuada prevencion del riesgo de ictus (312).

En cuanto al tratamiento antiagregante, en contra de la practica habitual hasta hace
unos afios, su uso en monoterapia no es eficaz para la prevencién de ictus y pueden
ser perjudiciales, especialmente en pacientes mayores (1). La aspirina (AAS) en
monoterapia no fue eficaz en la prevencion de ictus comparado con la ausencia de
tratatamiento y se asocié con un mayor riesgo de ACV isquémico en pacientes de
edad avanzada (313). El estudio AVERROES, que compard apixaban respecto a AAS
en pacientes que no podian recibir AVK o rechazaron la toma de este, mostré una
reduccion significativa del riesgo de ictus/embolia sistémica, sin conllevar una
diferencia significativa en la incidencia de sangrado mayor o hemorragia intracraneal
(314,315). Respecto a la doble antiagregacion con clopidogrel, el estudio ACTIVE-W
fue menos efectivo en la prevencion de eventos isquémicos (ACV, embolia, infarto
de miocardio) con similar tasa de sangrados que warfarina (315). Esta evidencia hizo
que las guias no recomendaran este tipo de tratamiento para la prevencion de ictus

en paciente con FA (clase IlIA)(1).
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c) Terapias no farmacoldgicas

Desde que se demostrd que la mayor parte de los trombos generados en la auricula
izquierda proceden de la orejuela (> 90%) (167,316), el aislamiento mecénico de esta
se ha desarrollado como una alternativa cada vez mas contrastada. El cierre
percutaneo de la orejuelaizquierda (COI por sus siglas en castellano, LAAO: left atrial
appendage occlusion segun sus siglas en inglés) fue introducido por primera vez en
2001 como alternativa para los pacientes que no podian recibir anticoagulacion
(316). Desde entonces, multiples dispositivos se han desarrollado, siendo los mas
comunes y que acumulan mayor evidencia Watchman® (Boston Scientific,
Massachusetts) y Amulet® (Abbott, Minnesota). Un metaanalisis del afio 2016
predecia que la técnica podria llevar implicada una mayor tasa de ictus comparada
con ACOD, aunque si se beneficiaria de una menor tasa de sangrados (317). Estudios
y evidencia posterior parecen contradecir estos hallazgos. Dada la naturaleza de este
tratado, focalizado en el empleo de esta técnica, sus virtudes e inconvenientes, la
evidencia disponible y las cuestiones aun pendientes de resolver seran abordadas

con mayor amplitud en un capitulo dedicado mds adelante.

Otras formulas de exclusion de la orejuela izquierda pueden ser el abordaje
epicardico con el sistema Lariat® (SentreHEART, California), que emplea un sistema
de sutura transcatéter o una ligadura de la orejuela mediante toracoscopia. La
formula mas explorada ha sido el cierre quirdrgico, eminentemente en el transcurso
de una cirugia cardiaca por otro motivo (bypass o valvular). Algunos estudios han
reportado que hasta en el 40% de los pacientes este cierre es incompleto, asociando
un mayor riesgo de ACV en el seguimiento (318-320). Por otro lado, una revision a
partir de datos de la base de la Sociedad de Cirujanos Tordcicos y Cardiacos de EE.
UU. refiere que en pacientes mayores de 65 afios sometidos a cierre quirurgico, hubo
una menor tasa de ictus y muerte en el seguimiento (321). El dispositivo mas
empleado es Atriclip® (AtriCure, Ohio) si bien su evidencia procede de estudios
pequefios, en limitado nimero de centros y sin comparativa con las terapias mas

convencionales (322).
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1.1.10 Impacto sociosanitario.

La expansidon global de esta enfermedad, que deriva en unos datos
epidemioldgicos en constante crecimiento, la convierten en uno de los principales planes
de atencion por parte de las politicas sanitarias. Desde un punto de vista
socioecondmico, su evidente peso clinico hace que suponga un importante consumo de
recursos sanitarios. Se estima que el 1% del presupuesto del National Health Service de
Reino Unido se destinan a esta causa, asi como entre 16 y 26 mil millones de ddlares en
Estados Unidos (323,324). Comparado con pacientes que no la padecen, la FA conlleva
un incremento de 8.705 ddlares por paciente al afio (324). En Europa, el coste estimado
es entre 450 y 3.000 € por paciente-aiio (325). Ademas, las consecuencias de esta en
forma de ACV, IC u hostilizaciones degeneran en pérdidas econdmicas indirectas como
la falta de productividad (36). Adicionalmente, la evaluacion de la medida de la
incapacidad ajustada por afios de vida a nivel global, que combina informacién de
muertes prematuras e incapacidad secundaria a patologias crénicas, expuso que la carga
de incapacidad ajustada por afios de vida a consecuencia de la FA fue de 54 a 65 por
100.000 personas-aiio en hombres y de 39 a 46 por 100.000 personas-aio en mujeres
entre 1990y el 2010 (2). Estos datos son un claro reflejo de la creciente epidemia global

gue constituye la FA, tanto en términos econdmicos como en términos sanitarios.
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1.2 Enfermedad renal cronica

1.2.1 Definicion.

La definicidn de esta patologia, establecida en la actualidad por la Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO), se basa en la presencia de alteraciones de
estructura o funcién renal durante un periodo superior a 3 meses, con consecuencias
para la salud independientemente de la causa, puesta de manifiesto mediante distintos
criterios (326):

- El descenso del filtrado glomerular (FG) < 60 mL/min/1,73m?.

- La presencia de lesién o dafio renal, referido a la existencia de alteraciones
estructurales o funcionales del rifidn detectadas por biopsia renal o,
indirectamente, a través de albuminuria, proteinuria, alteraciones del
sedimento urinario, pruebas de imagen, hidroelectroliticas o de otro tipo de

origen tubular o historia de trasplante renal.

Un solo criterio es suficiente para diagnosticar ERC. Es importante destacar que
la presencia de marcadores de lesidon renal es imprescindible para catalogar a un

paciente con ERC si presenta FG > 60 mL/min/1,73m? (327).

Las primeras referencias al rifidn y su patologia se remontan al antiguo Egipto, si
bien, fue Hipdcrates el primero en conocer y describir los primeros cambios
macroscépicos sutiles de la orina, que reflejaban determinadas enfermedades
especificas en diferentes érganos. No fue hasta principios el s. XIX cuando Richard Bright
(1789-1858) relaciond la presencia simultanea de albuminuria, hidropesia y lesién del
parénquima renal, identificando asi la ERC, que relacionaba signos clinicos con
alteraciones quimicas de la orina y cambios estructurales en los rifiones. Gracias a los
descubrimientos de William Bowman (1816-1892) que describid la circulacidn sanguinea
a través del rifidn, y de Ernest H. Starling (1866-1927) descubridor de la funcién de la
pared capilar y la presién oncética (ademas de “ley del corazén” que lleva su nombre),

en afios venideros se pudieron postular las teorias sobre la funcién renal. Fueron
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cientificos americanos quienes definitivamente establecieron el concepto de
aclaramiento y, posteriormente, se desarrollaron los métodos de medida de la filtracién
glomerular con inulina y el flujo plasmatico renal por Homer Smith (1895-1962). La
biopsia renal fue otro hito, especialmente la percutanea llevada a cabo por médicos de
Copenhague y Lund (Suecia), implementada a partir de la década de 1950. Por ultimo,
cabe destacar el auge de la hemodidlisis. Su mecanismo fue descrito por primera vez por
Thomas Graham (1805-1869) en 1861, quien demostrd el paso de solutos a través de
una membrana semipermeable obedeciendo a gradientes de concentracion. Tras
multiples etapas en la generacién de la maquina convencional, fue en el seno de la
Segunda Guerra Mundial cuando el médico holandés Willem J. Kolff (1911-2009), logré
salvar la vida de un paciente utilizando un largo tubo de celofan enrollado en un cilindro
de aluminio, que giraba en el interior del liquido de didlisis. Durante la década de los
afios 40 y 50 se perfeccionaron progresivamente los sistemas, y en los 60 se abrid paso

a los shunts arteriovenosos para su aplicacion.

1.2.2 Evaluacién de la funcion y de la lesién renal.

El FG es el mejor indice para valorar la funcidon renal y corresponde al volumen
de plasma en que una substancia es totalmente eliminada por el rifién por unidad de
tiempo. El valor normal varia con la edad, el sexo y la masa corporal, situdandose en 125
mL/min/1,73m? en adultos jovenes. Su estudio permite la identificacion y clasificacion
en estadios de la ERC, asi como monitorizar su progresion. Su disminucién se asocia con
mayor morbimortalidad cardiovascular y progresion hacia ERC terminal. La medida
exacta requiere de la administracion de sustancias exdgenas y su medida posterior en
sangre y orina, lo que hace la técnica laboriosa y costosa. Por tanto, el examen habitual
se realiza a través de dos sustancias enddgenas, creatinina o cistatina C - esta menos
influenciada por factores intercurrentes -, que permiten evaluar la funcién renal a través
de una ecuacién de estimacion del FG, aunque su cdlculo pueda estar alterado
determinadas circunstancias fisiopatoldgicas (327). Las ecuaciones desarrolladas por el
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) han mostrado su
superioridad cuando son aplicadas a la poblacién adulta y siguen siendo las

recomendadas actualmente (326,328), prediciendo con mayor exactitud la funcidn
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renal, asi como mortalidad global o cardiovascular respecto a la ecuacién de
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD). Con relacién al ajuste de dosis de
farmacos, debe tenerse en cuenta que la ecuacion de Cockcroft-Gault (C-G), que ha sido
la clasicamente utilizada para este fin, sobreestima el FG. La férmula CKD-EPI
correlaciona mejor con la C-G para FG < 60 mL/min/1,73m?, que son los pacientes

susceptibles de necesidad de ajuste de dosis (329).

Limitacion del uso de Cr para FG

Peso corporal extremo: IMC < 19 kg/m? o > 35 kg/m?

Malnutricién o dietas especiales (vegetarianos estrictos, suplementos)
Alteraciones de la masa muscular (pardlisis, amputaciones, etc)
Enfermedad hepatica grave, ascitis

Embarazo

Insuficiencia renal aguda o deterioro agudo de la funcidén renal en ERC
Dialisis

Ajuste de dosis de farmacos con alta toxicidad y eliminacién renal

Tabla 8. Limitaciones en el uso de la estimacidn del FG basadas en creatinina. Modificado de

Garcia-Maset et al.

La evaluaciéon del dafio/lesidn renal, como se ha comentado, puede llevarse a
cabo a través de multiples aproximaciones. La mds habitual es a través de la
albuminuria/proteinuria, que son la base para el diagndstico y estadiaje de la ERC (326).
Los adultos sanos eliminan < 150mg de proteinas y < 30mg de albumina al dia. La
albuminuria puede ser un marcador mas precoz de ERC que el FG, considerandose
incluso un signo de dafio sistémico (disfuncién endotelial generalizada, remodelado
arterial y riesgo cardiovascular elevado) (330). Se ha demostrado que la disminucion de
este parametro se asocia con un enlentecimiento de la ERC (331). El valor de albuminuria
(o su equivalencia en proteinuria o en tiras reactivas) clasifica la ERC en 3 categorias, si
bien las guias recomiendan emplear el cociente albimina/creatinina (ACR) en orina
(326). Para establecer el diagndstico de albuminuria, son necesarias dos
determinaciones elevadas con en tres muestras obtenidas durante al menos tres meses.

La albuminuria es un marcador mas sensible que la proteinuria en el contexto de DM,
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HTA o enfermedad glomerular, responsables de la mayoria de la ERC en el adulto. En

pacientes con ERC ya diagnosticada y albuminuria elevada (ACR > 300mg/g), la

monitorizacidn puede realizarse a través del cociente proteina/creatinina (PR/CR) (327).

Al (normal o A2 (incremento A3 (incremento
incremento leve) moderado) grave)
ACR (mg/g) <30 30-300 >300
PR/CR (mg/g) <150 150-500 >500
EAU (mg/24h) <30 30-300 >300
EPU (mg/24h) <150 150-500 >500
Tira reactiva Negativa a indicios Indicios a +1 >+1

Tabla 9. Categorias de albuminuria/proteinuria. Modificado de Garcia-Maset et al.

En cuanto a las alteraciones del sedimento urinario, hay una amplia variedad de
elementos que pueden aparecer en el contexto de varias patologias renales o urinarias:
hematies dismorficos (glomerulonefritis proliferativas, vasculitis), cilindros leucocitarios
(pielonefritis, nefritis intersticiales), lipidicos (patologias proteindricas), células
tubulares, etc (326). Por otro lado, la realizacidn de técnicas de imagen con la ecografia
renal como la técnica esencial, permite identificar anormalidades estructurales que
indiquen la presencia de lesion renal, asi como descartar patologia de la via urinaria;
ademas, es fundamental para la toma de biopsias. De hecho, la presencia de anomalias
del parénquima renal en estas, independientemente del valor del FG u otros marcadores
de dafio renal, son criterios de ERC. Otro aspecto importante es la alteracion de la
funcién tubular, de origen habitualmente genético, cuyos sindromes son
patognomodnicos de enfermedad renal. Por ultimo, cabe destacar que los pacientes
sometidos a trasplante renal se consideran que tienen ERC, independientemente del

valor de su filtrado o de la presencia de marcadores de dafio (327).

1.2.3 Epidemiologia.

La ERC esta reconocida como un problema mayor de salud publica. Su

importancia radica en el impacto que tiene al incrementar el riesgo de muerte por todas
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las causas, de enfermedad cardiovascular y de progresién hacia el fracaso renal (332). Se
estima que esta enfermedad afecta entre el 10-16% de toda la poblacion de Europa,
Australia, Asiay EE. UU. (333). En 2021, una declaracion conjunta de la American Society
of Nephrology, la European Renal Association y la International Society of Nephrology
establecié que mas de 850 millones de personas en el mundo padecian esta
enfermedad, el doble de la prevalencia de diabetes (422 millones) y 20 veces mas que la
de cancer (42 millones) (326). En un estudio retrospectivo de Reino Unido se observé
gue el estadio mas frecuente de esta enfermedad corresponde al 3, con cerca del 90%
de los casos, estando el 84% en estadio 3a y el 16% en 3b (334). Datos de la American
National Health and Nutrition Examination Survey han demostrado que la prevalencia
de ERC en estadios 1 a 4 entre los afios 1999 y 2004 aumentd significativamente
comparado con un periodo similar entre 1988 y 1994 (13,1 vs 10,0%) (335). Este
aumento se asocid al envejecimiento poblacional, asi como a la mayor prevalencia de
hipertension arterial y diabetes. Un metanaalisis llevado a cabo para analizar la
prevalencia global segin multiples factores, arrojé los siguientes datos (336): una
prevalencia global del 13,4% teniendo en cuenta todos los estadiajes de la enfermedad
y del 10,6% segun los estadios 3 a 5. La ERC se correlaciond con la hipertensidn arterial
y con la diabetes, y no con la obesidad en este estudio. También se observé un aumento
progresivo con la edad y fue mas frecuente en mujeres que en hombres (12,8 vs 14,6%).

Europa presentd la mayor prevalencia de enfermedad 18,38%.

Los datos en Espana son concordantes con los expuestos para paises de su
entorno. El Estudio de Nutricién y Riesgo Cardiovascular (ENRICA) muestran una
prevalencia del 15,1% en cualquiera de sus estadios (337), similar al 14,4% de poblacion
atendida en atencidn primaria reportada por el estudio IBERICAN (338). Se objetiva un

aumento de la prevalencia respecto a la informacién previa del estudio EPIRCE (339).

1.2.4 Fisiopatologia. Manifestaciones sistémicas.

La agresion que los factores de riesgo o diferentes entidades nosoldgicas
producen sobre la unidad funcional renal, la nefrona, conlleva a la pérdida de estas.

Como resultado, se producen respuestas adaptativas en las nefronas remanentes que
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degeneran en hipertension e hiperfiltracidon glomerular, provocando un dafio sostenido
en ellas (340). La hipertension glomerular induce un aumento de tamafio de las
nefronas, a través del sistema renina-angiotensina-aldolsterona (SRAA) y del factor de
crecimiento transformante o (TGa) entre otros, como mecanismo compensador para
mantener el FG total y reducir la presidn intraglomerular (341). En esta circunstancia, los
podocitos deben someterse a hipertrofia para mantener la barrera de filtracidon a lo largo
de una superficie de filtracién ampliada. Esta hipertrofia es limitada, por lo que mas alla
de un cierto umbral, la disfuncidon de esta barrera comienza a manifestarse inicialmente
como proteinuria leve (342). Como se ha demostrado con anterioridad, la proteinuria
implica una toxicidad intrinseca que se traduce en dafio tubulointersticial, lo que

contribuye a la progresion de la enfermedad renal (343).
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Figura 16. Afectacion glomerular en la ERC.

En etapas posteriores de la ERC, el aumento del estrés por cizallamiento de los
podocitos promueve su desprendimiento. Las células epiteliales parietales, son las
progenitoras de los podocitos, pero la proteinuria y otra serie de factores inhiben su
potencial para reemplazar aquellos que se pierden. El dafio ocasionado conduce a una
respuesta de reemplazo de tejido renal por tejido fibroso a diferentes niveles:
glomeruloesclerosis focal, segmentaria, global y, finalmente, atrofia de nefronas. Por
otro lado, la hiperfiltracidn glomerular y la proteinuria implican una mayor carga de

trabajo en el tubulo contorneado proximal, cuyas células, activadas a través de la
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albuminuria y componentes del sistema inmune, segregan mediadores pro-
inflamatorios que promueven la inflamacién intersticial. Esta, asociada a la
glomeruloesclerosis progresiva, estimula la atrofia tubular y la fibrosis intersticial. Una
consecuencia es la alteracidon del componente vascular de la nefrona, lo que conduce a
isquemia. Finalmente, el proceso implica una mayor sobrecarga de trabajo para las
nefronas restantes, que tienen que aumentar aln mas su tamafio para satisfacer las

demandas de filtracién, cerrdndose asi el circulo vicioso (342).

La pérdida progresiva de la funcidén renal degenera en afectaciones sistémicas,
derivadas de tres mecanismos: acumulacién de sustancias, pérdida de homeostasis de
liquidos, electrolitos y disregulacién hormonal e inflamacidn progresiva y afectacion

vascular renal. A continuacidn, se resumen los principales:

a) Uremia: la pérdida progresiva de funcién renal conduce al cimulo de sustancias
urémicas en el organismo, por cuyo efecto bioldgico adverso son conocidas como
toxinas urémicas. Son complejas, siendo sus efectos bioquimicos y
fisiopatoldgicos no conocidos completamente, algunos son consecuencia directa
mientras que otros se deben a la interaccion de estas toxinas con componentes
secundarios, como se comprobard a lo largo de este texto. Se piensa que
contribuyen a la inflamacion, disfuncién inmunoldgica, eventos cardiovasculares,
disfuncién plaquetaria, traslocacién bacteriana, asi como a la propia progresién
de la ERC. A dia de hoy, la capacidad para acumularse no es predecible, asi como
parece no correlacionarse estrictamente con las medidas de la funcidn renal

(344).

b) Anemia: es tipica en pacientes con ERC, siendo de caracteristicas normociticas y
normocromicas. Presenta una relacion inversamente proporcional al FG. El rifién
es la principal fuente de eritropoyetina (EPO) que estimula la produccion de
células rojas y regula la homeostasis de la hemoglobina. Las concentraciones de
EPO pueden ser normales o incluso algo elevadas, sin embargo, estas se
consideran inapropiadamente bajas respecto a pacientes con similar rango de

anemiay sin ERC. La uremia induce inhibidores de la eritropoyesis, reduce la vida
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c)

d)

e)

de los hematies y altera el metabolismo del hierro. Se asocia a peores resultados
con reduccion de la calidad de vida, aumenta la incidencia de enfermedad
cardiovascular, favorece el deterioro cognitivo, implica mayores

rehospitalizaciones y un aumento de la mortalidad (344).

Alteracion del metabolismo mineral éseo: los rinones sanos equilibran el calcio y
fésforo sérico a través de la regulacion de la absorcién intestinal (convirtiendo la
vitamina D en calcitriol) y la excrecién tubular renal (a través del feedback
negativo sobre la PTH). La aparicion de enfermedad mineral dsea es un hallazgo
comun en la ERC resultado de anomalias en el metabolismo del calcio y fésforo,
la PTH y la vitamina D. Conforme la ERC progresa, la vitamina D activa se reduce,
provocando hipocalcemia que induce un hiperparatiroidismo secundario (y hasta
terciario) que estimula la actividad de los osteoclastos. Consecuentemente, se
produce un aumento del fésforo y PTH en sangre, con concentraciones de calcio
gue pueden variar (bajo, normal o, incluso, alto), y tiene lugar una alteracion del
recambio dseo (mineralizacidn, crecimiento y fortaleza) que se puede manifestar
como dolor éseo, aumento de la fragilidad y calcificaciones extrinsecas que

afectan a la pared vascular o la piel (344).

Acidosis metabdlica: es el resultado de la pérdida del rifidon dafado para secretar
amonio y aumentar la excrecidn de iones de hidrégeno. Empeora la enfermedad
mineral dsea ya que favorece el hiperparatiroidismo secundario, provocando
también un desgaste de la musculatura. Se piensa que la pérdida progresiva del

FG puede ser efecto de una acidosis cronica (344).

Hipertension arterial: se atribuye a la retencion hidrosalina y el aumento del tono
vascular que se debe a una pérdida de la supresidon del sistema nervioso
simpatico y del SRAA. La disfuncién endotelial, con niveles bajos de éxido nitrico
(influenciado por la uremia) y altos de endotelina, es otro de los mecanismos que
participan. El hiperparatiroidismo conduce a calcificacion vascular asi como a

vasoconstriccion, favoreciendo este proceso. Esto explicaria la hipertension
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sistélica aislada resistente a tratamiento, relativamente frecuente en la ERC

(345).

f) Complicaciones neuroldgicas: se pueden dividir entre las que afectan al sistema
nervioso periférico y las que afectan al sistema nervioso central. La ERC induce
una neuropatia progresiva que envuelve a los axones motores y sensitivos,
pudiendo afectar hasta el 50% de los pacientes en estadio final. Se produce por
varios mecanismos, entre los que destaca el acimulo intracelular de calcio, el
acumulo de sustancias neurotdxicas o el aumento de PTH. Los nervios acusticos
y olfativos pueden verse afectados por la uremia. La afectacion del sistema
nervioso central es variada, desde delirio, encefalopatia y déficit cognitivo hasta
mioclonias, asterixis y crisis epilépticas. Las causas son multiples, si bien el fallo
de la barrera hemato-encefdlica, probablemente secundaria a la inflamacion
cronica de la ERC, haria que esta fuera mas permeable a diversas sustancias
potencialmente neurotdxicas que se acumulan en mayor cuantia como resultado

de la ERC (346).

g) Malnutricion: numerosos mecanismos causan malnutricion, debilidad e
inflamacién en los pacientes con ERC. Aunque la dieta puede influir, la
inflamacidn parece jugar un papel importante en este proceso. En la malnutricion
pura aparece una reducciéon de la concentracién de albumina, aunque no muy
marcada. No obstante, en aquellos pacientes que presentan datos de
inflamacion, esta reduccion de la albumina es mas marcada. Por tanto, la
malnutricién hace referencia no sélo a una reduccidn de la toma de proteinas, si
no también a la toma de cantidades insuficientes para las necesidades del
organismo (347). Un estudio asocid un score basado en malnutriciéon-inflamacion

con una mayor probabilidad de ingresos hospitalarios y muerte (348).

1.2.5 Estadiaje de la ERC. Historia natural.

La clasificacion de la ERC fue actualizada por ultima vez en el aho 2014.

Contempla una divisidn en 6 categorias en funcion del FG, que se complementan con 3
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categorias de riesgo segun la proteinuria (fundamentalmente guiada por el cociente
ACR). Tanto la disminucién del FG como el aumento del cociente ACR se asocian a un
aumento de eventos adversos: mortalidad global y cardiovascular, fracaso renal tratado
con dialisis o trasplante, fracaso renal agudo y progresiéon de la enfermedad renal. La
coexistencia de ambos factores multiplica el riesgo. Cuando un paciente inicia dialisis, se

estratifica en la categoria G5D vy, si es trasplantado, en estadios G1T a G5T en funcién del

Categoria
Albuminuria
Al A2 A3
Normal o Moderadamente Gravemente
ligeramente elevada elevada

elevada

Categoria
FG

Normal
o elevado

Ligeramente
disminuido

Ligera a
G3a | moderadamente

disminuido GXT: si trasplante

Moderada a en funcién del FG

G3b | gravemente
disminuido

Gravemente
disminuido

Insuficiencia
renal

G5D: si didlisis

Figura 17. Estadios ERC segun KDIGO. Los colores muestran el riesgo relativo ajustado para cinco
eventos (mortalidad global y cardiovascular, fracaso renal agudo, fracaso renal tratado con didlisis
o trasplante y progresién de la enfermedad renal). Verde: bajo riesgo. Amarillo: moderadamente

aumentado. Naranja: alto riesgo. Rojo: muy alto riesgo.

La afectacidon inicial renal puede cursar con una amplia variedad de
manifestaciones clinicas, desde estar completamente asintomatico hasta la necesidad
de terapia renal sustitutiva (Renal Replacement Therapy: RRT). La pérdida gradual de
funciéon renal es habitualmente asintomatica. Sin embargo, con el avance de la
enfermedad a estadios mayores, pueden desarrollarse diferentes sintomas como la

sobrecarga de volumen con signos de IC, hiperpotasemia (hiperkalemia), acidosis
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metabdlica, hipertensién o anemia. En el estadio final, los sintomas se derivan
fundamentalmente de la uremia: nduseas y voémitos, pericarditis, neuropatia. La
aparicidon de sintomas urémicos no se correlaciona con los niveles de uremia, pudiendo
presentar sintomas con niveles relativamente bajos (por ejemplo 60 mg/dL en pacientes

ancianos) y encontrarse asintomatico con niveles relativamente elevados (344).

Clasicamente, las lesiones renales se han dividido en: prerrenales, intrarrenales
y posrenales. Es de destacar que cualquier causa, si es lo suficientemente severa o
mantenida en el tiempo, puede conducir a ERC. Las mas frecuentes en el desarrollo de
esta patologia son la diabetes y la hipertensién, que condicionan entidades especificas
como la nefropatia diabética y la nefropatia hipertensiva. La presencia de fracaso renal
agudo mantenido puede degenerar en el desarrollo de ERC. Otras causas pueden ser
patologias del parénquima renal como las glomerulonefritis, la poliquistosis o las
alteraciones tubulointersticiales. El cancer en si mismo o la quimio o radioterapia
también pueden producir afectacion renal, asi como determinadas entidades
autoinmunes (lupus eritematoso sistémico). Finalmente, la pérdida de masa renal por
agenesia o nefrectomia y las obstrucciones del tracto urinario pueden condicionar la
aparicion de esta enfermedad La lista de entidades que son potencialmente
consideradas como etiologia de esta patologia es extensa y sobrepasa la finalidad de

este capitulo (349).

No todos los individuos presentan progresion de la pérdida de funcidn renal.
Algunos estudios han mostrado tasas elevadas, mientras que otros sugieren que la
enfermedad tiene un curso mds estable (350). Parece evidente que la progresién se debe
a un cumulo de factores que pueden marcar, en cierta medida, el devenir de la
enfermedad: enfermedad de base, presencia de comorbilidades, tratamiento recibido,
genética, lugar geografico, estado socioecondmico, etc. (344). Datos epidemioldgicos
nos ensefian que la transicion entre FG 15-60 mL/min/1,73m? hacia estadios finales
podria ser de 1,5% al afio, mientras que entre G2 y G3 seria de 0,5% al afo (351,352).
Cuando un paciente alcanza la categoria G5, se encuentra en el estadio final de la
enfermedad, lo que supone que su funcién renal no puede sostener la vida durante

mucho tiempo. De acuerdo con la OMS, hasta 864.226 de los fallecimientos (el 1,5% del
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total mundial) acontecidos globalmente eran atribuibles a esta condicidn en el afio 2012.
Es responsable de 12,2 muertes por 100.000 personas. Existen proyecciones que
sostienen que para el afio 2030 esta tasa de mortalidad aumentard hasta 14 muertes por

100.000 personas (344).

1.0<1.5%
1.5-<2-0%
M 2-0-<2-5%

Figura 18. Proporcién mundial de muertes atribuidas a ERC. Modificado de Webster A. et al.

1.2.6 ERCy riesgo cardiovascular.

La relacién entre la ERC y las enfermedades vasculares ha sido bien establecida a
lo largo de las ultimas décadas. Datos del EE. UU. del afio 2020 dejan claro que los
pacientes con ERC presentan una mayor carga de enfermedad cardiovascular
(prevalencia del 63,4% en estadios iniciales, 66,6% en G3 y tres cuartas partes — 75,3%-
en estadios G4-5) que aquellos que no sufren de patologia renal (37,5%) (353). El CKD
Prognosis Consortium ha llevado a cabo una serie de metaanalisis para valorar la
asociacion del FG y la albuminuria con la mortalidad. En ellos, se ha observado que
ambos factores se asocian de manera independiente con una mayor mortalidad
cardiovascular, pudiendo alcanzar hasta HR 9,5 en pacientes en G4 + A3 respecto a las

poblaciones sanas (333).
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La ERC se asocia con un amplio espectro de patologia cardiovascular: enfermedad
coronaria, IC, ictus, enfermedad arterial periférica, aneurisma de Ao, etc. Esta relacién
entre ERC y diversas entidades cardiovasculares es reflejo, probablemente, de las
diversas consecuencias fisiopatolégicas de la enfermedad renal. De hecho, los dos
marcadores principales de esta enfermedad (FG y albuminuria) podrian ser
consecuencia de dos mecanismos patoldgicos diferentes. Asi, las toxinas urémicas y
cambios en el metabolismo mineral 6seo estan mas relacionados con la reduccién del

FG, mientras que la albuminuria condicionaria disfuncion endotelial e inflamacidn (354).

Una primera aproximacion permite observar que existen multiples factores de
riesgo compartidos. La hipertensién arterial es una de las principales causas de ERC Yy,
por supuesto, uno de los principales factores de riesgo cardiovasculares (355). Existen
datos que sostienen que hasta un 71,8% de los pacientes con ERC padecerian
hipertension arterial (353). Esta aparece por la retencion de sodio, la activacion del SRAA
y la estimulacién del sistema nervioso simpatico que es estimulada por la patologia renal
(354). Una relacidn similar presenta la diabetes mellitus, que es responsable de
alteraciones macrovasculares (ejemplo la enfermedad coronaria) y microvasculares, que
son las que conducen a la nefropatia (356), si bien también se puede asociar con
patologia cardiaca como la IC. La prevalencia de diabetes en la ERC se estima en 32,8%
(353). Esta produce un aumento de radicales libres de oxigeno que termina produciendo
vasoconstriccién en la nefrona y degenera en la aparicion de nefropatia (357). La
obesidad, ademds de favorecer los factores anteriores, a nivel renal genera
hiperfiltracion y, por tanto, un estado proinflamatorio leve que se ha demostrado
también afecta al riesgo cardiovascular (358). La prevalencia de obesidad en ERC se
estima en torno al 17,5% (353). También la dislipemia se ve influenciada por la ERC,
siendo de caracter mas aterogénico (mas triglicéridos y LDL y menos HDL),
influenciandose por las toxinas urémicas (354); como consecuencia existe un aumento

del riesgo de enfermedad cardiovascular (359).

La alteracion del metabolismo mineral 6seo también condiciona el riesgo
cardiovascular. Los trastornos secundarios a este (como el aumento del fosfato y la PTH,

entre otras) contribuyen a la calcificacion arterial, aumentando su rigidez. La
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hiperfosfatemia es fundamental en la calcificacién vascular; asimismo, se sabe que tiene
un efecto deletéreo cardiovascular en este tipo de pacientes y se relaciona con la
aparicién de hipertrofia ventricular e IC (354). El ambiente urémico, a través del dafio en
el ADN, favorece la calcificacién de la musculatura lisa vascular activando la osteogénesis
a este nivel (360). Estos efectos son importantes ya que se ha demostrado que la
calcificacién vascular implica un mayor riesgo de mortalidad y efectos adversos

cardiovasculares (361).

Retencion de
sodio y sobrecarga
de volumen

Anemia

Acumulacién
de toxinas
urémicas

Alteraciones del
metabolismo >
dseo y mineral

Aumento de la
actividad

Trastornos de v simpatica y del

la hemostasia SRAA
FRCV Inflamacién y
compartidos aumento del
ERC con ECV estrés oxidativo
‘ J
Y
Riesgo e eda des.cantiovasclliTes
Enfermedad coronaria Tromboembolismo venoso Aneurisma aorta abdominal
Ictus Muerte subita cardiaca Enfermedad arterial periférica
Insuficiencia cardiaca Fibrilacién auricular

Figura 19. Mecanismos subyacentes al riesgo cardiovascular en la ERC.

La anemia es una complicacién habitual de la ERC causada por varios
mecanismos. Puede condicionar la aparicién de hipertrofia ventricular e IC (362). La
inflamacién, originada en la ERC por multiples vias (acumulacién de citoquinas, uremia,
estrés oxidativo...) produce remodelado cardiaco y fibrosis miocardica (363), que en
estadios avanzados de la enfermedad puede llevar al depdsito de colageno entre los
capilares y los miocardiocitos, lo que se conoce como miocardiopatia urémica. Es
caracteristica de estadios avanzados de ERC, presentando importante hipertrofia

ventricular y disfuncién diastélica (364).
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El metabolismo del sodio y el potasio también es importante por su efecto
cardiovascular. La relacion entre la toma de sodio y el riesgo cardiovascular esta
ampliamente establecida (354). La sobrecarga de volumen junto con la toma de sal de
sodio son claves, contribuyendo a la hipertrofia y dilatacién ventricular, asi como a la
aparicién de disfuncién diastélica (365). Ademas, la activacidon del SRAA, con un rol
fundamental en la excrecién de sodio y la vasoconstriccién glomerular, junto con la
mayor actividad del sistema nervioso simpatico, contribuyen a la aparicién y
perpetuacién de la hipertension. Esta situacidn induce hipertrofia ventricular, disfuncion
endotelial y aumenta el riesgo de IC y de mortalidad (354). Por otro lado, la alteracién
en los niveles de potasio (tanto por exceso - hiperkaliemia - como por defecto -
hipokaliemia -) conducen a la aparicion de taqui o bradiarritmias, que pueden

desembocar en episodios de muerte subita.

1.2.7 Estado protrombaético en la ERC.

Anomalias en la coagulacién son generalmente observadas en la ERC, implicando
un riesgo alto de trombosis (366). Un metaandlisis de 83 estudio demostrd una relacion
lineal donde el riesgo de ictus aumentaba un 7% por cada pérdida de 10 mL/min/1,73m?
de FG (367). Esta situacion es el resultado de diversas circunstancias que convergen en
la ERC, como son: la labilidad en el control de la TA debido a la activacion del SRAA, la
anemia y la ultrafiltracién en pacientes en hemodialisis, la calcificacion arterial, toxinas
vasculares como la urea o el fosforo, la inflamacién o la disfuncion plaquetaria, entre

otras (368).

Se ha demostrado que la ERC induce una pérdida de funcién endotelial,
responsable de regular la formacion de trombos en condiciones fisioldgicas en mayor
medida que en individuos sanos, habiéndose observado, ademas, una mayor afectacion
de la funcién vascular no dependiente del endotelio, lo que sugiere una contribucién
mas marcada de factores como la inflamacién, oxidacién o calcificacion al problema
vascular (369). Incluso, la activacién plaquetaria ocurre en etapas iniciales de la
enfermedad y presenta una relacidn inversamente proporcional al FG, constatandose

unos niveles mas alto de P-selectinas en pacientes con ERC respecto a controles sanos

90



(370,371). Sin embargo, la accién plaquetaria también se ve afectada por hipofuncion
en la enfermedad renal cronica como veremos mas adelante. La explicacion a esta
discrepancia no esta clara, pudiendo basarse en el “agotamiento plaquetario”, de forma
que la mayor actividad inducida inicial termine degenerando en una pérdida de la
funcidn de éstas. También pueden influir las diferentes etiologias de la ERC, asi como las

comorbilidades que se asocian (372).

Por otro lado, la expresién de marcadores asociados con la coagulacion, como el
factor de von Willebrand, el fibrindgeno o el factor VII, entre otros, esta elevada en
pacientes con ERC. Existe evidencia que sostiene la relacion entre ERC y la aparicién de
enfermedad tromboembdlica venosa, que podria explicarse por esta mayor
concentracioén de factores (354,366). El factor tisular (TF), que regula la via extrinseca de
la coagulacion, parece jugar un papel clave en facilitacion trombogénica de esta entidad,
demostrandose tanto como un factor trombético, asi como un agravante de la funcién
renal (366). Niveles mas elevados de TF en sangre de pacientes con ERC respecto a
controles sanos ya han sido reportados (373). Estos, se correlacionaban con los niveles
de toxinas urémicas, que favorecen la accion del TF al aumentar su expresién endotelial,

su nivel en plasma o estimular su actividad (366).

Frente a toda esta situacion pro-trombética, no es de extrafiar que la ERC se
asocie a mayor incidencia de eventos cardiovasculares. Otro metaandlisis de 21 estudios
prospectivos encontré que el FG < 60 mL/min/1,73m? se asocié con un aumento del
riesgo de ACV, persistiendo a lo largo de los subgrupos (65). La albuminuria per se,
también se ha asociado de forma independiente a mayor riesgo de ictus (374). Es
importante remarcar que hay trabajos que sostienen que aquellos pacientes que sufren
un ACV, presentan peores resultados de mortalidad y estado funcional con peores

niveles de funcion renal (375) y mayor riesgo de transformacidon hemorragica (376).

1.2.8 ERCy riesgo hemorragico.

Aunque tradicionalmente trombosis y sangrado se han visto como elementos

opuestos, existen circunstancias donde ambos procesos pueden ocurrir en tdandem. Un
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claro ejemplo es la ERC donde los pacientes con mayor riesgo tromboembdlico padecen
un mayor riesgo hemorragico de forma paraddjica (370). No en vano, al igual que se ha
especificado con el riesgo de ACV, un estudio retrospectivo encontré un aumento del
riesgo hemorragico del 9% por cada pérdida de 10 mL/min/1,73m? en el FG. Asimismo,
la albuminuria también tuvo un comportamiento independiente en la prediccion de
eventos hemorragicos (377). Se estima que hasta un 40-50% de los pacientes con ERC
tienen un evento de sangrado en el seguimiento (378). De manera destacada, se ha
reportado que los sangrados de origen gastrointestinal en esta cohorte de pacientes no
se relacionan con los factores de riesgo convencionalmente asociados a estos (como
edad, diabetes, género, tratamiento, etc.) e implican, como hallazgo de importante
magnitud, un aumento de mortalidad (370,379). Adicionalmente, la evaluacion de la
cohorte del estudio Rotterdam mostré un mayor riesgo de ACV hemorragico, y no

isquémico, en funcién del grado de FG (380).

La vulnerabilidad para los sangrados se sustenta en varias alteraciones de los
elementos implicados en la hemostasia. Las plaquetas, como se han expuesto, adquieren
un papel primordial. No esta claro si el nimero de plaquetas se ve afectado en la ERC de
forma general, aunque la aparicién de plaquetopenia si se asocia en pacientes que
reciben hemodidlisis hasta un 20%. Este hecho puede ser resultado de un consumo por
activacidon continua (por ejemplo, los elementos que componen la didlisis) y/o una
reduccion de la produccion de estas por los megacariocitos. No obstante, la pieza
fundamental se debe a una alteracion de la funcion plaquetaria. Como se ha comentado,
a pesar de la tendencia a la hiperactividad de estas, también existe una pérdida implicita
de su accidn. Este déficit de agregacion plaquetaria es secundario a la afectacion de
multiples vias: coldgeno, AA o epinefrina (372). También la via ADP se ha demostrado
reducida en pacientes con ERC sin dialisis, acentudndose a mayor grado de uremia (381).
Asimismo, la presencia de fragmentos de fibrindgeno parece competir con el receptor
de fibrindgeno de la via GP llb-llla, inhibiendo la actividad plaquetaria (382). La
acumulacién de toxinas urémicas altera la reactividad plaquetaria tanto por exceso como
por defecto en funciéon del tipo de toxina que se genere (372). Con todo, se ha

demostrado que la didlisis reduce la pérdida de agregacién plaquetaria, mejorando la
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funcionalidad de estas, lo que soporta el concepto de disfuncién plaquetaria inducida

por la uremia (383).

Los niveles plasmaticos de prostaciclinas - que modulan el tono vascular — vy la
generacion de oxido nitrico —inhibe la agregacion plaquetaria - y la concentracion de sus
metabolitos estdn aumentados en el plasma urémico, lo que contribuye al defecto de la
hemostasia. El factor de von Willebrand también se ve alterado en este ambiente
urémico, lo que afecta a su interaccion con las plaquetas y, por tanto, aumenta el riesgo
de sangrado. Por ultimo, la anemia en si misma también favorece este riesgo, ya que
entorpece la interaccién de las plaquetas con el endotelio vascular, reduce la activacién

por via de la ADP y aumenta el dxido nitrico (378).
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Figura 20. Elementos componentes del riesgo hemorragico y trombdtico en los pacientes con

ERC.
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1.2.9 ERC estadio 5-final. Terapia renal sustitutiva: Didlisis. Trasplante renal.

Como se ha visto a lo largo de este capitulo, el Ultimo estadio de clasificacion de
la ERC implica una pérdida muy significativa y, con el paso del tiempo, cuasi-total de la
funcién renal. Lleva implicito un empeoramiento clinico, una mayor aparicion de
comorbilidades y una alta tasa de complicaciones vasculares y mortalidad. Sin RRT, la
funcidn renal en estadio final es incompatible con la vida mas alla de un cierto periodo

de tiempo.
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La hemodialisis es una técnica de depuracién extracorpdrea de la sangre que
suple parcialmente las funciones renales de excretar agua y solutos, y de regular el
equilibro acido-base y electrolitico. Consiste en interponer entre dos compartimentos
liquidos (sangre y liquido de didlisis) una membrana semipermeable, constituida por un
filtro o dializador. Este permite que circulen agua y solutos de pequefio y mediano peso
molecular, pero no proteinas o células sanguineas. Se basa en dos principios fisicos: la
difusion (transporte por conduccién: gradiente de concentracion entre compartimentos)
y la ultrafiltracién (transporte por conveccidn: gradiente de presidon entre
compartimentos) (384). Por otro lado, desde el primer trasplante renal realizado en
1954, se han sucedido multiples técnicas, estudios y tratamientos para favorecer esta
terapia. De forma tedrica, es el tratamiento de eleccién de los pacientes con ERC en

estadio final (385).

La mayoria de los pacientes con ERC son tratados con hemodidlisis o didlisis
peritoneal, con una prevalencia global de 280 por millén de personas en comparacion
con los 65 por millon de personas que disponen de un trasplante funcionante (344). La
supervivencia a 5 anos de los pacientes en didlisis es entre un 13 y un 60% inferior
respecto a la misma edad en pacientes sin esta condicién (386). Un metaanalisis
comparativo de pacientes en didlisis respecto a trasplantados encontré una reduccién
de la mortalidad, de los eventos cardiovasculares y una mejoria en la calidad de vida
(387). En la actualidad, la supervivencia al trasplante con injerto funcionante tras el
primer afio excede el 90%, aunque decrece hasta el 40% a los 10 afos. Incluso se ha
postulado que un menor FG y la albuminuria en los receptores son factores de riesgo

para pérdida del injerto y mortalidad (349).

1.2.10 Tratamiento de la ERC.

El tratamiento de la ERC estard enfocado, fundamentalmente, en el control de
los factores de riesgo que tienen un rol importante en la evolucidn y prondstico de la
enfermedad. Ademas, algunas de las entidades especificas que se derivan de la

fisiopatologia de la enfermedad también son susceptibles de recibir tratamiento
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dirigido. En todo paciente con ERC, se recomiendan una serie de medidas no

farmacolégicas, destinadas a mejorar la calidad de vida y a ayudar al control de los

factores de riesgo:

Ejercicio fisico: se recomienda 30-60 minutos de ejercicio moderado, 4 a 7
dias por semana. Se priorizan programas individualizados a las caracteristicas
del paciente e instauracién paulatina en tiempo e intensidad.

Dieta: de tipo mediterranea, con alimentos ricos en fibra, evitando grasas
saturadas y trans e individualizando segun factores de riesgo existentes (por
ejemplo, evitar alimentos ricos en potasio en pacientes con
hiperparatiroidismo).

Se recomienda reducir la ingesta de alcohol a menos de 12-14 gramos/dia. Se

debe abandonar el tabaquismo (327).

El fundamento del tratamiento farmacoldgico en la enfermedad renal crénica se

basa en la nefroproteccién, que no es mas que la instauracién de medidas

farmacoldgicas que han demostrado un beneficio prondstico, enlenteciendo el curso de

la enfermedad y disminuyendo la proteinuria. Asimismo, la mayoria de estos

tratamientos suelen entraifar un beneficio cardiovascular afiadido. Hasta ahora, los

farmacos encargados del bloqueo del SRAA, habian sido los Unicos con evidencia clinica

sobre la historia natural de la patologia. Recientemente, los farmacos inhibidores de la

SGLT2 han demostrado, tanto en pacientes con ERC diabéticos y no diabéticos, no solo

enlentecer la progresion de la enfermedad, sino también una mejoria de la

supervivencia.

a) Hipertensidn: las diferentes guias de practica clinica difieren en cuanto al objetivo

de control, de forma que las guias de la ESC aconsejan unos valores < 140mmHg

de TA sistdlica, independientemente del nivel de proteinuria mientras que las

guias KDIGO son mas agresivas, aconsejando un valor < 120mmHg de TA sistélica

usando inhibidores del SRRA si los pacientes presentan un FG < 60

mL/min/1,73m? (327). Los ensayos clinicos en personas con ERC diabética y no

diabética han establecido un farmaco inhibidor el SRAA como un IECA o ARA Il
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b)

como primera opcion de tratamiento en pacientes hipertensos con ERC,
especialmente en aquellos con albuminuria moderada o severa, donde se
encontrd que estos agentes reducian la proteinuria, la tasa de disminucion de la
tasa de filtracién glomerulary el riesgo de evolucion hacia ERC terminal. Los IECA
o ARA Il deben administrarse en las dosis maximas toleradas para lograr una
nefroproteccion optima. Los antagonistas de los canales de calcio
dihidropiridinicos deben usarse combinados con farmacos inhibidores de SRAA,
ya que aislados han demostrado aumentar la proteinuria en pacientes renales.
Combinados con estos, parecen mejorar los resultados de evolucién de la
enfermedad renal. Los diuréticos son particularmente utiles en pacientes con
CKD, por presentar mayor sensibilidad al sodio, ya que estos suelen tener alta
prevalencia de hipertension resistente al tratamiento. En pacientes con estadios
mas avanzado de la enfermedad, especialmente con estadio > 4, debe
considerarse sustituir los diuréticos tiazidicos por aquellos de asa. Ademas, los
diuréticos pueden reducir eficazmente la proteinuria cuando se afiaden a los
bloqueadores del SRAA en la ERC con proteinuria. En pacientes en los que la
terapia con farmacos antihipertensivos triples no consiga controlar la TA, los BB
y los bloqueadores alfa-1 pueden ofrecer una ayuda importante, ya que la
actividad simpatica aumenta en la ERC. Sin embargo, sus efectos en la ERC no se
han probado en ensayos clinicos. El uso de espironolactona como cuarto agente
antihipertensivo en pacientes con ERC en estadio > 3b no es aconsejable, excepto

en circunstancias especiales (388).

Diabetes mellitus: Los valores séricos de HbAlc son el pardmetro de referencia
para el control a largo plazo de la glucemia, idealmente se recomiendan niveles
HbA1C < 7%. El riesgo de hipoglucemia es mas elevado en pacientes con diabetes
y ERC, dado que tanto la insulina, como los antidiabéticos orales (ADO) son
mayoritariamente de eliminacion renal, por tanto, las dosis deben reducirse con
la progresion de la ERC. La metformina en pacientes con DM-2, ERC y FG 230
mL/min/1,73 m?, se recomienda como tratamiento de primera linea para la
hiperglucemia junto a los iSGLT2, con ajuste segun funcion renal con igual pauta

en pacientes trasplantados de rifion (389). Los iSGLT2 se introdujeron por
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c)

primera vez como agentes hipoglucemiantes orales que reducen la glucosa
plasmatica inhibiendo la reabsorcién renal de glucosa a través de los
transportadores SGLT-2, ubicados en el tubulo contorneado proximal. Los
beneficios cardiovasculares mostrados en los ensayos de los iSGLT2 en pacientes
con diabetes tipo 2 han incluido una gran proporcion de pacientes con ERC,
mostrando ademas reducciones marcadas y homogéneas (alrededor del 40 %)
de los endpoints renales. Estos beneficios protectores renales han sido
corroborados en tres grandes ensayos (CREDENCE, DAPA-CKD Y EMPA-KIDNEY)
sobre la ERC diabética y no diabética, en los que los inhibidores de SGLT2 se
utilizaron asociados a la terapia estandar (IECA o ARA Il en las dosis maximas
toleradas) (327).

Con base en ello, el KDIGO Work Group considerd para la mayoria de los
pacientes con DM-2, ERCy FG =30 mL/min/1,73 m? el tratamiento con un iSGLT?2,
independientemente de la etapa de ERC o el nivel de control glucémico. La
eleccion de un iSGLT2 se deberia priorizar, por ser farmacos con beneficios
renales o cardiovasculares documentados, teniendo en cuenta el FG, ya que el
grado de funcion renal influye en la eficacia antihiperglucémica, pero no en el
beneficio cardiovascular y renal (389).

Los agonistas del receptor GLP-1 han demostrado beneficio cardiovascular y
reduccion en la proteinuria. Se recomienda su utilizacién en pacientes con DM-2
y ERC que no han alcanzado los objetivos glucémicos individualizados a pesar del
uso de metformina e iSGLT2, o en aquellos en los que no se pueden usar esos
medicamentos, ya que son seguros hasta FG 15ml/min (327).

Las necesidades de insulina son muy variables en funcién de las necesidades del
paciente para asegurar un adecuado control glucémico. Se debe tener en cuenta
la individualizacidn del tratamiento, con especial atencién al ajuste dosis en

funcién de las cifras de FG (327).

Dislipemia: La dislipemia es otro factor de riesgo cardiovascular a controlar en
pacientes con ERC, ya que con FG 30-59 mL/min/1,73 m? son considerados
pacientes de alto riesgo y FG < 30 mL/min/1,73 m? de muy alto riesgo

cardiovascular. Entre los farmacos hipolipemiantes, la ezetimiba no requiere

97



d)

f)

ajuste de dosis por insuficiencia renal. Las estatinas de eleccién son aquellas que
presentan eliminacién hepatica (fluvastatina, atorvastatina y pitavastatina). En el
caso de pacientes trasplantados renales deben tenerse en cuenta determinadas
interacciones. Respecto a los nuevos inhibidores de PCSK9, se debe tener en
cuenta que sus ensayos excluyeron pacientes con FG por debajo de 20

mL/min/1,73 m? y pacientes trasplantados (327).

Obesidad: La obesidad es un factor de progresion renal y es considerado como
un objetivo fundamental a tratar en estos pacientes. En la actualidad,
unicamente se dispone de los farmacos agonistas de receptores de GLP1, que
ademas de haber demostrado un beneficio clinico neto en la reduccidon del peso,
asocian beneficios renales y se pueden administrar hasta tasas de FG de 15

mL/min/1,73m? (327).

Anemia: La anemia asociada a la ERC generalmente es normocitica y
normocromica y, aunque no se trata de la variante ferropénica de esta
enfermedad, en ocasiones la correccién de los niveles de hemoglobina (Hb) es
deficitaria por falta de hierro. Es interesante remarcar que la anemia de causa
renal es un diagndstico de exclusidon. Para el tratamiento se suele emplear
suplementos de hierro y la eritropoyetina o alguno de sus derivados sintéticos,
gue han demostrado disminuir la necesidad de transfusiones. Sin embargo,
corregir los niveles de Hb al de la poblacion general puede no ser beneficioso

(344).

Metabolismo mineral-éseo: La hiperfosfatemia se debe tratar inicialmente con
una dieta adecuada y/o con el uso de captores de fosfato. Se debera corregir la
concentracion sérica de vitamina D hasta al menos de 20-30 ng/mL (50-75
nmol/L) mediante suplementos. Especialmente en los estadios G4 y G5 se
aconseja incluso mantener la PTH en valores ligeramente superiores a la
normalidad, pero el hiperparatiroidismo secundario progresivo, con valores de

PTH dos o tres veces superiores al valor de referencia a pesar de niveles
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adecuados de calcidiol, podrian requerir el inicio de formas activas o analogos de

la vitamina D (calcitriol, paricalcitol, alfacalcidol) (327).

g) Hiperpotasemia: Para el tratamiento de la hiperpotasemia crénica en ERC
disponemos de las resinas de intercambio catidnico, que se encargan de la
eliminacion de K en el tubo digestivo. Recientemente, se han comercializado dos
nuevos quelantes del potasio (el patiromer y el ciclosilicato de zirconio y sodio),
gue ofrecen una mejor tolerancia y eficacia. El uso de estos nuevos farmacos ha
permitido el mantenimiento de otros farmacos que ofrecen nefroproteccion,
pero que implicaban un aumento del riesgo de hiperkaliemia, como son los

farmacos inhibidores del sistema RAA (327).

1.2.11 Impacto sociosanitario.

El aumento de la prevalencia de la ERC en sus diferentes estadios, asi como los
altos costes y los pobres resultados del tratamiento constituyen una amenaza mundial
para los sistemas sanitarios (349). La tasa de crecimiento anual de esta enfermedad en
paises desarrollados se considera del 5-8% (390). Los pacientes con ERC en estadios
iniciales presentan mayor morbilidad y un mayor uso de los sistemas sanitarios que la
poblacién general, siendo hasta tres veces mayor la tasa de hospitalizacién. Los
pacientes en didlisis suelen padecer las mismas causas de hospitalizacién que aquellos
sin didlisis, sin embargo, la tasa de hospitalizacidn es el doble. En un analisis de cohortes
seguidas durante 66 meses, el coste estimado al afio fue de 38.764 S en pacientes en
estadio 2, 33.144 S en estadio 3 y 41.928S$ en estadio 4 (391), datos similares fueron
observados en Espafa, donde los agentes eritropoyéticos conllevaban un importante

gasto asociado.

El coste de la terapia renal sustitutiva supone gran parte de los presupuestos
sanitarios. Alrededor del 90% de los pacientes que reciben RRT se encuentran en paises
desarrollados. En EE. UU. el gasto previsto en estas terapias en el afio 2010 fue de 28.000

millones de ddélares. En Europa, la didlisis supone alrededor del 2% del presupuesto
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sanitario, destinado a < 1% de la poblacién. En Espafia, un analisis del afio 2000 estimé
que el coste anual de un paciente en hemodialisis convencional era de 26.676 €, sin
contar las hospitalizaciones, valor que probablemente habra aumentado en los afos
recientes. En cuanto al trasplante, las diferentes opciones (donante vivo o donante
cadaver) se ha demostrado que es coste-eficiente respecto a la dialisis amortizado en
un plazo de 2 afios. Datos actualizados del Ministerio de Sanidad en Espafia estiman el
coste medio del trasplante renal en 26.729 €, con un coste anual por paciente de casi
una cuarta parte respecto a aquellos que reciben didlisis (392). Con todo, la principal
limitacion a esta terapia sigue siendo la disponibilidad de érganos, trasplantandose en
torno a un 20% de los pacientes en un metaanalisis que aglutina resultados de multiples

paises (393).
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1.3 Fibrilacion auricular y enfermedad renal cronica

1.3.1 Epidemiologia

Como se ha visto, la FA es la arritmia mas frecuente en el mundo, presentando
una prevalencia del 2-4% del total de poblacion global (5). Asimismo, la ERC es una
enfermedad vastamente extendida, cuya prevalencia varia entre 10-16% del total de
poblacion en diferentes regiones del mundo (333). Ambas entidades presentan una
relacién de retroalimentacién, en tanto en cuanto, la ERC aumenta el riesgo de padecer
FA, asi como la FA se asocia con el desarrollo y progresién de la ERC (370). Estudios
poblacionales sugieren que la FA aparece en 1 de cada 5 pacientes con ERC que no
reciben RRT (394), aumentando hasta 1 de cada 3 de aquellos en didlisis (395,396).
Wetmore et al. transmitieron un hallazgo interesante sobre estos ultimos: aunque la
prevalencia era superior en pacientes mayores de 60 anos, la diferencia respecto a la
poblacién que no recibia didlisis fue mayor en menores de 55 afios (395). El estudio
Niigata, con mds de 230.000 pacientes seguidos durante un periodo superior a 6 afios,
observo la relacion entre FA y FG: la prevalencia aumentaba un 32% para pacientes con
FG 30-59 mlL/min/1,73m? y hasta un 57% en aquellos con FG inferior a 30
mL/min/1,73m? (63). Consecuentemente, la prevalencia de FA es alta con un rango
estimado del 16-21% en pacientes con ERC que no reciben RRT y del 15-40% para
quienes si precisan esta terapia (397). La albuminuria también se ha relacionado con una

mayor tasa de aparicion de FA (18).

Por otro lado, se sabe que la FA aumenta la incidencia de ERC. Un metaandlisis
gue exploraba los efectos de la FA encontrd un riesgo relativo de padecer ERC del 1,64
(159). Ademas, en pacientes con ERC previa, la FA parece deteriorar el FG (63), pudiendo
incluso desembocar en la necesidad de RRT, habiéndose encontrado hasta un 67% de
aumento de riesgo de esta terapia en pacientes que desarrollan FA en el seguimiento
(62). Existe evidencia que sostiene que tras terapia de ablacién de venas pulmonares

podria mejorar la funcién renal respeto al tratamiento médico, observandose dicha
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mejoria en los pacientes que se mantenian en ritmo sinusal, y no en aquellos con

recaidas de FA post-ablacidon (370).
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Figura 21. A: Incidencia de ERC segun FA. B: Incidencia de proteinuria segin FA. Modificado de

Watanabe H. et al

1.3.2 Fisiopatologia comun.

La estrecha relacidn entre FA y ERC se explica por compartir multiples de factores
de riesgo. La accidn crénica de estos lideraria una serie de cambios fisiopatoldgicos que
favorecen la aparicion de ambas entidades. La hipertensidon conduce a hipertrofia
ventricular que causa IC y fibrosis miocardica, ambos predisponentes de FA. A su vez, la
IC causaria dilatacién auricular y su fibrosis. La enfermedad vascular, coronaria y
extracardiaca, relacionada con el perfil lipidico mas agresivo y la calcificacion vascular,
también son predisponentes para la arritmia. Otro ejemplo puede ser la diabetes,
establecida como favorecedora de ambas enfermedades, causando afectacién micro y
macrovascular asi como disbalance autonémico (398). De hecho, la finerenona, un
farmaco antagonista de los receptores de mineralocorticoides, ha demostrado reducir el
riesgo de aparicion de FA en el seguimiento de pacientes con ERCy diabetes tipo 2 (399).

De igual modo, son varios los mecanismos enddgenos que conectan ambas patologias:

- Como se ha visto, la ERC condiciona un estado proinflamatorio, que aumenta
segun progresa la enfermedad. El proceso inflamatorio se ha revelado como

importante en el desarrollo y mantenimiento de la FA. Este rol se respalda
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por la evidencia de que farmacos antiinflamatorios, como los
glucocorticoides, podrian ofrecer cierta proteccidn contra la FA 'y preservar la

funcion renal (400).

Otro importante nexo entre ambas entidades es el SRAA. Este ejerce un papel
fundamental en la aparicion y desarrollo de la ERC. En cuanto a la FA, induce
su aparicion fomentando la sobrecarga de presidn auricular y el estrés
oxidativo, que degeneran en una mayor fibrosis auricular. Los farmacos
inhibidores de este sistema pueden ser un factor importante en reducir la

progresion de ERC y la incidencia de FA (370).

El metabolismo del calcio también se interrelaciona con ambos procesos.
Anomalias en este ion han demostrado relacionarse con actividad ectépica
atrial, reentrada y remodelado (401). Chen et al. hallaron que la toxina
urémica sulfato de indoxilo causa una mayor fuga de calcio en el territorio de
las venas pulmonares, con multiples efectos eléctricos que favorecen la
induccion de FA (402). Adicionalmente, los cambios en el calcio y fésforo
inducido por la ERC predisponen a mayor enfermedad valvular por depdsito
de calcio, que puede condicionar un aumento de FA como mecanismo de

aumento de presion intraauricular (403).

Las toxinas urémicas acumuladas en la ERC también estimulan el estrés
oxidativo, la inflamacién y la activacion neurohormonal que degenera en
dafio y fibrosis cardiovascular. La disregulacion del sistema nervioso
simpatico que acontece en la ERC también puede favorecer la aparicion de

FA y otro tipo de afectaciones cardiovasculares (370).

Los efectos de la reduccién del gasto cardiaco afiadidos a micro trombos
renales secundarios a la FA podrian ser los responsables de la pérdida

progresiva de la funcién renal a lo largo del tiempo (370,404).

103



1.3.3 Estado protrombédtico. Riesgo cardiovascular.

Tanto la FA como la ERC se caracterizan, como se ha tratado previamente, por
conducir a un estado protrombdtico, eminentemente a través de su influencia en los

diferentes elementos de la triada de Virchow.

En relacion con las alteraciones del flujo sanguineo, un mayor grado de deterioro
de la funcién renal medida a través del FG se ha asociado con mayor presencia de
formacion de ecocontraste espontaneo en la auricula izquierda, que no es sino el reflejo
de la ectasia sanguinea, incrementando asi el riesgo embdlico. Esta circunstancia se une
a la propensién a aumentar el tamano de la auricula producida por la FA, ademas de la
pérdida de funcion de la misma, lo que potenciaria ain mas este riesgo. La afectacion
renal conlleva, también, una reduccion en el pico de velocidad de vaciado de la orejuela
izquierda, favoreciendo en mayor medida el depdsito sanguineo y su tendencia a la
coagulaciéon en este apéndice (405). De hecho, un equipo de investigacién de Polonia
reveld una mayor presencia de trombos y ecocontraste espontdneo en la orejuela
izquierda en aquellos pacientes con ERC anticoagulados respecto a aquellos sin afeccién
renal, mas probable cuanto mayor era la reduccion del FG, a los que se les realizé un

ecocardiograma transesofagico previo a estrategia de control de ritmo (406).

Por otro lado, en las anomalias de la pared vascular, las alteraciones descritas en
el endocardio auricular (rugosidad, fibrosis...) se verian potenciadas por las alteraciones
endoteliales inducidas por la propia ERC. Esta altera la funcion endotelial a través de
multiples mecanismos: afectacién de la vasodilatacién directa, asi como a través de
estrés oxidativo o la inflamacién, presencia de sustancias pro coagulantes (factor von
Willebrand o endotelinas) o aumentando la velocidad de la onda de pulso. El grosor de
la capa intima y media vascular se ha relacionado con un riesgo 10 veces mayor de

mortalidad en pacientes con ERC en estadio final (407).

La implicacion de algunos de los elementos sanguineos andémalos con mas peso
en el proceso trombogénico en cada una de las entidades, se ha abordado con

anterioridad. A modo de resumen, podria decirse que la conjuncion del trastorno
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inducido por la FA en moléculas como el factor de von Willebrand, el factor tisular o la
PAI-1, con la alteracidn originada por la ERC en el conjunto de la hemostasia, a través de,
entre otros, los propios factores de von Willebrand y factor tisular, y la mayor actividad

plaquetaria (407), generan el caldo de cultivo perfecto que facilita la trombosis.

Triada
de
Virchow

Hipercoagulabilidad
Aumento factor vW
> Aumento de factor tisular
Aumento de Dimero-D, fibrinégeno
Aumento PAI-1
Disfuncidn plaquetaria

Flujo sanguineo .
Ecocontraste espontaneo =ectasia
Aumento tamafio de Al

Reduccién velocidad de vaciado Ol Aumento del .”6580
Perdida contraccién auricular hemorragico
\ Activacién SRAA I
Anomalias pared vascular m
Aumento del estrés oxidativo )

Aumento inflamacién <

Aumento sustancias procoagulantes Descenso del FG I
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de pulso Proteinuria

Figura 22. Esquema de la fisiopatologia del riesgo trombdtico conjunto de FA 'y ERC.

Consecuencia de este ambiente tan favorable a la trombogénesis es la clara
asociacion epidemioldgica existente entre la presencia de FA y ERC y la aparicion de
eventos cardiovasculares, liderado fundamentalmente por los ictus. La presencia de una
vasta evidencia cientifica que soporta esta asociacidén hace que la magnitud de la misma
varie entre las diferentes publicaciones. Vazquez et al. encontraron que la aparicién de
FA en pacientes con ERC en dialisis implicaba riesgo de ACV 9,8 veces mas alto (408), si
bien otras experiencias reducen esta proporcion a 1,8 veces (409). Esta puede ser mejor
reflejo de la realidad, ya que el registro danés arrojé unos datos similares en mas de
132.000 pacientes, observandose un aumento del riesgo de ACV o embolismo sistémico
1,5 y 1,8 veces mayor en funcion de la presencia de ERC y la necesidad de dialisis,
respetivamente (410). La proteinuria también se ha posicionado como factor de riesgo
para este tipo de eventos adversos. Asi, en el estudio ATRIA, la presencia de proteinuria

se tradujo en un aumento de 1,5 veces el riesgo de tromboembolismo, después del
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ajuste por otros factores de confusion. De igual manera, este estudio también relacioné
el descenso en el FG con un mayor riesgo de ictus, siendo de 1,39 para pacientes con FG
< 30 mL/min/1,73m? (411). En la misma linea, Banerjee et al. reflejaron un HR 1,53 en
pacientes con FG 30-59 mL/min/1,73m? y un HR 1,78 para aquellos con FG < 30
mL/min/1,73m? (412); del mismo modo, Cha et al. encontraron la ERC como un predictor
independiente y claro del riesgo de evento tromboembdlico en su cohorte (219).
También se sabe que la velocidad del deterioro del FG influye en el riesgo de ictus, de
manera que una reduccién absoluta > 25 mL/min/1,73m? o relativa > 25% implica un
doble de riesgo de ACV en comparacion con aquellos con una funcién renal mas estable
(413). Incluso en aquellos pacientes tratados con anticoagulacion, cada pérdida de 30
mL/min/1,73m? en el FG le confiere un marcado riesgo de evento embdlico o vascular

(HR 1,42; IC 95%: 1,11-1,83; p=0,006) (414).
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Figura 23. Supervivencia libre de evento tromboembdlico segun el FG. Modificado de Cha MJ. et

al.

A pesar de ello, la evaluacion de este riesgo adicional que surge de la
interrelacién de ambas patologias no es facilmente evaluable. Se ha demostrado que la
escala CHA,DS;-VASc es comparable a la hora de predecir eventos isquémicos en
pacientes que reciben dialisis respecto a aquellos que no (415). Sin embargo, su
aplicabilidad sobre aquellos pacientes en estadios menos avanzados de la enfermedad

no esta tan contrastada. Por este motivo, se desarrollaron diversas escalas que incluian
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el factor renal en el cdlculo del riesgo, algunas de las cuales han sido abordadas
previamente. Con todo, la adicion del factor renal no consiguié mejorar la prediccion de
eventos isquémicos de forma significativa. De forma interesante, ninguna de estas
escalas tiene en cuenta los estadios de la ERC ni sostiene una especial consideracién para
aquellos pacientes con estadios mas avanzados, a pesar de la importancia prondstica
que se deriva de ellos (398). Una potencial explicacién podria ser la estrecha relacion
entre la ERCy los demds componentes de las escalas (hipertension, edad, diabetes, etc)

(415).

Por ultimo, cabe destacar la influencia que la aparicidn de los eventos adversos
cardiovasculares tiene en la mortalidad, asi como la comorbilidad y la propia influencia
de la comunién FA y ERC en esta. Un estudio con mas de 116.000 pacientes con ERC
reportd un mayor riesgo de muerte tras la aparicion de FA (HR 1,76) (416). Pero no solo
la presencia de la enfermedad influye, sino que el momento evolutivo también puede
condicionar el prondstico. Arnson et al. condujeron un estudio retrospectivo con mas de
85.000 pacientes, donde observaron una mayor incidencia de ictus en pacientes con ERC
avanzada (estadio 4-5) 3,72 por 100 personas/afio versus 1.04 en pacientes en estadio 1
pero, sobre todo, una amplia diferencia en la incidencia de mortalidad 32,95 por 100
personas/afio en ERC avanzada frente al 3,42 en el primer estadio, traduciéndose en una
reduccion del riesgo de mortalidad para aquellos pacientes en estado 1-3 de la
enfermedad (417). La evidencia a este respecto es amplia y soportada por multiples
trabajos. En Croacia, un proyecto de la Sociedad Europea de Hipertension respalda estos
hallazgos, encontrando clara diferencia en la mortalidad cardiovascular en funcion de los
estadios de la ERC (418). La funcidn renal no sélo es predictora del riesgo de mortalidad

asociado al ACV, también se asocia con peores resultados tras el mismo (407).

1.3.4 Riesgo hemorragico.

La relacion entre el riesgo hemorragico de ambas entidades viene marcada,
fundamentalmente, por el riesgo intrinseco de la ERC y el derivado de la necesidad de
iniciar terapia anticoagulante en aquellos pacientes con FA y un riesgo embdlico elevado

segun la escala CHA,DS;-VASc.
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El aumento del riesgo de sangrado debido a la ERC ha sido abordado en el tema
correspondiente. A modo de resumen, las causas que inducen esta situacidn son
multifactoriales: disfuncion plaquetaria urémica, incapacidad de wunién a las
glicoproteinas llb-llla, alteracién del factor von Willebrand o la alteraciéon del éxido
nitrico, entre otros. La conjuncién de multiples mecanismos hace que los pacientes con
ERC presenten, segln resultados de un estudio japonés, 4 veces mas riesgo de ACV
hemorragico en hombres y hasta 7 veces mas riesgo en mujeres. Este riesgo relativo
puede llegar hasta a ser 10 veces superior en pacientes que reciben RRT (407). En
estudios de resonancia magnética han relacionado una peor funcién renal, y la
disfuncién vascular que asocia, con una mayor tendencia a formar microhemorragias
intracerebrales, que podrian liderar la aparicion de ictus hemorragicos (419). De igual
modo, los sangrados gastrointestinales también aparecen con mayor frecuencia en esta
cohorte de pacientes, incrementandose el riesgo de forma exponencial para aquellos
pacientes que reciben dialisis peritoneal (HR 3,71) y hemodidlisis (HR 11,96) (420). En su
estudio, Arnson et al. también encontraron una clara relacidon entre la gravedad de la
enfermedad renal y la incidencia de sangrados (0,89 en estadio 1 frente a 4,91 en estadio
4-5, por 100 pacientes/afio) (417). Al contrario que ocurre con el riesgo isquémico, la
mayoria de las escalas de evaluacidn del riesgo de sangrado en FA tienen en cuenta la
enfermedad renal. A pesar de ello, estas no emplean umbrales ni categorizan los
diferentes estadios de la ERC, cuya implicacion quedaria infra ponderada. Merece
especial importancia aquellos pacientes en estadio 5 bajo RRT, cuya influencia en este
riesgo es sustancial. Por este motivo, hay autores que sostienen que estas escalas
carecen de realismo a la hora de valorar el riesgo hemorragico en los pacientes que

reciben RRT (398).

El riesgo hemorrdgico asociado a la FA, es decir, el que se deriva de la
anticoagulacion, se tratard de forma ampliada y de forma especifica segun la
farmacoterapia concreta en el siguiente apartado. Cabe decir que el riesgo de
complicaciones como el sangrado mayor, que suele estar aumentado, puede ser ébice

en la toma de decisiones iniciar la terapia (418).
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1.3.5 Terapia anticoagulante en ERC.

Como se ha expuesto ampliamente a lo largo de todo este tratado, la asociacién
de FA y ERC conlleva un incremento del riesgo isquémico y de todas las causas de
mortalidad, implicando a su vez, un aumento del riesgo hemorragico. Por tanto, este
escenario se antoja como un reto para los médicos tratantes, especialmente con relacién
al inicio de anticoagulacion. Aunque estos farmacos se han mostrado eficaces en la
prevencion de ACV en pacientes sin patologia renal significativa, aquellos con ERC
presentan cambios en la farmacocinética, lo que, afiadido al riesgo hemorragico, hace
gue el beneficio tedrico de esta terapia no esté probado en esta cohorte (370). De hecho,
se han demostrado situaciones en las que la extrapolacion de los resultados de
poblacién sin enfermedad renal avanzada a pacientes que si la presentaban no fue
correcta, por ejemplo, las estatinas no demostraron reducir el riesgo de mortalidad en

pacientes con ERC estadio 5 (421).
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Figura 24. Distribucidn de la funcidon renal de los pacientes participantes en los ensayos pivotales

de los ACOD. Modificado de Ding WY. et al.

Los ensayos clinicos aleatorizados de los que se derivan nuestro conocimiento
acerca de esta terapia han excluido, de forma sistematica, a aquellos pacientes con ERC

avanzada (FG < 30 mL/min/1,73m?), con una representacién minima en el ensayo
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ARISTOTLE de pacientes hasta FG 25 mL/min/1,73m? (303,370). Puede afirmarse que no
conocemos con exactitud la magnitud de la prevencidon del riesgo de ictus bajo
tratamiento anticoagulante en pacientes con ERC avanzada y en didlisis, ni si el potencial
beneficio del tratamiento con warfarina o ACOD favorece al incremento del riesgo
hemorragico. Segun datos analizados por la compaiiia Fresenius Medical Care Research,
los pacientes en didlisis podrian presentar mayor probabilidad de fallecer por sangrados

(2,7% del total de muertes) que de un ACV embdlico (1% del total) (422).

Por consiguiente, la evidencia disponible para el uso de terapia anticoagulante
proviene de estudios observacionales y de andlisis conjuntos de estos. Los resultados de
esos analisis arrojan evidencia contradictoria acerca del riesgo-beneficio de la terapia
antitrombdtica en pacientes con ERC en estadio > 3, especialmente, en aquellos que
reciben RRT (398,407). De forma interesante, algunos de ellos han reportado, incluso,
un aumento paraddjico del riesgo de ACV isquémico en pacientes con ERC avanzada
(423) y en dialisis (424). Estos hallazgos y los resultados discordantes del resto de
trabajos observacionales no hacen sino aumentar la necesidad de una evaluacion
rigurosa del papel de los tratamientos anticoagulantes en pacientes con FA y ERC, a
través de ensayos clinicos; asi como, valorar la exploracidn de terapias alternativas a esta
gue presenta un potencial riesgo sobreafiadido, como puede ser el cierre de la orejuela
izquierda. Recientemente, se han publicado los dos primeros ensayos de anticoagulacién
en esta cohorte especifica, cuyos resultados no han hechos nada mas que acrecentar

estas dudas, como veremos mas adelante.

Los farmacos AVK son los que disponen de mayor experiencia en este campo. En
pacientes con ERC avanzada el TTR es mas bajo respecto a los pacientes con enfermedad
mas leve o sin ella. Este aspecto es importante ya que se sabe que un menor TTR estd
relacionado con mayor riesgo de ictus, sangrados y mortalidad (425). A pesar de que la
warfarina se metaboliza de forma hepatica y no se dializa, los pacientes con ERC
requieren una reduccién de la dosis de AVK, tipicamente un 20% menos (398). En un
analisis de los datos del registro nacional danés, se observéd una reduccién limitrofe del
riesgo de hospitalizaciones y muerte por todas las causas, ictus y embolismo sistémico

en aquellos pacientes tratados con AVK respecto a los que no, en pacientes con ERC> 3,
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de los que el 61% estaban en estadio 4 o 5 (HR 0,84; IC 95%: 0,69-1,01), con un mayor
riesgo de hemorragia (HR 1,36; IC 95%: 1,17-1,59) (410). Por otro lado, otro estudio que
incluyd 6929 pacientes encontrd reduccién significativa de ictus o AIT para aquellos
tratados con warfarina en ERC estadio 3, pero no hubo diferencias para aquellos en
estadio 4 y 5 (HR 0,54; IC 95%: 0,26-1,13); a pesar de ello, no hubo diferencias en los
sangrados (426). Shah et al. coinciden con estos hallazgos, con una aparente reduccién
del riesgo de ACV en pacientes con ERC sin didlisis (HR 0,87; IC 95%: 0,85-0,90) que
implica un mayor riesgo hemorragico (HR 1,19; IC 95%: 1,13-1,85) en los pacientes que
recibian warfarina (427). El metaanalisis de Providéncia et al. afirma también este factor
protector de ACV de la warfarina (428). Una revisidon de varios estudios disponibles
concluye que el 67% de estos reducia el riesgo de ictus en pacientes tratados con AVK,
mientras que el resto no. Curiosamente, el mismo porcentaje (67%) fue encontrado
como incremento del riesgo de sangrado (429). Similar resultado encuentra Ding et al.
en su revisidn sistematica, donde 3 de 8 estudios en pacientes con ERC que no reciben
RRT presentaban efecto neutro o mayor riesgo, mientras que el resto menor riesgo de
ictus (370). Los pacientes con FG < 30 mL/min/1,73m? tienen hasta 4,9 veces mayor

riesgo de sangrado (IC 95%: 2,6-,1) (422).

FG Sangrados mayores ‘

>60 mL/min/1,73m? 6,2 (4,1-8,9)
30-59 mL/min/1,73m> 8,3 (5,1-12,8)
<30 mL/min/1,73m? 30,5 (17,0-50,3)
Dialisis 54-100

Tabla 10. Tasa estimada de sangrados mayores en pacientes tratados con warfarina segin FG

(eventos segun 100 pacientes/afio). Adaptada de Chan et al.

Respecto a los pacientes bajo RRT que reciben tratamiento con AVK, han sido
objeto de investigacidon con mayor perseverancia, con resultados que podrian describirse
como poco halagliefios. Mientras que el aumento del riesgo de sangrado suele replicarse
en la mayoria de estudios, el beneficio en cuanto a eventos isquémicos no es tan
consistente. Varios trabajos han demostrado un que existe un riesgo de 2 veces mayor

de sufrir un ACV isquémico comparado con aquellos pacientes que no reciben warfarina;
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asimismo, también se ven penalizados por un mayor riesgo de ACV hemorragico (368).
Un estudio de EE. UU. con 1671 pacientes reportd un 74% de aumento del riesgo de para
ACV de todas las causas (HR 1,74; IC 95%: 1,11-2,72) en pacientes en dialisis bajo
tratamiento con warfarina respecto a aquellos sin tto (424). Sin embargo, resultados
opuestos también han sido expuestos. Shen et al. observaron un menor riesgo de ictus
isquémicos en aquellos pacientes en dialisis tratados con warfarina (HR 0,68; IC 95%:
0,47-0,99), que también se tradujo en un menor riesgo de mortalidad (HR 0,84, IC 95%:
0,73-0,97) (430). Con todo, en un metaanalisis de 14 estudios observacionales con mas
de 20.000 pacientes en dialisis, la warfarina no asocié una reduccion del riesgo de ictus
isquémicos respecto a pacientes no tratados, implicando una tendencia a mayor tasa de
sangrados digestivos y ACV hemorragicos, si bien no alcanzaron la significacién
estadistica (431). En una revision llevada a cabo por Ding et al. de 23 estudios,
encontraron ausencia de diferencias en la prevencidon de ACV isquémico en 16 de ellos,
mostrando 5 resultados positivos para la prevencion y 2 de ellos un aumento del riesgo
con tratamiento con warfarina, estimando los autores un aumento del riesgo de ACV
hemorragico 1,4-2,4 veces. Gran parte de los sujetos presentaban un control subdptimo
de TTR. Concluyen que la evidencia disponible actual no apoya el empleo de la terapia
con AVK en pacientes con ERC en dialisis (370).

Hazard Ratio
IV, Random, 95% CI

-~

v

1

0.01 0.1 10 100
Lower Risk with Warfarin  Higher Risk with Warfarin

. — %
1

Figura 25. HR ajustados para ACV isquémico y tromboembolismo sistémico en pacientes en

didlisis segun tratamiento con wafarina. Modificado de Harel Z. et al.
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Existen multiples explicaciones para justificar por qué este tipo de farmacos se
asocia con un menor/nulo margen de beneficio en la prevencion del riesgo isquémico
en pacientes con ERC avanzada o en didlisis. Primero, la disfuncién plaquetaria inducida
por la uremia podria proteger, per se, frente a la trombosis. Segundo, las importantes
comorbilidades asociadas a esta entidad, que limitan su expectativa de vida, podrian
atenuar el potencial beneficio de la terapia anticoagulante. La esperanza de vida media
de los pacientes en dialisis es 5 afios; mientras que el 24% de los pacientes con ERC
estadio 4 y el 45% de estadio 5 falleceran en 5 afios de seguimiento (422). Otro motivo
es la dificultad para mantener TTR, lo que provoca mayor probabilidad de INR I3abil, con
mayor porcentaje de tiempo supraterapéutico, conllevando implicaciones prondsticas.
Asimismo, la necesidad de emplear heparina intradialisis también podria reducir el
riesgo de trombogénesis. Ademas, el uso de AVK en pacientes con ERC potencia la
calcificacién vascular inducida por esta, ya que la inhibicidon de la calcificacién en los
vasos sanguineos depende de una proteina que precisa para su funcionamiento de
vitamina K, favoreciéndose por tanto el depdsito de calcio (398). Esta situacion puede
degenerar en la aparicion de calcifilaxis, una alteracién rara que se asocia con mayor
frecuencia a pacientes con ERC en didlisis. La calcifilaxis se caracteriza por dafo
endotelial, estrechamiento arteriolar, calcificacion de la tunica media y trombosis de las
arteriolas dérmicas, con un prondstico pobre de hasta un 45% de mortalidad en 1 afio
(370). Por ultimo, la terapia antitrombdética puede liderar la aparicion de una entidad
llamada nefropatia por anticoagulacién, que se manifiesta por un fracaso renal agudo
secundario a hemorragia glomerular y obstrucciéon tubular secundario a excesiva
anticoagulacién. En estudio de biopsias en pacientes con ERC, esta entidad aparecié dos
veces con mas frecuencia en pacientes con ERC respecto a aquellos con el rifidn sano

(432).

La aparicidn de los ACOD, cuyo beneficio inicial provenia especialmente de la
reduccion de los sangrados, en su mayoria intracraneales, abrié una esperanza para
mejorar los resultados de la terapia anticoagulante en esta poblacion de pacientes, a
pesar de la exclusién de los pacientes renales mas graves de sus ensayos clinicos. Un
aspecto a tener en cuenta a la hora de dosificar estos farmacos es el empleo de la

formula para el cdlculo de FG. Habitualmente, la mayoria de los ensayos clinicos han
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usado la férmula Cockcroft-Gault, que suele sobreestimar este valor (329),
recomendando las guias de practica clinica habitual el empleo de CKDEPI. Un grupo
espanol reportd hasta un 7% de cambios de dosis de rivaroxaban segun el empleo de
una u otra férmula, en su mayoria por sobredosificacidon y, basandose en sus hallazgos,
genero una escala para predecir qué pacientes tendrian mas probabilidad de recibir una
dosis inadecuada y en los que se aconsejaria un calculo especifico de la FG de forma
directa (433). Junto a este hecho, la tendencia de los pacientes con ERC a la progresion
de la enfermedad, asi como las variaciones en la funcién susceptibles de la situacién
hemodindmica, pueden generar un empeoramiento de la funcién renal, asociando

mayor probabilidad de mala dosificacién, incrementandose el riesgo de sangrado (422).

Dabigatran es el ACOD con mayor dependencia del rifidn para su eliminacién y el
unico que se dializa. Es posible que esta sea la razén que motive que sea el farmaco de
esta familia con menos investigacidn en pacientes renales. Dos estudios han estudiado
la eficacia de este farmaco en la prevencién de ACV en pacientes con ERC. Uno de ellos
se focalizd en pacientes en hemodialisis, donde no se encontraron diferencias en
embolismos sistémicos o cerebral comparado con warfarina (------ ), aunque el periodo
de seguimiento fue inferior a 1 afio. Si se observd un aumento del riesgo de sangrado
mayor con dabigatran (RR 1,76; IC 95%: 1,44-2,15), que implicaba una mayor mortalidad
(434). El otro trabajo fue un subanalisis de su ensayo pivotal que no encontré diferencias
en sangrados ni en eventos isquémicos respecto a warfarina en pacientes con FG > 30

mL/min/1,73m? (435).

Rivaroxaban presenta bastantes analisis respecto a su empleo en pacientes con
ERC avanzada. El estudio comentado previamente con dabigatran, también analizé el
uso de rivaroxaban en una cohorte de hemodialisis. Tampoco se observé un aumento
del riesgo de evento isquémico cerebral o periférico (RR 1,8; IC 95%: 0,89-3,64). De
forma significativa, rivaroxaban sostuvo en esta cohorte un mayor riesgo de sangrado
mayor (RR 1,45; 1C 95%: 1,09-1,93) y menor (RR 1,36; IC 95%: 1,12-1,64) comparado con
warfarina, implicando un mayor riesgo de mortalidad. Sin embargo, un subandlisis
comparando pacientes con TTR > 60% y pacientes tratados con la dosis de 15mg, hacia

qgue estas diferencias desaparecieran (434). No obstante, existen estudios que han
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mostrado evidencia en el otro sentido. Coleman et al. no encontraron diferencias en el
riesgo de ictus frente a warfarina, presentando los pacientes una menor probabilidad de
sangrado mayor, en pacientes con ERC estadio 4-5 y dialisis (436). Un estudio compartido
con apixaban, no mostré tampoco diferencias en el riesgo de ictus ni de sangrado mayor

(HR: 0,96; IC 95%: 0,64-1,45) en pacientes también con ERC avanzada (437).

Apixaban es, probablemente, el farmaco mas estudiado en cuanto a su
aplicabilidad en pacientes con ERC avanzada. Una de las primeras experiencias, con una
muestra pequefia, no encontré diferencias en riesgo de ictus ni de sangrados en
pacientes con FG < 25 mL/min/1,73m? (438). En el estudio compartido con rivaroxaban,
tampoco se observaron diferencias en ACV o embolismo sistémico (HR ,86; IC 95%: 0,68-
1,09) ni sangrados (HR 0,56; IC 95%: 0,28-1,12) (437). Un estudio comparativo entre
apixaban y rivaroxaban en pacientes con ERC en estadio final o didlisis, no encontré
diferencias entre los riesgos isquémicos ni hemorragicos, si bien es verdad que el grupo
apixaban presentaba mas del doble de pacientes (439). El subandlisis del estudio
ARISTOTLE en pacientes con FG 25-30 mL/min/1,73m? mostré una menor tasa de
sangrados respecto a warfarina, con unas diferencias mayores que en pacientes con
mejor funcién renal (440). A pesar de que la evidencia procedente de estudios
observacionales con apixaban parecia ser la mas neutra en cuanto a resultados respecto
a warfarina, recientemente, se han publicado los primeros ensayos clinicos
randomizados de empleo de un ACOD (apixaban) en pacientes con que recibian RRT,
cuyos resultados dejan en el aire este posible beneficio/efecto neutro. El AXADIA-AFNET
8 compard este farmaco frente a pheprocoumon (AVK) con resultados neutros entre
ambos tratamientos: no diferencias en eventos isquémicos (20,8% vs 30,6%; p=0,51) ni
hemorragicos (45,5% vs 51%; p=0,157 para no inferioridad) (441). EI RENAL-AF trial que
compard apixaban frente a warfarina tuvo que finalizar prematuramente por problemas
de reclutamiento, si bien se observd una tendencia a mayor sangrado en el grupo
apixaban respecto a warfarina que no fue significativa, aunque el estudio no alcanzé la

suficiente potencia estadistica (442).

Para edoxaban apenas existe evidencia en pacientes con ERC avanzada. Un

estudio de 46 pacientes parecié demostrar que era seguro, sin mayor riesgo de eventos
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isquémicos ni hemorragicos en pacientes con FG 15-30 mL/min/1,73m? (443). En un
subandlisis de su estudio pivotal en pacientes con ERC moderada (FG > 30
mL/min/1,73m?) no mostré diferencias en los eventos isquémicos, con una aparente

menor tasa de sangrados (435).
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El beneficio conjunto de toda la terapia ACOD en pacientes con ERC ha sido
puesto de manifiesto. Una revision de Cochrane con mas de 12.000 pacientes con ERC,
de los que el 97% se encontraba en estadio 3, evidencio una reduccién de ictus por todas

las causas y embolismos sistémicos (HR 0,81; IC 95%: 0,65-1.0) y de las hemorragias
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mayores (HR 0,79; IC 95%: 0,59-1,04) en comparacidn con warfarina (429). Por otro lado,
un estudio observacional de EE. UU. encontrd un mayor riesgo de sangrado en pacientes
que tomaban ACOD respecto a warfarina con FG < 60 mL/min/1,73m? (HR 1,23; IC 95%:
1,02-1,48). Incluso, en un subanalisis de pacientes con FG < 30 mL/min/1,73m?, hubo
una menor tasa de eventos isquémicos pero con una mayor diferencia en los eventos
hemorragicos (38,1 vs 30,4 por 100 pacientes-afio) (444). Recientemente se han
publicado datos del registro nacional de Suecia, que aglutinaba a un total de 2453
pacientes en los que comparaban ACOD frente a warfarina en pacientes con ERC. La
proporcion de ERC avanzada era de las mayores publicadas hasta la fecha: 45,4% estadio
4; 9,1% estadio 5y 17,3% en didlisis. No se encontraron diferencias en la prevencion de
ictus y los sangrados mayores fueron menores en los pacientes tratados con ACOD (HR
0,71; IC 95%: 0,53-0,96). Segun estratos de funcion renal, el mas beneficiado seria
aquellos pacientes en estadio 4, donde si parece haber una reduccidn significativa del
riesgo de sangrado. El punto negativo del estudio fue el aumento de mortalidad por
todas las causas asociado a la terapia ACOD, si bien los autores no consideran causalidad

con estos (445).
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Figura 28. Sangrados mayores segun estadio de ERC. Modificado de Welander F. et al.

Fruto de la falta de congruencia en los hallazgos de los multiples estudios
descritos es la ausencia de consenso en las recomendaciones de las guias
internacionales (370). Las guias ESC del afio 2020 no recomiendan el empleo de ACOD
en pacientes con ERC estadio 5 o en dialisis, pues este uso no estd aprobado en Europa
(1). Basandose en datos de farmacocinética y en los disponibles segun los estudios
observacionales, como se ha visto, si que se permite el uso en Europa de rivaroxaban,

apixaban y edoxaban en pacientes con ERC en estadio 4 (304).
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1.4 Cierre percutaneo de la orejuela izquierda

1.4.1 Anatomia de la orejuela izquierda. Descripcion de la técnica.

La orejuela izquierda es un remanente embrioldgico que constituye una
estructura fragil, con multiples intersticios entre la gran cantidad de musculos pectineos
qgue la componen en la mayoria de los seres humanos. En ocasiones, algunos cirujanos
la han descrito como casi traslicida. Esta muy préxima a la arteria circunfleja izquierda
y limita a nivel superior con la vena pulmonar superior izquierda y a nivel inferior con la
valvula mitral. El miocardio de este apéndice es rico en péptidos natriuréticos atriales y
cerebrales, planteandose su funcidon como reguladora de la presion telediastélica del
ventriculo izquierdo. También se ha postulado como un potencial mecanismo de
activacion eléctrica que degenera en la aparicion de FA, sin conseguirse una
demostracién fehaciente. En ritmo sinusal, se comporta de manera contractil, vaciando
todo su contenido en cada latido. En FA, pierde su capacidad contractil y se va dilatando,
lo que origina un enlentecimiento de la sangre y su acumulo, lo que favorece el riesgo
de trombogénesis (446,447). Desde que se demostrd que, en la gran mayoria de los
casos, los trombos que se generan durante la FA proceden de la orejuela izquierda (hasta
el 91%), ha sido objeto de mayor estudio (167). De esta manera y como se traté de forma
amplia en el capitulo correspondiente, se han identificado diferentes morfologias
(siendo la mas frecuente la de tipo chicken wing), asi como otras variables (velocidad de
vaciado, tamafio del apéndice o del ostium) que se correlacionan con el riesgo

tromboembodlico.

Estos hallazgos motivaron el desarrollo de estrategias (tanto quirurgicas como
percutaneas) para la oclusion de este remanente, con la esperanza de reducir al maximo
la probabilidad embdlica de los pacientes que padecen esta arritmia. Tras demostrarse
la viabilidad de la técnica percutanea de forma experimental en perros, en el afio 2002,
Sievert et al. reportaron la primera experiencia en humanos empleando el dispositivo
PLAATO® (Appriva Medical, California). Realizaron la técnica en 15 pacientes, con un

éxito del 100% global, sin complicaciones a nivel de |la orejuela izquierda en lo respectivo
)
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al implante del dispositivo. Un paciente desarrollé hemopericardio durante el acceso a
la orejuela, lo que motivé finalizar el procedimiento, con un segundo intento 30 dias
después que transcurrié de forma exitosa. En el seguimiento a 1 mes, se comprobd la
adecuada aposicion de los dispositivos (316). A pesar de estos resultados favorables, la

compaiiia suspendid el programa de desarrollo del mismo (447).

Figura 29. Orejuela izquierda con ecocontraste espontaneo (flecha azul) y trombo en su interior

(flecha amarilla).

El acceso a la auriculay, por ende, a la orejuela izquierda se realiza a través de las
cavidades derechas. Para ello se precisa de una técnica llamada puncién transeptal, que
permite el paso de la auricula derecha a su homonima contralateral. Si bien, el cierre
percutdneo de la orejuela izquierda puede realizarse guiado completamente por
fluoroscopia, es muy aconsejable disponer de la guia adicional de la ecocardiografia.
Aunque inicialmente el procedimiento precisaba de anestesia general a consecuencia de
la necesidad de una tolerancia prolongada a la sonda de ecocardiografia transesofagica,
en la actualidad, la introduccion de sondas transesofagicas micro (pediatricas), con una
tolerancia excelente, ha llevado a cada vez mas centros a no depender de la via
anestésica. En pacientes que no sean subsidiarios de realizar ecocardiografia
transesofagica (por ejemplo, pacientes con patologia esofagica u ORL) o ante la falta de

disponibilidad de esta, existe la posibilidad de empleo de la ecocardiografia
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intracardiaca. De forma esquematica, el proceso completo del cierre de orejuela puede

resumirse:

Canalizacion de vena femoral derecha (via habitual ya que facilita la puncién
transeptal). Se aconseja guiarla por ecografia, ya que se ha demostrado que
disminuye las complicaciones, entre otras las derivadas de punciones
arteriales no deseadas.

A través de una guia intravascular, se alcanza la vena cava superior y se avanza
la vaina para llevar a cabo la transeptal (existen varios tipos). Se retira la guia
y se avanza la aguja para la puncidn, siendo la mds habitual la aguja de
Brockenbrough, que debe quedar enfundada por la vaina. Tras descender
progresivamente hasta alcanzar la fosa oval, se maniobra para alcanzar la
zona de puncidn deseada. Para el cierre de orejuela izquierda se aconseja una
puncién infero-posterior, que permite ganar coaxialidad respecto al ostium
de la propia orejuela, encontrandose esta estructura en una posicién anterior
y superior en el corazén. Una vez localizados en el sitio adecuado, se
externaliza la aguja de la vaina para puncionar el septo interauricular. El paso
de la aguja se comprueba tanto en laimagen ecografica como con la aparicion
de presiones correspondientes a la auricula izquierda en la monitorizacion
invasiva. Se avanza vaina sobre aguja para evitar punciones sobre otras
estructuras cardiacas en la auricula izquierda.

Se intercambia la aguja de nuevo por la guia vascular, que pasa a alojarse en
la vena pulmonar superior izquierda. Se posiciona la vaina a este nivel y se
intercambia la guia vascular por una guia de alto soporte (por ejemplo, del
tipo Amplatz®), que permita avanzar material de mayor calibre. A
continuacién, se retira la vaina de la transeptal y se avanza la vaina de
liberacion especifica del dispositivo que se pretenda liberar. Una variacion
técnica seria evitar el intercambio en la vena pulmonar superior izquierda,
posicionando una guia de muy alto soporte (por ejemplo, Safari®) en la
auricula izquierda, y a través de ella avanzar la vaina del dispositivo.

Por la vaina de liberacidn se avanza un catéter Pigtail y, con él, se retira todo
en bloque hasta la auricula izquierda. Seguidamente, se maniobra con el

catéter Pigtail para acceder a la orejuela izquierda. Una vez en ella, se avanza
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la vaina de liberacidn sobre este y se posiciona también en la orejuela. Se
realizan inyecciones con contraste para poder medir las dimensiones de la
orejuela, y estas se correlacionan con las medidas de la ecocardiografia. En
funcidn del resultado, se elige el dispositivo y su tamafo.

- Una vez seleccionado el dispositivo, se avanza a través de la vaina de
liberacién y se aplica la técnica especifica para el implante, ya que los pasos
para la liberacion progresiva varian en funcién del tipo de artefacto que se
decide implantar.

- Una vez implantado, se comprueba con fluoroscopia y ecocardiografia la
adecuada posicion y expansion del mismo, asi como el completo cierre del
apéndice confirmando la ausencia de leaks que favorezcan el paso de sangre.
Se aconseja también la realizacion de una maniobra, llamada tug test, que
consiste en tirar de forma efectiva, sin excesiva fuerza, del dispositivo para
comprobar la adecuada aposicidon y fijacién. Si todas las variables de
resultado son adecuadas, se libera el dispositivo.

- Finalmente, se retira la vaina y se cierra la puncion venosa con compresion o

puntos subcutaneos que compriman per se la zona.

1.4.2 Evidencia cientifica del cierre percutaneo de la orejuela izquierda.

En los ultimos 20 afios, la técnica se ha expandido de forma considerable,
confirmandose como una alternativa segura y eficaz en la prevencién trombdtica de los
pacientes con FA y alto riesgo isquémico. Las primeras evidencias sélidas fueron
reportadas por el dispositivo Watchman® 2.5 (Boston-Scientific, Massachusets) a través
de ensayos que buscaban la no inferioridad con la terapia estandar. El primer ensayo
clinico randomizado llamado PROTECT-AF demostrd, con una probabilidad superior al
99,9%, la no inferioridad de este dispositivo respecto al empleo de warfarina (RR 0,62;
IC 95%: 0,35-1,25), con un éxito de implante del 91%, aunque estuvo marcado por una
mayor tasa de complicaciones secundarias al procedimiento (448). Posteriormente, se
publicé el ensayo PREVAIL, que pese a no alcanzar el primer endpoint de eficacia (que
incluia mortalidad) en la comparacién de Watchman® con warfarina, si consiguié no

inferioridad para el segundo endpoint de eficacia: ACV y embolismo sistémico tras 7 dias
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de la randomizacién (diferencia en el riesgo 0,0053; IC 95%: 0,0190-0,0273), con un
numero bruto de eventos bajo y comparable en ambos brazos. Cabe remarcar que
mejoré a su predecesor en todas las variables de seguridad del procedimiento (449).
Datos conjuntos del seguimiento a 5 aflos de ambos trabajos, que engloban mas de
1.100 pacientes, mostraron una capacidad de prevencién de ictus isquémicos que es
comparable a los farmacos AVK. Sin embargo, hubo una reduccioén significativa del riesgo
de ACV hemorragico (HR 0,20; p=0,002); ictus fatal (HR 0,45; p=0,03); hemorragias pos-
procedimiento (HR 0,48; p=0,0003); muerte cardiovascular (HR 0,59; p=0,027) o por
cualquier causa (HR 0,73; p=0,035). Asimismo, también se identific6 un marcado
descenso de la tasa de eventos respecto a la tedrica predicha por la escala CHA;DS;-VASc
(446). En el afio 2020, se publicd el ensayo clinico mas ambicioso para la evaluacion
prondstica de esta técnica, llamado PRAGUE-17 y realizado en Republica Checa, que
compard el cierre de orejuela con dispositivos Watchman® o Amulet® (Abbott,
Minnesota) con los ACOD en pacientes con alto riesgo isquémico y de sangrado. El éxito
del implante fue del 90% de los pacientes randomizados y del 96,8% en aquellos en los
gue realmente se intenté. Fue no inferior a esta terapia en el endpoint primario de
eventos combinados (HR 0,84; IC 95%: 0,53-1,31; p=0,44 superioridad, p=0,004 no
inferioridad), sin encontrarse diferencias significativas en ninguna de las variables
componentes de este (incluyendo ACV, mortalidad y sangrados, entre otras) (450).
Disponemos de los resultados a 4 afios de seguimiento de este trabajo, donde se
mantiene la no inferioridad de la técnica en el endpoint primario, encontrandose un
menor riesgo de sangrado relevante no relacionado con el procedimiento en los
pacientes que recibieron cierre de orejuela (HR 0,55; IC 95%: 0,31-0,97; p=0,039) (293).
Un metaanalisis conjunto de los 3 ensayos clinicos publicados reveld que no habia
diferencias significativas en el riesgo de ACV isquémico entre la terapia anticoagulante y
el cierre de orejuela; constatando, eso si, un mayor riesgo de ACV hemorragico, muerte
cardiovascular y por todas las causas, asi como de sangrados mayores no relativos al

procedimiento en la cohorte que recibié anticoagulaciéon (451).
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PROTECT-AF / PREVAIL/ PRAGUE-17 (n=1,516)
CHA;DS,-VASC=4.1=1.4; Follow-up=38.7+17.2 mo

Clinical outcomes

0AC Risk ratio 95% Cl p-value

All stroke or SE I—H 6.1% 5.8% 0.98 0.65-1.48 0.92
Haemorrhagic stroke ] ' 0.5% 24% 0.22 0.08-0.58 0.002
Ischaemic stroke or SE H—I—| 5.6% 3.6% 148 0.89-2.46 0.13
Ischaemic stroke or SE>7 days I—;-I—I 4.7% 3.6% 127 0.76-2.14 0.37
All-cause mortality l-I'! 14.3% 17.8% 0.78 0.62-0.99 0.04
Cardiovascular mortality I—I—|' 54% 8.2% 0.65 0.44-0.95 0.03

Non-procedure-related major bleeding H— . 6.2% 11.1% 0.53 0.38-0.74 0.0002

I T T
001 0l Favours LAAC 1 Favours 0AC

1
10
Risk ratio, 95% Cl

Figura 30. Resultados metaanalisis de los ensayos clinicos publicados de cierre de orejuela frente

a anticoagulacién. Modificado de Holmes DR. et al.

Watchman® es el que dispone de mayor evidencia cientifica y es el unico
aprobado por la FDA para su uso en EE. UU. El estudio EWOLUTION fue realizado en
multiples centros de Europa para reflejar la actualidad del empleo de este dispositivo. El
cierre de orejuela se vio reafirmado, ya que se mejoraron todos los parametros del
procedimiento, alcanzandose un éxito de implantacion del 98,5%, sin la presencia de
leaks significativos (>5 mm) en mas del 99% de los casos. La tasa de ictus al afio de
seguimiento fue del 1,1%, lo que implicaba una reduccién del riesgo relativo del 84%
respecto al tedrico predicho, con una tasa de sangrados mayores del 2,6%,
principalmente no relacionadas con el procedimiento (2,3%) (452). La mayoria de la
evidencia generada procede del dispositivo Watchman® 2.5, comercializando la
compaiiia desde finales del 2015 una versién mejorada denominada Watchman® Flx.
Este mejord en los registros publicados los resultados del anterior, en lo referente a
capacidad de sellado de la orejuela, asi como en resultados clinicos, por lo que es el
disponible en la actualidad (446). Los resultados mas amplios en vida real tanto de este
nuevo dispositivo, como del anterior, fueron dispuestos por el National Cardiovascular
Data Registry (NCDR) en EE. UU., que reine mds de 38.000 pacientes. El éxito de
implante fue del 98,1% con un porcentaje de complicaciones intrahospitalarias del
2,16%, la mayoria lideradas por hemorragias mayores (1,25%) y taponamiento cardiaco
(1,39%), con una tasa de mortalidad muy baja (0,19%) (453). De todos ellos, 16.446
fueron tratados con Watchman® Flx, que mejord los resultados de mortalidad, ictus y

derrame pericardico, entre otros, respecto al previo (446). El estudio PINNACLE-FLX
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confirmd las potenciales bondades del nuevo dispositivo, con una menor incidencia de
eventos adversos y una mayor capacidad de cierre completo del apéndice izquierdo

(454).

Figura 31. Watchman® Flx. Imagen fluoroscdpica del dispositivo.
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Figura 32. Curvas supervivencia libre del endpoint combinado primario (ictus, embolismo

sistémico y muerte cardiovascular) en PREVAIL-TRIAL. Modificado de Holmes DR. et al.

Los siguientes dispositivos en comercializarse con esta finalidad fueron de la
familia Amplatzer®, con un disefio diferente, que se compone de una estructura
denominada lébulo-disco, con la finalidad de disponer de un doble mecanismo de cierre
del apéndice auricular. La aprobacién de su version mas actual por la FDA aun esta
pendiente, por lo que la mayor parte de la evidencia disponible procede de Europa. El
primero fue el lamado Amplatzer Cardiac Plug® (St. Jude, Minnesota), con una alta tasa

de éxito de implantacidn y unos resultados prometedores al afio de seguimiento (455).
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Pronto fue sustituido por su versién mejorada, el Amplatzer Amulet® (Abbott,
Minnesota). Los datos del primer estudio observacional prospectivo con este dispositivo
fueron muy favorables, con un éxito del implante del 99,1%, consiguiéndose un
resultado con leak <3 mm en el 98,4%. Durante el seguimiento a 2 afios, el combinado
de muerte cardiovascular o ictus fue del 8,7% de los pacientes, mientras que la tasa de
ACV isquémico fue del 2,2%, lo que supone una reduccién del 67% respecto al predicho.
En cuanto a la seguridad, la tasa de sangrado fue del 10,1% el primer aiio y 4% en el
segundo (456). Un afio después se publico el ensayo clinico aleatorizado Amulet-IDE, que
compard el cierre de orejuela con este dispositivo respecto al Watchman®. Se incluyeron
un total de 1.878 pacientes y se confirmd la no inferioridad de Amulet® respecto a
Watchman® para el endpoint de seguridad, compuesto por complicaciones relativas al
procedimiento, muerte por todas las causas y hemorragias mayores a 12 meses (14,5%
vs 14,7%; p<0,001 no inferioridad). Se registraron mayores complicaciones
intraprocedimiento con el dispositivo Amulet (4,5% vs 2,5%). No hubo diferencias en la
tasa de eventos isquémicos, asi como de hemorragias en el seguimiento entre ambos
dispositivos, alcanzandose un cierre completo de la orejuela mas frecuentemente con
Amulet® (98,9% vs 96,8%; p<0,001 no inferioridad; p=0,003 superioridad) (457). Un
reciente metaanalisis comparando ambos dispositivos, en mas de 6.000 pacientes, no
encontré diferencias en cuanto a ictus o embolismos sistémicos, muertes o sangrados
mayores. En linea con lo observado en los anteriores, si que hubo menor porcentaje de
leak >5 mm en aquellos pacientes tratados con Amulet® (OR: 2,57; IC 95%: 1,63-4,04;
p<0,001) (458).

Figura 33. Amulet®. Imagen fluoroscépica del dispositivo.
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100% - 12-month difference, -0.14 (95% Cl, -3.42-3.13)
90% - P<0.001 for noninferiority
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Figura 34. Incidencia del endpoint primario de seguridad (complicaciones periprocedimiento,
muerte o sangrado mayor a 12 meses) en el ensayo Amulet IDE comparando Amulet® con

Watchman®. Modificado de Lakkireddy D. et al.

El auge progresivo del cierre percutdneo de la orejuela izquierda ha llevado al
desarrollo de otros dispositivos, cuya evidencia hasta la fecha es mas limitada. LAmbre®
(Lifetech Scientific, Shenzhen, China) ha sido lanzado en los ultimos afios, con buenos
resultados que, no obstante, proceden en su totalidad de experiencias observacionales.
La primera experiencia publicada con este dispositivo en Europa, con un total de 60
pacientes, alcanzaba un éxito de implante del 100%, con leak <5 mm en el seguimiento
en el 94,4%, s6lo 2 derrames pericardicos que sucedieron varios dias tras el
procedimiento y un AIT a 12 meses de seguimiento (459). Una revision sistematica del
dispositivo, en algo mas de 400 pacientes, reveld un éxito de implantacién del 99.7% con
una tasa de complicaciones mayores del 2,9%, en su mayoria taponamiento cardiaco
(1,7%). Los leaks >5 mm en el seguimiento fueron solamente del 1% y la aparicion de
eventos cerebrales del 1,7% (460). La experiencia de un grupo alemdan comparando este
dispositivo con los otros dos disponibles reflejé un éxito de implantacion similar, sin
diferencias significativas entre grupos. Cabe destacar que si que se encontraron
diferencias en la consideracién orejuela anatémicamente compleja (p=0,006), siendo
mas frecuentes aquellas tratadas con LAmbre®. Con todo, los resultados

intraprocedimiento y en el seguimiento fueron equiparables (461).
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Figura 35. LAmbre®. Imagen fluoroscépica del dispositivo.

Omega® (Eclipse Medical, Irlanda) es una alternativa a las opciones previas, que
se encuentra en proceso de implantacién. Hasta la fecha, sélo se dispone de la primera
experiencia en Europa, que consta del afio 2021. En estos primeros 13 pacientes, se
implantd con éxito en el 100%, consiguiéndose en todos ellos un resultado sin leak o
siendo no significativo (<5 mm). Sélo 1 paciente desarrollé derrame pericardico (462).
Aunque en su etapa inicial, su innovador disefio hace que pueda suponer una opcion a
tener en cuenta en el futuro en caso de confirmarse una menor tendencia a la aparicion

de leak residuales.

Figura 36. Omega®. Imagen fluoroscépica del dispositivo.

La amplia experiencia que se ha ido adquiriendo en el empleo de esta técnica, ha
permitido su andlisis en determinados grupos considerados de particular riesgo. El
estudio espafiol CAMYLAAC puso el foco en los pacientes con amiloidosis cardiaca por

transtirretina, quienes presentaban mayor riesgo isquémico y hemorragico segun las
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escalas habituales. El éxito del procedimiento fue del 98,1%. Comparandolos con los
pacientes que no presentaban esta condicidn, no hubo mayor incidencia de ictus
isquémicos (5% vs 2,5%; p=0,283) o hemorragicos (2,5% vs 0,8%; p=0,284); tampoco
hubo diferencias en los sangrados mayores (7,5% vs 7,2%; p=0,999). A largo plazo, la
mortalidad fue mayor en el grupo amiloidosis, lo que concuerda con la menor esperanza
de vida de esta patologia (463). Por otro lado, Caneiro-Queija et al. analizaron su uso
frente a anticoagulacion en pacientes ancianos mayores de 80 afios. No encontraron
diferencias significativas en el end point combinado de muerte, hemorragias mayores e

ictus (HR 1,05; 1IC 95%: 0,15-7,51) ni en los componentes por separado (464).

La aceptacion general de la técnica es innegable, a pesar de que hasta la fecha
no cuenta con un respaldo fuerte en las guias de practica clinica. En el afo 2016, se
realizaron mas de 13.000 procedimientos a lo largo del mundo, llamando la atencion la
diferencia de EE. UU. con los paises europeos, donde se disponian de varios dispositivos
a razon de los datos procedente de registros. Sin embargo, con la aprobacion de
Watchman® por la FDA a partir de ese aino, el crecimiento de la técnica en América fue
exponencial, llegando a realizar 38.158 procedimientos entre 2016 y 2018, implicando a
casi 500 hospitales (453). Con todo, las guias de practica clinica relegan esta terapia a un
segundo escalén en el manejo de la terapia anticoagulante en los pacientes que
presentan FA con alto riesgo isquémico. Asi, la guia de la ESC del afo 2020 aconseja
considerar esta terapia para aquellos pacientes con una contraindicacion indefinida para
recibir tratamiento anticoagulante, clase llb nivel de evidencia B (1). La ingente evidencia
gue se esta generando, demostrando la técnica como segura y eficaz en la prevencién
embdlica, asi como su uso en poblaciones especiales, potencialmente mas susceptibles
de eventos adversos (como los pacientes con ERC avanzada o aquellos con amiloidosis,
entre otros), permite ser optimista en cuanto a un rol cada vez mds protagonista de esta
terapia intervencionista en el manejo de los enfermos. En este sentido, los ensayos
clinicos CATALYST (Clinical Trial of Atrial Fibrillation Patients Comparing Left Atrial
Appendage Occlusion Therapy to Non-vitamin K Antagonist Oral Anticoagulation,
NCT04226547) y CHAMPION-AF (Watchman FIx versus NOAC for Embolic Protection in
the Management of Patients with Non-Valvular Atrial Fibrillation, NCT04394546), que

tienen previsto aleatorizar a mas de 2.500 pacientes cada uno, compararan la eficacia 'y
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el beneficio entre el tratamiento médico y el intervencionista empleando Amulet® y
Watchman®, respectivamente. Unos resultados presumiblemente favorables, en linea
con la evidencia observacional generada, supondran el impulso definitivo para el
respaldo de los documentos de practica clinica. Mientras tanto, en el aflo 2020 un grupo
de consenso de expertos de la sociedad europea de cardiologia intervencionista y de la
de arritmias, establecié unas indicaciones mas especificas respecto a las guias de la ESC.
Recomiendan valorar el uso de esta técnica en pacientes con contraindicacion para la
terapia antitrombodtica y aquellos con ictus persistentes a pesar de anticoagulacion,
plantean su alternativa para el alto riesgo hemorragico, especialmente los enfermos

renales, y postulan la técnica en enfermos con mala adherencia terapéutica (465).

1.4.3 Tratamiento tras el cierre percutaneo de la orejuela izquierda.

El proceso de cura o aceptacion tras el implante del dispositivo, extraiio para el
organismo, en la orejuela hace referencia al crecimiento de endotelio normal en la
superficie de este, que reduzca la potencial formacion de trombos sobre la misma y la
aparicion de leaks residuales que perpetuen el paso de sangre al interior del apéndice.
El tiempo necesario para la endotelizacidn es variable, pudiendo alcanzar hasta varias
semanas, o incluso mas. Durante este tiempo, es habitual prescribir un tratamiento
antitrombadtico que favorezca este proceso y reduzca la trombosis sobre el dispositivo.
El tipo y duracidn del tratamiento ha evolucionado a lo largo de los afos, con multiples
variaciones dependiendo de los estudios y el dispositivo empleado. Estudios
experimentales han demostrado que los dispositivos estarian completa o parcialmente
endotelizados en un plazo de 30-90 dias, si bien durante este, la continua exposicién al

torrente sanguineo favoreceria la trombogénesis sobre los mismos (446).

Un farmaco AVK mas aspirina fue el tratamiento inicial recomendado tras los dos
ensayos clinicos iniciales de Watchman®. Un andlisis conjunto, con 1743 pacientes,
reveld un 3,7% de trombosis sobre el dispositivo (Device Related Thrombosis, DRT) que
implicaban sélo un 0,9% de eventos embdlicos en las 6 semanas que comprendian el
periodo de anticoagulacion post-procedimiento (466). Probablemente motivado porque

la mayoria de los pacientes que reciben la terapia intervencionista presentan alguna
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contraindicacion absoluta o relativa al tratamiento anticoagulante, el documento de
expertos de la ESC recomienda el uso de doble terapia antiagregante (DAPT) como
alternativa (467). El porcentaje de DRT es amplio, si bien se encuentra en la mayoria de
los estudios entre 1-4% (468). Sondergaard et al. evaluaron el resultado de una terapia
de anticoagulacién versus DAPT reducida a 45 dias tras el procedimiento en pacientes
tratados con Watchman®. Tras un analisis con propensity score matching para equiparar
ambas muestras, no encontraron diferencias entre ambas terapias en el seguimiento a
6 meses en eventos isquémicos ni hemorragias mayores; no obstante, el porcentaje de
DRT fue mayor en el grupo tratado con antiplaquetarios (3,1% vs 1,4%, p=0,014), que
persistia, incluso, cuando se eliminaban los pacientes con terapia antiagregante simple
(469). Los datos del registro de Amulet® no reflejaron diferencias en DRT entre ambos
tratamientos (1,6% vs 2%), si bien los pacientes con DAPT presentaron el doble de
sangrados mayores que aquellos tratados con anticoagulacidon uUnicamente (8,4% vs
4,1%) (456). La aparicién de los ACOD puede suponer un cambio de panorama en el
manejo tras el cierre de orejuela. Datos de varios estudios han demostrado baja tasa de
DRT (cercana al 0% en la mayoria de los estudios), asi como de eventos isquémicos en
pacientes tratados con este tipo de farmacos durante un periodo de tiempo acotado tras
el intervencionismo. Ademads, evidencia de varios estudios sugiere que esta terapia
podria reducir los eventos hemorragicos en comparacién con la DAPT. De forma
innovadora, se ha postulado el empleo de las dosis reducidas de los ACOD de forma
estandar tras el cierre de orejuela, con datos iniciales que parecen alentadores, que
sugieren mantener el beneficio en DRT y eventos isquémicos a pesar de la menor
cantidad de farmaco (446). La irrupcién de los ACOD en este escenario ha llevado a la
puesta en marcha de ensayos clinicos dirigidos a la evaluacidn de estos frente a la DAPT.
Los ensayos ANDES (Short-Term Anticoagulation versus Antiplatelet Therapy for
Preventing Device Thrombosis Following Left Atrial Appendage Closure, NCT03568890)
y ADALA (Antithrombotic Theraphy after Left Atrial Appendage Occlusion: Double
Antiplatelet Theraphy vs Apixaban, NCT05632445) aportaran mas luz en el manejo eficaz
y seguro de los pacientes tras el intervencionismo percutdneo. Este Ultimo, pendiente
de ser publicado, fue presentado en el EuroPCR en 2023 mostrando unos resultados
favorables en el objetivo combinado de trombosis de dispositivo, eventos embdlicos y

sangrados mayores favorables al tratamiento con dosis bajas de ACOD respecto a la
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DAPT, fundamentalmente lideradas por la trombosis del dispositivo y los sangrados.
Muchos de los pacientes que reciben el cierre de orejuela presentan un riesgo
inasumible de sangrado, que impide la anticoagulacion en cualquiera de sus formas,
desaconsejandose también la DAPT (por ejemplo, pacientes con angiopatia amiloide o
malformaciones vasculares). En estos casos tan extremos, el empleo de un solo
antiagregante (SAPT) o incluso ningun tipo de tratamiento antitrombatico, han sido las
variantes terapéuticas implementadas. Datos de vida real han revelado que hasta un
cuarto de los pacientes aproximadamente (entre un 14% y un 44%) recibirian una de

estas dos alternativas conservadoras (446).

Watchman: low bleeding risk

LAAO 45 days 3 months 6 months 12 months
| | | | J
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Watchman: high bleeding risk

LAAO 1 month 3 months 6 months 12 months
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ACP/Amulet, other devices
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Figura 37. Regimenes mds habituales de tratamiento antitrombético tras el cierre percutdneo de

la orejuela izquierda. Modificado de Cruz-Gonzdlez I. et al

Los estudios que han analizado esta estrategia han arrojado resultados
contradictorios. Si bien, por un lado, hay evidencia que parece confirmar la parte positiva
y, en cierto modo obvia, de esta aproximacién, donde se evidencia una reduccion en los
sangrados en el seguimiento de los pacientes (470). Un registro multicéntrico que
compard la SAPT respecto a la DAPT no encontré diferencias en los eventos
cardiovasculares mayores ni el DRT en el seguimiento, con una reduccion significativa de
los sangrados mayores segun la clasificacion BARC (2,9% vs 6,7%; p=0,04) (471). Por otro
lado, otro registro multicéntrico contradice estos hallazgos, encontrando una relacion

entre la presencia de DRT y la ausencia de tratamiento antitrombdtico,
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fundamentalmente cuando se compara con anticoagulacién o DAPT (15,4% vs 4,5%;
p=0,02). Estas ultimas actuaron como factor protector frente a la aparicidon de trombosis,
mientras que la SAPT no consiguié adquirir este rol (472). Un condicionante importante
puede ser la duracién del tratamiento, ya que se sabe que hasta un 15% de los pacientes
abandonan el tratamiento antitrombdtico durante los primeros meses posteriores al
cierre (446). Meisner et al. demostraron que la suspensidn del tratamiento
antitrombdtico dentro de los primeros 6 meses tras el proceso tradujo una reduccion de
los eventos hemorragicos sin implicar un mayor grado de muerte o eventos
tromboembdlicos a 2 afios de seguimiento (473). El ensayo ASPIRIN-LAAO (Aspirin
Discontinuation after Left Atrial Appendage Occlusion in Atrial Fibrillation,
NCT03821883) nos permitira resolver dudas acerca de las bondades de una suspensién

precoz del tratamiento.

1.4.4 Complicaciones. Leak peri-dispositivo. Trombosis sobre el dispositivo.

Los leak peri-dispositivo, entendidos como soluciones de continuidad en el cierre
de la orejuela izquierda de forma que el paso de sangre al interior de esta persistiria, son
relativamente comunes. Su incidencia se ve afectada por la definicidn, la duracién del
estudio o la modalidad de imagen empleada en el control (446). Hasta la fecha, no existe
consenso acerca del tamafio segun el cual un leak es relevante (470). En el estudio
PROTECT-AF la tasa de leak peridispositivo a 1 afo fue del 32,1%, denomindndose como
mayores aquellos con didmetro >3 mm, que constituian el 11,8% al afio (474). En el
registro NCDR, los leaks considerados pequefios (<5 mm) suponian casi 1 cuarto de los
pacientes, mientras que los grandes (>5 mm) fueron raros (<1%) (475). El dispositivo
Watchman® FIx mejora a su predecesor en esta variable, ya que en el registro PINNACLE-
FLX un 17,2% de los pacientes presentd leak <5 mm (454). Amulet® parece mejorar las
prestaciones de su principal competencia en este sentido, encontrandose 1,8% de casos
con leaks >3 mm en su principal registro (476); si bien esta cifra aumentaba en el Amulet
IDE Trial, donde este dispositivo mejoraba a Watchman® tanto en aquellos déficits

pequefios (<3 mm), 37% vs 54%, y en grandes (>3 mm), 10% vs 25% (457).

132



Figura 38. Leak peridispositivo amplio de hasta 9-10mm (flecha amarilla).

En la actualidad, la incidencia de leaks mas recientes con ecocardiograma
transesofagico se resume en: 12 a 41% para Watchman®; 1,8 a 13% en Amulet® y 0,8 a
6% en LAmbre® (470). Cabe destacar que los controles realizados con TC reflejan una
mayor incidencia de estos defectos, pudiendo alcanzar hasta el 50-60% de los pacientes,
si bien su traduccién clinica no estd del todo clara (470). El impacto clinico de la
persistencia de leaks peri-dispositivos tras el cierre de orejuela no esta del todo claro, si
bien podria asociarse con un aumento de eventos isquémicos en el seguimiento, que
seria, en cierto sentido, proporcional al tamafo de este. De forma consensuada, se ha
establecido la barrera de 5 mm para considerar un leak como significativo, requiriendo
mantener la anticoagulacion o el cierre del mismo (446). Sin embargo, andlisis del NCDR
han encontrado que incluso aquellos inferiores a este tamafio se asocian a un mayor
riesgo, modesto, de eventos tromboembdlicos (HR 1,15; IC 95%: 1,02-1,29). No se
encontraron diferencias entre los de pequeiio y gran tamano, aunque este dato puede
estar limitado por la pequefia proporcidon de casos de tamafio mayor (475). Para
evitarlos, se han propuesto multiples estrategias: reduccion del grado de oversizing en

la eleccidn del dispositivo o una ratio de compresion de este del 10%, entre otros (470).

La segunda complicacion tras el procedimiento mas habitual, secundaria al

implante de un cuerpo extrafo en el organismo, es la aparicion de trombo sobre la

superficie del dispositivo (DRT) mientras esta se encuentra en proceso de endotelizacién.
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Su frecuencia varia entre 2-4% en la mayoria de los estudios (470). A través de
ecocardiografia transesofagica, DRT se define como una masa ecodensa y homogénea,
adherida a la superficie auricular del dispositivo que puede apreciarse en multiples
proyecciones. El ascenso del TC como método de control de este procedimiento hace
gue su deteccion sea mucho mas sensible. La presencia de hypoattenuated thickening
(HAT) puede indicar la aparicién de esta complicacién, si bien deben analizarse con
cautela en funcidn de su localizacion, extension y morfologia antes de declararla como
de alto grado de trombosis (446). Un metaanalisis con mds de 10.000 pacientes observé
una incidencia del 3,8%; siendo la mayoria de los pacientes diagnosticados en el primer
afio de seguimiento y sélo un 1% mas alla de este periodo (477). Se ha asociado con un
incremento de 4-5 veces el riesgo para eventos isquémicos; a pesar de ello, la mayoria
de los pacientes con DRT no presentaran complicaciones tromboembdlicas durante el
seguimiento (470). En el EURO-DRT registry se asociaron con un riesgo de ictus del 13,8%
y un 20% de mortalidad a 2 afios (478). Como se ha tratado con anterioridad, su
aparicidn podia estar influenciada por el tratamiento tras el intervencionismo, por lo que

se hace clave dilucidar la mejor opcidn terapéutica para estos pacientes.

Figura 39. Formacién trombética adherida a superficie auricular del dispositivo (flecha amarilla).

Multiples factores de riesgo se han asociado con su aparicién, si bien los mas

frecuentes en andlisis multivariable han sido: alteraciones de la coagulacién, ERC, FA no
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paroxistica, complicaciéon del procedimiento con derrame pericardico y un implante
profundo (446). Otros trabajos sugieren su relacidon con la presencia de disfuncién
ventricular izquierda al menos moderada, un evento tromboembdlico previo y el tamafo
del orificio de la orejuela (470). En cuanto a su tratamiento, parece ldgico iniciar
tratamiento anticoagulante (oral o parenteral), que suele ser efectivo para su resolucién.
La limitacidon surge con aquellos pacientes con un riesgo inasumible de esta terapia.
Ademas, aquellos enfermos en los que no se consigue una resolucion completa del
trombo (algunas series lo estiman en hasta un 20-25%) presenta una mayor morbilidad

y mortalidad (479).

1.4.5 Cierre percutaneo de la orejuela izquierda en pacientes con ERC.

El cierre percutaneo de la orejuela izquierda puede suponer una de las
estrategias mas atractivas en el manejo del potencial tromboembdlico en los pacientes
con ERC, toda vez que estos presentan un mayor riesgo trombogénico y hemorragico
conjunto. Esta circunstancia, unida a la restriccidon del uso de anticoagulantes en aquellos
con FG < 15 mL/min/1,73m? y la exclusion de los ensayos pivotales de los ACOD de
aquellos enfermos con FG < 30 mL/min/1,73m?, le confieren un especial interés a la
técnica, cuya principal virtud es la reduccion de los sangrados en el seguimiento sin
comprometer los resultados de eficacia en la prevencion isquémica. Interesantemente,
existe evidencia que sugiere que los pacientes con fracaso renal podrian padecer una
mayor tendencia a la formacién de trombos en el interior del apéndice, lo que elevaria

aun mas el interés de este procedimiento (406).

De forma pionera, la primera experiencia publicada en esta cohorte de pacientes
fue en el afio 2016. Kefer et al. reportaron una experiencia multicéntrica procedente del
registro del dispositivo ACP®. La mayoria de los pacientes se encontraban en estadio 2
para la ERC, figurando 61 pacientes en estadio 4 y 19 en estadio 5, considerando los
autores como pacientes con ERC a aquellos con estadio > 3. Estos presentaban mayor
riesgo tanto isquémico como hemorragico (CHA;DS,-VASc: 4,9 =+ 1,5 vs 4,2 +1,6;
HASBLED: 3,4 + 1,3 vs 2,9 + 1,2; p<0,001 para ambos). El éxito del procedimiento fue

muy alto (98%) y sin diferencias con respecto a quienes no tenian enfermedad renal,
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tampoco las hubo en la aparicidon de eventos adversos mayores relacionados con este
(6,1 vs 4,5%; p=0,47). Asimismo, tampoco las hubo cuando se compararon pacientes con
FG > 30 respecto a < 30 mL/min/1,73m?: 5,2% vs 3,7%, p=0,79. Durante el seguimiento,
la tasa anual de ictus o AIT fue del 2,3% y la de sangrados del 2,1%; lo que suponia una
reduccion del 62% y 60% respecto a la tedrica predicha por su riesgo, respectivamente.
La marcada reduccién de eventos en el seguimiento se conservd a lo largo de todos los
grupos analizados segun el FG. No obstante, el impacto prondstico de la ERC avanzada
(FG < 30 mL/min/1,73m?) si pudo apreciarse, con una mayor mortalidad observada a 2
afios de seguimiento respecto a aquellos con mejor funcién renal 84% vs 93% (p<0,001)

(480).
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Figura 40. Incidencia de eventos: ictus (stroke) y sangrados (bleeding) segun los estadios de ERC.

Verde: observada, Naranja: esperada. Modificado de Kefer J. et al.

Los resultados con el dispositivo Watchman® en pacientes con esta caracteristica
concreta son también alentadores. Xue et al. analizaron a aquellos pacientes con ERC
estadio > 3 respecto a los que tenian mejor funcién renal. El éxito fue > 97% sin
diferencias entre grupos. Tampoco se encontraron diferencias en las complicaciones en
el seguimiento, con un 1% de ACV global; 6,3% de sangrados mayores no relacionados
con el procedimiento y un 4,3% de DRT. De hecho, la reduccion en la tasa anual de
eventos isquémicos (68,8% vs 48,6%) y hemorragicos (57,7% vs 11,4%) fue mayor en el
grupo ERC respecto al predicho por las escalas de riesgo (481). No se especificaron los
hallazgos en los pacientes con ERC avanzada. Resultados de un equipo aleman con este

dispositivo mejoran incluso los expuestos: 1% ACV y 1,6% de hemorragias en un
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seguimiento de 1,6 afios, centrando su analisis en las diferencias entre pacientes con FG
> 45 mL/min/1,73m? respecto a < 45 mL/min/1,73m?, con sdlo 30 pacientes con ERC
avanzada. No se encontraron diferencias en las variables relativas a eventos clinicos en
el seguimiento, aunque si se aprecid una mayor tendencia a la aparicién de DRT en
pacientes con ERC avanzada que no alcanzé la significacién (13,3% vs 5,1%; p=0,10)

(482).

El grupo del Hospital Clinic de Barcelona analizé los resultados en ERC en todo su
conjunto (< 60 mL/min/1,73m?) respecto a los pacientes sin enfermedad renal. No hubo
eventos adversos durante el procedimiento en ninguno de los grupos, presentando
2,82% de sangrados en el grupo ERC durante la hospitalizacién y un fallecimiento
(1,63%). El dispositivo mas implantado fue Amulet®. Los datos combinados
intrahospitalarios y durante el seguimiento no arrojaron diferencias en la tasa de eventos
isquémicos (0,97/100 pacientes-afio vs 4,6/100 pacientes-afio; p=0,09), aunque si hubo
mayor incidencia de sangrados (5,67/100 pacientes-afio vs 13,3/100 pacientes-afio;
p=0,033) y de mortalidad (6,5/100 pacientes-afio vs 17,2/100 pacientes-afio; p=0,009),
siendo el FG un predictor independiente de mortalidad en el andlisis multivariado (483).
Este mismo grupo, focalizd su experiencia en los pacientes en didlisis en otro articulo,
identificando sélo 8 pacientes, todos ellos con historia de hemorragia mayor que liderd
el cierre de la orejuela. En todos se consiguid implantar con éxito el dispositivo. La
seguridad en el seguimiento quedd plasmada en la ausencia de muerte, eventos
isquémicos embdlicos y sangrados mayores durante un seguimiento medio de 14,24

meses (484).

El registro multicéntrico LAARGE recoge los procedimientos realizados en
multiples hospitales de Alemania. Con ellos, llevaron a cabo un estudio prospectivo a un
afio en pacientes con ERC, analizando segun estadios 3, 4 y 5. El total de pacientes con
ERC avanzada (estadios 4 y 5) fueron 60, que contrasta con el global de pacientes
incluidos (n =623). Los pacientes con ERC tenian mayor riesgo isquémico (CHA2DS,-VASc:
4,9 vs 4,2; p<0,001) y hemorragico (HASBLED: 4,3 vs 3,5; p<0,001). El éxito de implante
fue similar en pacientes renales y no renales (97,9%). Si hubo mas muertes

intrahospitalarias en el grupo estadio 4 (4,4% respecto al resto, donde no se registraron

137



ningun evento fatal, p=0,028). Sélo un evento tromboembdlico fue recogido,
perteneciente al grupo sin ERC. No hubo diferencias en los sangrados entre los diferentes
grupos. Un paciente en estadio 5 (6,7%) y otro en estadio 3 (0,4%) sufrieron una
dislocacion del dispositivo que obligd a la reintervencion. De acuerdo con la historia
natural de la enfermedad, los pacientes ERC, en particular los estadios 4 y 5, presentaron
mayor mortalidad de forma significativa (estadio 5: 20%; 4: 19%; 3: 16,7%; <2: 5,7%;
p<0,001). Aquellos enfermos con FG < 15 mL/min/1,73m? sufrieron mas hemorragias
severas (9,1%), que fueron testimoniales en el resto de los grupos (p=0,021). La eficacia
de la técnica se confirmd, al no registrarse ningun ictus y solo 2 AlTs en el seguimiento,
ninguno de ellos en los pacientes con ERC avanzada (485). Por otro lado, uno de los
mayores estudios realizados analizé a mas de 20.000 pacientes, identificando 3.954
(18,6%) con ERC en cualquiera de sus estadios (1 a 5) y 571 (2,7%) recibiendo terapia
renal sustitutiva. Contrariamente a lo expuesto, sus resultados no fueron tan optimistas.
Estos ultimos tuvieron mayor mortalidad intrahospitalaria que quienes tenian ERC (OR:
11,43; IC 95%: 4,77-27,39; p<0,001) o no tenian enfermedad renal (OR: 6,48; IC 95%:
3,35-12,50; p<0,001). Los pacientes con ERC tuvieron mas ictus durante el ingreso (1,8%;
p=0,034) que aquellos sin esta patologia (1,3%) e, incluso, que los que recibian dialisis
(1,6%). Los sangrados vy las transfusiones fueron mas frecuentes en los pacientes en
estadio final/dialisis (4,2%; p=0,004) que en los otros grupos. En el seguimiento a unoy
tres meses, se mantuvo la mayor tendencia a aparicién de ictus o AlIT en los pacientes
con ERC (30 dias: 0,9%; p=0,44; 90 dias: 1,7%; p=0,005) y también los sangrados (30 dias:
5%; p<0,001; 90 dias: 9,2%; p<0,001). Los reingresos aparecieron con mas frecuencia en

el grupo que recibian didlisis (486).

Faroux et al. llevaron a cabo un andlisis multicéntrico, focalizado en aquellos
pacientes con estadio 3b o peor, es decir, con FG < 45 mL/min/1,73m?, identificando un
total de 300 pacientes. El dispositivo mas empleado fue Amulet®, en mas del 50% de los
casos. No hubo diferencias en complicaciones relacionadas con el procedimiento
respecto a los pacientes con mejor funcién renal ni durante el ingreso. Con una mediana
de seguimiento de 2 afios, los pacientes con ERC moderada-severa no presentaron un
aumento del riesgo de eventos isquémicos (HR: 0,65; IC 95%: 0,22-1,92; p=0,435), en

linea con lo expuesto en la mayoria de los trabajos. A pesar de ello, si que tuvieron mayor
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mortalidad (HR: 2,84; IC 95: 2,22-3,64; p<0,001) y sangrados mayores (HR: 1,96; IC 95%:
1,36-2,81; p<0,001). No hubo diferencias en la medicacién antitrombdtica durante el
mismo, solamente el FG < 45 mL/min/1,73m? y el antecedente de sangrado previo
fueron predictores de eventos hemorragicos durante el seguimiento. Este hecho
traduce el alto riesgo de sangrado per se que presentan los pacientes con ERC al menos

moderada (487).
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Figura 42. A: Comparativa del porcentaje de pacientes con sangrados segun la escala BARC en

funciéon de la funcién renal. B: Momento de la aparicion de sangrados segun la funcidén renal.

Azul: FG > 45 mL/min/1,73m?2. Gris: FG < 45 mL/min/1,73m?. Modlificado de Faroux L. et al.

Una de las mejores aproximaciones realizadas en una cohorte de pacientes

renales fue ejecutada por un grupo de autores italianos, quienes compararon el cierre
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de orejuela izquierda en pacientes en dialisis con aquellos que recibian warfarina o
ningun tratamiento antitrombdtico a través de un modelo de regresion logistica
multinomial. 92 pacientes recibieron cierre de orejuela (éxito 100% implante), mientras
que 114 recibian warfarina y 148 ningun tipo de tratamiento. No hubo eventos
tromboembdlicos en los 2 afios de seguimiento. Tras el modelo de ajuste multivariable,
de forma interesante, se observd que en los primeros 3 meses de seguimiento no se
apreciaban diferencias en los sangrados entre los grupos, cuando los pacientes que
recibieron la intervencidn se encontraban mayoritariamente bajo DAPT. Sin embargo, en
los siguientes 21 meses de seguimiento los sangrados fueron mayores en el grupo bajo
tratamiento anticoagulante (HR 6,48; IC 95%: 1,32-31,72; p=0,021). De forma notable,
se apreciod que los pacientes bajo tratamiento anticoagulante (HR 2,76; IC 95%: 1,31-
5,86; p=,008) y sin tratamiento (HR 3,09; IC 95%: 1,59-5,98; p<0,001) presentaron mayor
riesgo de mortalidad por todas las causas en el seguimiento respecto a aquellos con el
cierre de la orejuela (488). Por ultimo, hasta la fecha se ha realizado un metaanalisis
evaluando el papel del cierre de orejuela en los pacientes con ERC. De un total de 7
estudios, Zhang et al. demuestran que el procedimiento es seguro y eficaz, con baja
incidencia de eventos adversos periprocedimiento, principalmente derrame pericardico
(1,9%) y una mortalidad en torno al 1%. En el seguimiento, la incidencia de ACV/AIT fue
del 2,17% y un 4,53% de sangrados, ambas por debajo de equivalencia esperada por el

riesgo isquémico y hemorragico de los participantes (489).

A pesar de proceder de estudios observacionales, al igual que ocurre con el
tratamiento médico en pacientes de estas caracteristicas, principalmente aquellos con
ERC avanzada, el cierre de la orejuela izquierda se comporta como una terapia al menos
igual de eficaz que estos y con un potencial beneficio secundario a la reduccion de
eventos hemorragicos e, incluso, en algunos trabajos en la supervivencia. A pesar del
mayor riesgo tromboembdlico de esta cohorte, las bondades de la técnica la equiparan
en la prevencidn de este tipo de eventos al tratamiento médico, aportando beneficio por
la menor carga de tratamiento antitrombdtico que precisan los pacientes con FA y ERC,
asociando una mayor vulnerabilidad para los sangrados. Se necesitan mas estudios

(incluyendo ensayos clinicos randomizados) que terminen de consolidar el cierre
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percutdneo de la orejuela izquierda en este tipo de pacientes, especialmente con ERC

avanzada.
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A modo de resumen, las principales ideas que se infieren de la exposicién que se

ha desarrollado, se recapitulan a continuacion:

- La FA y la ERC presentan una alta prevalencia en la sociedad, favoreciendo
ambas entidades la aparicidn y progresion de la otra.

- Estas patologias tienen un impacto prondstico negativo marcado en la
supervivencia, que se ve empeorado con su coincidencia.

- La relacién entre ambas deriva en un riesgo potenciado de eventos
tromboembodlicos. Estos enfermos también padecen un mayor riesgo de
sangrado.

- Los pacientes con ERC avanzada (FG < 30 mL/min/1,73m?) han sido excluidos
de los ensayos clinicos que evaluaron el beneficio de |a terapia anticoagulante
en los pacientes con FA.

- Los resultados del tratamiento anticoagulante en los pacientes con ERC
avanzada son contradictorios, motivando principalmente una alta tasa de
sangrados.

- Los pacientes en dialisis presentan aun mayor limitacion para recibir
anticoagulacion, excluyéndose los ACOD. Los analisis de este tratamiento
generan importantes dudas acerca de su posible implicacién en una mayor
mortalidad.

- El cierre de la orejuela es una alternativa intervencionista para evitar la
anticoagulacién, con unos resultados cada vez mas prometedores en la
prevencion isquémica que, hoy en dia, practicamente se equiparan al
tratamiento anticoagulante.

- La tasa de complicacion del procedimiento es baja, y se reduce segln se
depura la técnica, mejoran los dispositivos y se adquiere mas experiencia.

- Los pacientes con ERC podrian verse especialmente favorecidos por esta
técnica, dada su mayor tendencia a formar trombos en la orejuela izquierda.

- Los resultados de estudios en cohortes de pacientes con ERC en todo su
espectro arrojan, en general, resultados favorables, consolidandola como
eficaz en la prevencién de eventos tromboembdlicos y evitando una gran

proporcidn de sangrados secundarios a la anticoagulacion.
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2 JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La evidencia cientifica disponible hasta la fecha sostiene que el cierre percutdneo
de la orejuela izquierda es una terapia alternativa eficaz en la prevencién de eventos
tromboembdlicos a la anticoagulacion estandar en los pacientes con ERC. Considerando
gue, a mayor grado de evolucién de la ERC, mas vulnerabilidad para la generacién
trombdtica y para las complicaciones hemorragicas, ningun estudio ha sido
especificamente disefiado a la evaluacién de la poblacién con ERC avanzada (FG < 30

mL/min/1,73m?), con alguna excepcién de los pacientes en didlisis.

La orejuela izquierda es el nido de formacion de mas del 90% de los trombos de
la auricula, porcentaje que se ve incluso incrementado cuando confluyen ERCy FA en un
mismo paciente. Este motivo hace que la exclusion mecanica del apéndice pueda
favorecer, incluso en mayor medida, a estos enfermos respecto a aquellos con funcién
renal normal. Asi, los resultados disponibles hasta la fecha concuerdan, de forma casi
uniforme, en su capacidad de prevencion embdlica. Esta eficacia se ve reflejada por la

reduccion en gran medida respecto a la prediccion tedrica de las escalas de riesgo.

Caracteristicamente, los resultados de los trabajos que valoraban el papel de los
farmacos anticoagulantes en la poblacién ERC mostraban un mayor riesgo hemorragico,
gue empeora conforme la funcidn renal se deteriora. Una de las principales ventajas del
cierre de orejuela es su mejor perfil en la prevencidon de sangrados, especialmente a
medio-largo plazo, una vez que el tratamiento antitrombdtico queda reducido al minimo
o incluso suspendido. El intervencionismo percutdneo sobre la orejuela ha demostrado
disminuir las hemorragias; si bien, su incidencia suele ser superior cuando se comparan
con los pacientes sin disfuncion renal, circunstancia que no hace sino testificar este
mayor riesgo hemorragico. Ademas, esta tendencia se ve favorecida cuanto mas
avanzada estd la ERC, es decir, cuanto menor es el filtrado glomerular. Por tanto, los
pacientes con ERC avanzada son mas susceptibles de padecer estas complicaciones. Con

todo, también puede observarse una rebaja de la incidencia respecto a las escalas para

143



este tipo de riesgo. El potencial beneficio derivado del ahorro de los sangrados por el

intervencionismo puede llegar a ser mas notorio en esta poblacion.

Finalmente, cabe destacar una justificacion extra al estudio dirigido de la
poblacién con ERC avanzada de forma especifica. Todos los ensayos pivotales de los
ACOD, los farmacos actualmente recomendados como primera linea por las guias de
practica clinica, excluyeron a los pacientes con FG < 30 mlL/min/1,73m? (hasta 25
apixaban) por lo que su uso estd basado en analisis farmacocinéticos y evidencia
observacional. Los resultados, como cabria esperar, se ven empafados por un riesgo
hemorragico no desdeiiable. Ademas, existe cierto interrogante en cuanto al riesgo-
beneficio de la terapia en los pacientes en didlisis. Las bondades del cierre de la orejuela
en la prevencion embdlica podrian verse potenciadas en esta cohorte de pacientes,
donde la menor tendencia hemorragica de la técnica en el seguimiento puede situarla
en una posicion de ventaja prondstica en el manejo de la importante comorbilidad de
estos pacientes, toda vez que la evidencia existente a este respecto también es

observacional.
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3 HIPOTESIS

Nuestra hipdtesis de trabajo se ha basado, fundamentalmente, en tres principios

aplicados a los pacientes con ERC avanzada:

- Por un lado, el cierre percutaneo de la orejuela izquierda es eficaz en la
prevencion de riesgo tromboembdlico en esta cohorte de alto riesgo, que es

el fin dltimo de la terapia.

- Porotrolado, el cierre percutdneo de la orejuela izquierda reduce los eventos

hemorragicos en el seguimiento en una cohorte de alto riesgo hemorragico.

- Finalmente, la intervencién de cierre percutdneo de la orejuela izquierda es
segura y efectiva en este subgrupo de pacientes, siendo equiparable a los
resultados obtenidos en aquellos pacientes que no presentan enfermedad

renal.

Se trataria del primer trabajo enfocado al andlisis de esta técnica y sus resultados,

de forma exclusiva, en pacientes con ERC avanzada.

145



4 OBIJETIVOS

4.1 Objetivos generales

- Estudiar el éxito y seguridad del procedimiento de cierre de orejuela en

pacientes con ERC avanzada.

- Estudiar la eficacia del intervencionismo en la prevencién tromboembdlica

durante el seguimiento en este tipo de pacientes.

- Estudiar la capacidad de esta técnica para disminuir sangrados en los

enfermos con esta condicidn renal.

4.2 Objetivos especificos

- Estudio comparativo del procedimiento de cierre percutaneo de la orejuela
izquierda en pacientes con ERC avanzada y sin ella. Andlisis de los resultados
intraprocedimiento, eficacia en la prevencidn de eventos isquémicos y

sangrados.

- Estudio del intervencionismo percutdneo para el cierre de la orejuela
izquierda y sus resultados en la prevencion de eventos isquémicos y
hemorragicos en pacientes con ERC avanzada comparandolo con una

poblacion similar bajo tratamiento anticoagulante.

- Estudio de las variables clinicas de relevancia y de aquellas con impacto
pronéstico en la enfermedad renal y su relacién y capacidad de prediccidn de
eventos, tanto isquémicos como hemorragicos, en el seguimiento de los

pacientes con cierre de orejuela y ERC avanzada.
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5 MATERIALY METODOS

El global de nuestra investigacidn puede dividirse en 3 subestudios, que recogen
resultados de diferentes estudios y andlisis realizados sobre la cohorte de pacientes con

ERC avanzada sometidos a cierre de orejuela izquierda en nuestro centro.

5.1 Cierre percutaneo de la orejuela izquierda en pacientes con
ERC avanzada. Analisis comparativo con grupo control sin

ERC avanzada

Se disefié un estudio retrospectivo que incluyo a todos los pacientes sometidos
a cierre percutdneo de la orejuela izquierda en nuestro centro, desde el inicio del
programa en diciembre de 2009 hasta el 31 de mayo de 2022. Se identificaron aquellos
pacientes con ERC avanzada (definida como FG < 30 mL/min/1,73m?) y fueron
comparados con aquellos sin esta condicidn. Se realiz6 una revision retrospectiva del
seguimiento de los pacientes desde la base de datos del hospital. Todos los datos
clinicos, la evolucidn intrahospitalaria y el seguimiento estuvieron pre-especificados en
la base online usada por el centro, de acuerdo con los requerimientos de la Ley de
Proteccion de Datos vigente, siendo Unicamente accesibles para los operadores y
coordinadores del estudio. Fue realizado siguiendo los principios de la Declaracién de

Helsinki. Fue aprobado por el comité de ética local.

El endpoint primario fue de eficacia: comparé la incidencia de ictus entre ambos
grupos de pacientes en el seguimiento. Los endpoints secundarios compararon la
incidencia de sangrados y la de mortalidad entre grupos. Se analizaron los factores
predictores de estos eventos. Sangrados globales, sangrados significativos durante la
hospitalizacion (definidos como aquellos que requirieron de transfusion sanguinea) y
sangrados mayores durante el seguimiento (definidos segun la escala BARC como > 3)

fueron registrados.
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Cierre percutaneo de
orejuela izquierda

1 dic 2009 - 31 mayo 2022

v

v v

No ERCA =492 ERCA =81

Figura 44. Diseiio del estudio.

Las variables categdricas fueron presentadas como frecuencias y la comparacion
entre grupos se realizd con el test de Chi?. Las variables continuas fueron expresadas
como media (£ desviacién estandar) o mediana [25-75 rango intercuartilico], en caso de
no seguir la distribucion normal. La distribucidon normal de las variables continuas fue
evaluada con el test de Shapiro-Wilk. La comparaciéon entre grupos se llevd a cabo
usando el test T-student o el test U Mann-Whitney de acuerdo a la distribucion de las
variables. Se realizé la verificacién de los Hazard ratio proporcionales. Ademas, la
incidencia de complicaciones isquémica y hemorragicas fueron registradas tanto
durante la estancia hospitalaria como en el seguimiento y fueron analizadas de forma
independiente. Se analizd la mortalidad a 1 afio y 5 afios seglin el método de curvas de
supervivencia de Kaplan-Meier, comparandose mediante el test de long-rank. Todos los
test fueron bilaterales con un nivel de significacidn estadistica del 0,05. El andlisis de las
variables basales y las comparaciones entre grupos fueron realizados usando Jamovi®.
Para las curvas de supervivencia Kaplan-Meier para el andlisis de supervivencia vy el

analisis de regresion multivariable se empled Stata®.
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5.2 Cierre percutaneo de la orejuela izquierda en pacientes con
ERC avanzada. Analisis comparativo con grupo control con

ERC avanzada bajo tratamiento médico

Se disefid un estudio de cohortes retrospectivo, incluyendo dos poblaciones:
grupo intervencién y grupo control. El grupo intervencion se compuso de aquellos
pacientes que padecian ERC avanzada a los que se les realiz cierre percutaneo de
orejuela izquierda entre diciembre de 2009 y mayo de 2022. Por otro lado, el grupo
control se formé por aquellos pacientes en seguimiento en la consulta de ERC avanzada
por parte del servicio de nefrologia durante el afio 2020, que cumplian los siguientes
criterios: 1) FA que requeria anticoagulacién, 2) FG < 30 mL/min/1,73m? o en terapia
renal sustitutiva 3) Pacientes que precisaran anticoagulacién por otro motivo fueron
excluidos. El seguimiento se realizé de forma retrospectiva revisando la historia clinica
hospitalaria procedente de la base de datos del hospital. Todos los datos clinicos y los
resultados de la evolucidn intrahospitalaria y durante el seguimiento fueron pre-
especificados en la base online usada en el centro, respetando la Ley de Proteccién de
Datos, accediendo solamente los operadores y coordinadores del estudio el estudio se
realizé segun la Declaracion de Helsinki para el tratamiento ético de los seres humanos.

Fue aprobado por el comité de ética local.

El endpoint combinado primario incluyé la incidencia de ictus, AIT, embolismo
sistémico y sangrado mayor. Los endpoints secundarios incluyeron: uno de evaluacién
de la eficacia (ictus, AIT y embolismo sistémico), incidencias de sangrados globales y
sangrados mayores, e incidencia de mortalidad. Los sangrados relevantes durante la
hospitalizacion se definieron como cualquier sangrado que precisara transfusion
sanguinea. Los sangrados mayores durante el seguimiento fueron definidos segln la

escala BARC > 3.
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Grupo control Grupo intervenciéon

Screening = 650 Screening =573
FG <30mL/min/1.73m?
T Eligible -
157
* Otras indicaciones anticoagulacién seleccionados Didlisis
=11 v
+  Cierre de orejuela como No eligibles 81 pacientes

tratamiento inicial =9

FG >30mL/min/1.73m? =25
* Cierre de orejuela previo a 2020 = 7
* Otrascausas=3

. 4
102 pacientes

SEGUIMIENTO (max. 3 afios)
Endpoint combinado: ictus, AIT, embolismo sistémico y
sangrado mayor.

Endpoint de eficacia: ictus, AIT, embolismo sistémico
Sangrado global y sangrados mayores
Mortalidad

Figura 45. Disefio del estudio.

Las variables categdricas fueron presentadas como frecuencias y la comparacion
entre grupos se realizd siguiendo el test de Chi%. Las variables continuas fueron
expresadas como media (+ desviacion estandar) o mediana [rango intercuartilico], segun
la distribucidn normal o no. La distribucidon normal de las variables continuas se valord
con el test de Shapiro-Wilk. La comparacién dentro grupos se realizé con el test T de
Student o U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucion de las variables. Se realizo la
verificacion de los Hazard ratio proporcionales, con un intervalo de confianza del 95%.
Ademds, la incidencia de complicaciones isquémica y hemorragicas fueron registradas.
La incidencia de mortalidad fue evaluada a 1 y 3 afios de seguimiento, analizdndose
segun el método de supervivencia de Kaplan-Meier y comparando los resultados usando
el test de long-rank. Todos los test fueron bilaterales con un nivel de significacién
estadistica del 0,05. Se realizé un analisis de propensity score matching para equilibrar
las poblaciones. Edad, género, riesgo tromboembdlico siguiendo la escala CHA;DS,-VASc
y riesgo hemorragico siguiendo la escala HASBLED fueron usados para el andlisis. Los
pacientes fueron clasificados 1:1 siguiendo las caracteristicas y el propensity score con
un calibrador < 0,2. El propensity score fue calculado usando una regresion logistica
entre grupos basados en el tratamiento: cierre de orejuela versus anticoagulacién, como

resultado de variables dependientes respecto a las 4 variables basales de caracteristicas
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que fueron identificadas como las variables independientes. Se encontraron 71 pares de

pacientes con similares caracteristicas y no diferencias significativas.

El analisis de las variables basales y las comparaciones entre grupos fueron
realizados usando Jamovi®. Para las curvas de supervivencia Kaplan-Meier para el
analisis de supervivencia y el analisis de propensity score matching y sus resultados se

empled Stata®.

5.3 Analisis de las variables prondsticas de la ERC en pacientes

sometidos a cierre percutaneo de la orejuela izquierda

Durante el desarrollo del estudio de cohortes retrospectivo, se recogieron las
variables con valor prondstico en la evolucién de la enfermedad renal. El grupo cierre de
orejuela izquierda estaba compuesto por aquellos pacientes sometidos a la intervencién
y que padecian ERC avanzada entre diciembre de 2009 y mayo de 2022. El grupo control
se formo por aquellos pacientes en seguimiento en la consulta de ERC avanzada por
parte del servicio de nefrologia, que cumplian los siguientes criterios: 1) FA que requeria
anticoagulacion, 2) FG < 30 mL/min/1,73m? o en terapia renal sustitutiva 3) Pacientes
gue precisaran anticoagulacidon por otro motivo fueron excluidos. Todos los datos
clinicos y los resultados de la evolucién intrahospitalaria y durante el seguimiento fueron
pre-especificados en la base online usada en el centro, respetando la Ley de Proteccion
de Datos, accediendo solamente los operadores y coordinadores del estudio el estudio
se realizd segun la Declaracion de Helsinki para el tratamiento ético de los seres

humanos. Este andlisis estaba recogido en la aprobacién del comité de ética local.

Las variables categdricas fueron presentadas como frecuencias y la comparacion
entre grupos se realizé siguiendo el test de Chi2. Las variables continuas fueron
expresadas como media (+ desviacion estandar) o mediana [rango intercuartilico], segun
la distribucién normal o no. La distribucidon normal de las variables continuas se valord
con el test de Shapiro-Wilk. La comparacién dentro grupos se realizd con el test T de

Student o U de Mann-Whitney de acuerdo a la distribucidn de las variables.
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Albuminemia >3,5g/dL
<3,5g/dL
PTH Estadio 4: <70 pg/mL
70-110 pg/mL
> 110 pg/mL
Estadio 5: < 150 pg/mL
150-300 pg/mL
> 300 pg/mL
Hb <10g/dL
>10g/dL
PCR <0,5 mg/dL
>0,5 mg/dL
Albuminuria <30 mg/L
30-300 mg/L
> 300 mg/L
Cociente Cr/Pr <150 mg/g
150-500 mg/g
> 500 mg/g

Tabla 11. Niveles de las variables de impacto renal.

Se realizé un analisis multivariable de regresién de Cox para identificar los
factores relacionados con la enfermedad renal que se comportan como predictores
independientes para: eventos isquémicos, sangrados mayores y mortalidad en los
pacientes sometidos a cierre de la orejuela izquierda; y para sangrados mayores y
necesidad de crossover en los pacientes bajo tratamiento médico. El modelo
multivariable fue construido de forma retrospectiva tras valorar la ratio de probabilidad
para su seleccion con el modelo univariado. Para el andlisis univariado, todas las
variables consideradas potenciales predictores clinicos de eventos fueron analizadas. A
estas se les sumaron las variables con connotacion renal, que fueron: estadiaje de la ERC,
modalidad de dialisis, tiempo en dialisis, albuminemia, niveles de paratohormona (PTH)
en sangre ajustados segun funcidn renal, niveles de Hb en sangre, niveles de plaquetas
en sangre, niveles de PCR en sangre, albuminuria y cociente creatinina/proteina. Las

variables que se incluyeron posteriormente en el modelo multivariable fueron aquellas
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con un valor p £0,10 en el analisis univariado. Para los sangrados mayores, la disfuncién
ventricular (FEVI < 40%), la Hb basal, la albuminuria, el sangrado previo y la diabetes
mellitus resultaron positivas e incluidas en el modelo multivariable. Para mortalidad, el
valor de la escala CHA;DS>-VASc y HASBLED vy las plaquetas basales fueron las variables
identificadas e incluidas en el modelo. Para el endpoint primario, fundamentalmente
dependiente de los sangrados mayores, las variables que se identificaron fueron
diabetes, hemoglobina basal, albuminuria y disfuncion ventricular, incluyéndose, por
tanto, en el modelo. Para el endpoint combinado de eficacia, las variables que se
presentaron como potenciales en el modelo univariante fueron valor de la PTH,
antecedente de cardiopatia isquémica, sangrados mayores y tratamiento con inhibidores
de la ADP. Por otro lado, en el grupo de pacientes control, de la variables clinicas y renales

Ill

predictoras en el analisis univariante para el “crossover de tratamiento” y la aparicion de
sangrado mayor fueron: la Hb basal y la presencia de sangrado previo, que formaron
parte del modelo multivariable. El analisis de las variables basales y las comparaciones
entre grupos fueron realizados usando Jamovi®. Para las curvas de supervivencia Kaplan-
Meier para el analisis de supervivencia y el analisis de regresion multivariable se empled

Stata®.
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6 RESULTADOS

6.1 Resultados del cierre percutaneo de la orejuela izquierda en
pacientes con ERC avanzada. Analisis comparativo con grupo

control sin ERC avanzada

Desde diciembre de 2009 hasta el 31 de mayo de 2022, un total de 573 pacientes
fueron sometidos al cierre percutaneo de la orejuela izquierda en nuestro centro. 81 de

ellos (14%) padecian ERC avanzada (ERCA).

a) Caracteristicas basales de la poblacidn a estudio

Las principales caracteristicas de la poblacidon global, asi como de los grupos
generados a partir de ella se recogen en la tabla 12. La poblacidn ERCA presentaba unos
niveles de creatinina de 3,92 + 2,14 mg/dL, de forma que el FG estimado era 16,8 * 8,22
mL/min/1,73m?. A raiz de estos datos y siguiendo la clasificacion KDIGO, el estadio 4 era
el mds comun, con hasta el 52% (42) de los pacientes; sélo un 7% (6) podian clasificarse
como estadio 5 y hasta un 41% (33) estaban bajo tratamiento con terapia renal

sustitutiva (RRT).

mEstadio4 mEstadio5 RRT

Figura 46. Distribucion de los pacientes con ERC avanzada sometidos a cierre de orejuela segun

la clasificacion de KDIGO.
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El factor de riesgo cardiovascular mas frecuente en la poblacién con ERC avanzada
fue la HTA (90,1%), seguido de la dislipemia (58%), siendo en su mayoria varones
(61,8%). Mas de la mitad de los pacientes presentaban diabetes mellitus (51,9%). La
modalidad de FA mas frecuente fue la permanente (52,8%). Una importante proporcién

de pacientes presentaba IC (44,4%).

Cohorte Global  Grupo Control Grupo ERCA

n=>573 n=492(86%) n=81(14%)

Caracteristicas clinicas

Sexo, femenino 226 (39.4) 195 (39.6) 31(38.2) 0.80
Edad 78.6 £ 8.2 78.6 £7.81 78.2+10.3 0.658
Hipertensién 478 (83.4) 405 (83.1) 73(90.1) 0.257
Dislipemia 291 (51.2) 244 (50.1) 47 (58) 0.187
Diabetes mellitus 210 (37) 168 (34.5) 42 (51.9) 0.003*
Fumador 55 (9.7) 47 (9.7) 8(9.9) 0.958
Consumo de alcohol 27 (4.8) 22 (4.5) 5(6.3) 0.734
Ictus previo 186 (32.8) 171 (35.2) 15 (18.5) 0.003*
Ictus hemorragico previo 111 (19.5) 108 (22.2) 3(3.7) <0.001*
AIT previo 38 (6.7) 35(7.2) 3(3.7) 0.245
Embolismo sistémico previo 56 (9.9) 49 (10.1) 7 (8.6) 0.684
Enfermedad arterial periférica 81 (14.3) 65 (13.4) 16 (19.8) 0.129
Cardiopatia isquémica previa 136 (24) 115 (23.7) 21 (25.9) 0.616
ICP previa 91 (16) 77 (15.8) 14 (17.3) 0.744
CABG previa 30(5.3) 26 (5.3) 4 (4.9) 0.881
IC previa 193 (34) 157 (32.2) 36 (44.4) 0.032*
Antecedente de cancer 123 (25.6) 106 (26.2) 21 (25.9) 0.922
Sangrado previo 473 (83.3) 408 (83.8) 65 (80.2) 0.430
INR labil 60 (10.6) 41 (8.5) 19 (23.8) <0.001*
CHA,DS,-VASc 4.66+1.39 4.66+1.38 4.65+1.48 0.987
HASBLED 3.57£0.95 3.53+0.93 3.83+1.00 0.010*
Nivel de Cr (mg/dL) 1.45+1.32 1.05+0.33 3.92+2.14 <0.001*
FG - CKDEPI 59.4 +26.6 66.4+21.6 16.8 £ 8.22 <0.001*
FEVI (%) 58.4+9.79 58.7 £ 9.65 56.8 £ 10.5 0.110
Tipo de FA 0.608
Paroxistica 171 (30.8) 144 (30.3) 27 (33.8)

Persistente 65 (11.7) 54 (11.4) 11 (13.8)

Permanente 319 (57.5) 277 (58.3) 42 (52.5)

Tabla 12. Caracteristicas basales de los pacientes sometidos a cierre percutaneo de la orejuela

izquierda.
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El antecedente de evento isquémico tromboembdlico (ictus, AIT y embolismo
sistémico) estaba presente en casi un tercio de los pacientes (30,8%). Por otro lado, la
gran mayoria (80,2%) habia tenido al menos un episodio de sangrado previo. Cabe
destacar que eran pacientes con un alto riesgo isquémico (CHA,;DS,-VASc = 4,65 + 1,48)

y hemorragico (HASBLED = 3,83 + 1,00).

En cuanto a la comparacién entre la cohorte con ERCA respecto al grupo control
(sin ERC avanzada, no renal), no se encontraron diferencias en cuanto al sexo (femenino
en grupo control 39,6% vs 38,2%, p=0,80) ni la edad (78,6 + 7,81 vs 78,2 + 10; p=0,658).
Tampoco hubo diferencias en los dos factores de riesgo mas frecuentes: HTA (83,1% vs
90,2%; p=0,257) ni dislipemia (50,1% vs 58%, p=0,187). Las dos cohortes fueron
diferentes en el antecedente de diabetes mellitus, mas frecuente en ERCA (34,5% vs
51,2%, p=0,003), el antecedente de IC (32,2% vs 44,4%, p=0,032) y haber padecido
labilidad en el INR (8,5% vs 23,8%, p<0,001). Aunque no hubo diferencias en el riesgo
isquémico segun la escala CHA,DS;-VASc (4,66 + 1,38 vs 4,65 + 1,48; p=0,987), si se
hallaron en la valoracién del riesgo hemorragico siguiendo la escala HASBLED (3,53 +
0,93 vs 3,83 + 1,00; p=0,010). A pesar de estos factores, los sangrados previos fueron
similares en ambos grupos (83,8% vs 80,2%; p=0,430); si bien, el grupo control habia
sufrido mas ictus isquémicos (32,8% vs 18,5%; p=0,003) y hemorragicos (22,2% vs 3,7%,;
p<0,001).

b) Caracteristicas del procedimiento y resultados de la evolucion intrahospitalaria

El resultado del procedimiento, asi como la evolucidon que presentaron los
pacientes durante el ingreso queda reflejado en la tabla 13. Es remarcable que las
indicaciones fueron diferentes entre los grupos (p<0,001). Pese a que los sangrados
previos se erigen como el principal motivo en ambos, este era proporcionalmente menor
en el grupo de ERCA (81,7 % vs 74,1%), donde adquieren mas importancia indicaciones
como el alto riesgo de sangrado per se (6,0% vs 11,1%), el INR Iabil (0,2% vs 3.7%) y la

propia enfermedad renal (0% vs 9,9%).
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Grupo control

n = 492 (86%)

Grupo ERCA
n = 81 (14%)

Indicacion de cierre de orejuela <0.001*
Sangrado previo 458 (80.6) 398 (81.7) 60 (74.1)
Ictus/embolismo a pesar de 43 (7.6) 43 (8.8) 0

anticoagulacion

Alto riesgo sin sangrado 38 (6.7) 29 (6.0) 9(11.1)

previo

INR 14bil 4(0.7) 1(0.2) 3(3.7)

ERCA per se 8(1.4) 0 8(9.9)

Otros 17 (3.0) 16 (3.3) 1(1.4)

Exito procedimiento 563 (99.1) 482 (99) 81 (100) 0.974
Dispositivo 0.018*
ACP® 40 (7.0) 39(7.9) 1(1.2)

Amulet® 241 (42.1) 215 (43.8) 26 (32.1)
Watchman® 194 (33.9) 155 (31.6) 39 (48.1)

Lambre® 78 (13.6) 65 (13.2) 13 (16.0)

Otros 19 (3.3) 17 (3.4) 2(2.5)

Principales caracteristicas del procedimiento

Anestesia general 224 (39.6) 198 (40.9) 26 (32.1) 0.134
ETE 539 (94.9) 462 (94.9) 77 (95.1) 0.941
Micro-ETE 310 (65.1) 261 (64.9) 49 (66.2) 0.830
Eco intracardiaco 27 (6.6) 23 (6.7) 4(6.2) 0.865
Volumen de contraste 148+92.1 152+94.9 123+64.8 0.020*
Complicaciones 11 (1.9) 9(1.8) 2 (2.5) 0.699
procedimiento

Taponamiento cardiaco 5(0.87) 4(0.81) 1(1.23)

Ictus 1(0.17) 1(0.2) 0

Embolizacién dispositivo 1(0.17) 1(0.2) 0

Complicacién vascular 2 (0.35) 1(0.2) 1(1.23)

Muerte 0 0 0

Complicaciones intrahospitalarias

Ictus intrahospitalario 2 (0.4) 2 (0.4) 0 0.563
AIT intrahospitalario 3(0.5) 3(0.6) 0 0.479
Sangrado relevante 11 (1.9) 7 (1.4) 4 (4.9) 0.105
intrahospitalario

Muerte intrahospitalaria 4 (0.7) 3(0.6) 1(1.2) 0.538

Tabla 13. Resultados de la intervencion y evolucion intrahospitalaria de los pacientes sometidos

a cierre percutaneo de la orejuela izquierda.

El éxito global del procedimiento alcanzd 99,1% sin encontrarse diferencias entre

los grupos (p=0,974), llegando al 100% en la cohorte renal. En el total de pacientes el
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dispositivo mas empleado fue Amulet® (42,1%); no obstante, la elecciéon de los
dispositivos para el tratamiento difirid entre las cohortes (p=0,018), de manera que
Amulet® no fue la opcidon mdas empleada en la poblacion renal (43,8% vs 32,1%),
ocupando este puesto Watchman® (31,6% vs 48,1%). En ambas, LAmbre® ocupa el tecer
escaldén en la eleccidn. La gran mayoria de las ocasiones, la intervencion estuvo guiada
por ecocardiograma transesofagico (ETE), sin evidenciarse diferencias (94,9% vs 95,1%;
p=0,941). Cabe destacar que hasta un 66,2% de los pacientes con ERCA fueron tratados
con ETE sonda micro, lo que evitd el empleo de anestesia general en un gran porcentaje
de ellos (sélo un 32,1% precisaron anestesia), sin encontrarse diferencias comparandolo
con la poblacién no renal. Para el procedimiento, se necesitaron 123 + 64,8 mL de
contrate yodado en la poblacién ERCA, hallazgo importante si se tiene en cuenta que
corresponde a una menor cantidad que en el grupo control (152 + 94.9 mL; p = 0,020),
lo que habla de la efectividad del procedimiento, pudiendo adaptarse a las
particularidades de esta poblacién especifica. Se produjeron un total de 2
complicaciones (2,5%) durante la intervencion en los pacientes con ERCA: un
taponamiento cardiaco resuelto en el propio quiréfano mediante pericardiocentesis y 1
complicacién vascular. Globalmente, la ratio de complicaciones intraprocedimiento fue
del 1,9%, principalmente debidas a taponamiento cardiaco (5 pacientes). Solamente se
registré un ictus y un embolismo del dispositivo, que tuvo lugar al inicio de la curva de
aprendizaje. La aparicion de este tipo de complicaciones no varié entre los grupos (1,8%

vs 2,5%; p=0,699). Ninguna muerte tuvo lugar durante el procedimiento.

Durante la estancia hospitalaria, 2 pacientes presentaron ACV (0,4%) y 3 sufrieron
AIT (0,5%), ninguno padecia ERCA. Se aprecié una mayor tendencia a los sangrados
relevantes (aquellos que precisaron transfusiones) en el grupo ERCA, sin llegar a alcanzar
la significacion estadistica (1,4% vs 4,9%; p=0,105). Un total de 4 pacientes (0,7%)
fallecieron durante el ingreso: uno secundario a shock cardiogénico, uno a sangrado
intracraneal y otro a sangrado digestivo - ingresados previamente por este motivo - que
habian sido las razones por las que se indico el cierre de la orejuela y uno debido a
patologia pulmonar severa. No se encontraron diferencias en la mortalidad entre ambos

grupos (0,6% vs 1,2%; p=0,538).
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c) Resultados durante el seguimiento

La mediana de seguimiento de toda la cohorte fue 682 dias [IQR 25-75: 382-
1206]. Sin embargo, el seguimiento en la cohorte ERCA fue menor respecto al grupo
control: 746 [403-1308] vs 426 [316-845] dias, p=0,003. La tabla 3 refleja los eventos

acaecidos durante el seguimiento, asi como el tratamiento.

Global Cohort Control group A-CKD group

n=>573 n=492(86%)  n=81(14%)

Mediana de seguimiento en dias 682 [382-1206] @ 746 [403-1308] @ 426 [316-845] 0.0003*
[IQR]

Ictus en seguimiento 13 (2.3) 12 (2.5) 1(1.2) 0.481
AIT en seguimiento 3(0.5) 2 (0.4) 1(1.2) 0.353
Embolismo sistémico en 1(0.2) 0 1(1.2) 0.015*
seguimiento

Sangrados en seguimiento 129 (23.1) 106 (22.2) 23 (28.4) 0.219
Sangrados mayores en 79 (13.9) 68 (13.9) 11 (13.6) 0.932
seguimiento

Rehospitalizaciones en 303 (54.4) 248 (52.1) 55 (67.9) 0.008*
seguimiento

Tratamiento antitrombdtico durante el seguimiento

No tratamiento 83 (15) 72 (15.2) 11 (13.8) 0.733
SAPT 357 (64.3) 305 (64.2) 52 (65) 0.892
DAPT 38 (6.8) 25 (5.3) 13 (16.3) <0.001*
SAPT + anticoagulacién 15(2.7) 14 (2.95) 1(1.25) 0.386
ACOD 47 (8.4) 47 (9.92) 0 0.003*
Mortalidad a 1 afio 83 (14.4) 62 (12.6) 21 (25.9) 0.002*
Mortalidad a 5 afios 189 (32.9) 145 (29.4) 44 (51.3) <0.001*

Tabla 14. Eventos y tratamiento durante el seguimiento de los pacientes sometidos a cierre

percutaneo de la orejuela izquierda.

En la poblacidn con ERCA, la aparicién de eventos isquémicos fue baja,
curiosamente similar para cada uno de ellos: 1,2% ictus, 1,2% de AIT y 1,2% de
embolismo sistémico. Mas de una cuarta parte de los pacientes tuvieron algun episodio
de sangrado (28,4%), si bien sélo el 13,6% fueron de entidad suficiente para ser
considerados como sangrados mayores. En cuanto a las rehospitalizaciones, por

cualquier causa, mas de 2 tercios de los pacientes fueron ingresados (67,9%), reflejando
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asi la comorbilidad de la cohorte. Los pacientes de esta cohorte recibieron
fundamentalmente antiagregacidon simple durante el seguimiento (65%), seguido de
DAPT (16,3%). Incluso, el 13,8% no recibié ningun tipo de tratamiento debido a su alto
riesgo hemorragico. Ademas, ninguno de estos enfermos recibié tratamiento con ACOD

durante el seguimiento.

En el andlisis comparativo con la poblacién de control, no se encontraron
diferencias en el endpoint primario, definido como la incidencia de ACV durante el
seguimiento (2,9% vs 1,2%; p=0,481), asi como en el riesgo de este al afio (HR 1,22; IC
95%: 0,14-10,42; p=0,861) y a 5 afos de seguimiento (HR 0,60; IC 95%: 0,08-4,58;
p=0,594). La incidencia anual estimada de ictus fue de 0,57 x 100 pacientes-afio en la

poblacidén global, siendo inferior para la poblacidn con ERCA: 0,25 x 100 pacientes-afio.

La mayoria de los pacientes en ambos grupos estuvieron bajo tratamiento con
antiagregacion simple en ambos grupos, sin hallarse diferencias en aquellos pacientes
gue no recibieron ningun tipo de tratamiento (15,2% vs 13,8%; p=0,733). No obstante,
si se aprecié un mayor porcentaje de pacientes que recibieron DAPT en el grupo ERCA
(5,3% vs 16,3%; p<0,001). En respuesta, una mayor proporcién de pacientes recibid
ACOD en el grupo control (9,92% vs 0%; p=0,003), también mas tratamiento combinado
de antiagregacién y anticoagulacidn, probablemente debido a la mayor vulnerabilidad

de la poblacidn ERCA a la terapia anticoagulante.

La incidencia global de sangrados durante el seguimiento fue del 23,1%. No hubo
diferencias en el riesgo de padecer un evento de hemorragico a un aiio (HR 1,72; IC 95%:
0,99-2,98; p=0,067), si bien, este si que fue mayor en el seguimiento a 5 afios de la
poblacién ERCA (HR 1,82; IC 95%: 1,17-2,81; p=0,012). Sin embargo, estas diferencias
desaparecieron cuando se analizo el riesgo de sangrados mayores (BARC > 3): a 1 afio
(HR 1,34; 1C 95%: 0,63-2,88; p=0,464) y a 5 afos (HR 1,30; IC 95%: 0,69-2,48; p=0,434).
La incidencia anual de sangrados mayores fue del 4,49% (IC 95%: 3,71-5,26), siendo
evidentemente mayor en la cohorte ERCA (5,64%; IC 95%: 3,38-7,90) que en el grupo
control (4,29%; IC 95%: 3,47-5,1). Con todo, la incidencia anual de sangrados mayores

fue del 2,75% (IC 95%: 2,14-3,35) en el total de la poblacion estudiada, siendo en este
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caso, mayor en el grupo control (2,75%; IC 95%: 2,09-3,41) que en el grupo con ERCA
(2,72%; IC 95%: 1,13-4,31).

Kaplan-Meier survival estimates
1.00

HR 1.22, IC-95%: 0.14-10.42, p=0.8606
0.75

0.50 4

0.25

0.00

T T T T T T T T T T T T T
o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
time (months)
Number at risk
A-CKD=NO 0 490 478 466 462 451 444 439 431 426 420 418 408 400
ACKD=YES 1 81 77 74 74 73 70 69 69 67 63 61 57 55

—— A-CKD=NO —— A-CKD =YES

Kaplan-Meier survival estimates
1.00 ~

HR 0.60, IC-95%: 0.08-4.58, p=0.5940
0.75

0.50

0.25

0.00

T T T T T T T T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
time (months)

Number at risk
A-CKD=NO 490 439 398 305 250 202 156 130 107 79 58
ACKD=YES 81 69 54 31 25 18 15 8 6 6 3

A-CKD = NO A-CKD = YES

Figura 47. Supervivencia libre de ACV en seguimiento a 1 afio (superior) y 5 afios (inferior). A-CKD

= ERCA. Azul: grupo control. Rojo: grupo intervencion.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 48. Supervivencia libre de episodios de sangrados (global) en seguimiento a 1 afio

(superior) y 5 afios (inferior). A-CKD = ERCA. Azul: grupo control. Rojo: grupo intervencién.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 49. Supervivencia libre de sangrados mayores en seguimiento a 1 afio (superior) y 5 afios

(inferior). A-CKD = ERCA. Azul: grupo control. Rojo: grupo intervencion.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 50. Supervivencia total de mortalidad por cualquier causa en seguimiento a 1 afio

(superior) y 5 afios (inferior). A-CKD = ERCA. Azul: grupo control. Rojo: grupo intervencién.
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La mortalidad por todas las causas de la muestra fue mas frecuente en el grupo
ERCA, alcanzando practicamente la significacién estadistica desde el primer afio de
seguimiento (HR 1,79; IC 95%: 1,03-3,12; p=0,05106), siendo claramente patente a los 5
afios (HR 1,84; IC 95%: 1,18-2,87; p=0,012). Ademads, hubo una alta proporciéon de
rehospitalizaciones, superando mas de la mitad de los pacientes (54,4%). El riesgo de
esta fue claramente mayor en la poblacién ERCA, reflejo de su comorbilidad, desde el
primer afio (HR 1,87; IC 95%: 1,28-2,72; p=0,002) y elevandose al doble de riesgo a los 5
afios (HR 2,05; IC 95%: 1,51-2,78; p<0,001).

Por ultimo, es de resaltar la implicacion que tienen estos resultados en el
evolutivo de los pacientes. Valiéndonos de la capacidad de prediccion de la escala
CHA,DS;-VASc, el cdlculo de la reduccién relativa del riesgo en los pacientes sometidos
acierre de orejuela arrojé una reduccién del 90,5% en los pacientes globales, siendo aln
mayor en el grupo ERCA (95,5%); proveyendo datos del potencial mayor beneficio en
estos pacientes. De igual modo, aunque en valores algo mdas moderados, ocurre en lo
concerniente a los sangrados. Basandonos en la escala HASBLED, la reduccién relativa
del riesgo estimada fue del 56% y el 61% respectivamente, proyectando también en este

ambito el beneficio adicional de la terapia.
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Poblacién global Poblacién ERCA
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m Ictus isquémico esperado o Ictus isquémico observado

Figura 51. Tasa anual de ictus estimada segun la escala CHA,;DS,-VASc y la observada en nuestro

estudio. Reduccion relativa del riesgo calculada.
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Figura 52. Tasa anual de sangrado mayor estimada segun la escala HASBLED vy la observada en

nuestro estudio. Reduccidn relativa del riesgo calculada.
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6.2 Resultados del estudio de cohortes retrospectivo entre el
cierre percutaneo de la orejuela izquierda en pacientes con
ERC avanzada frente al grupo control de ERC avanzada bajo

tratamiento médico

El grupo intervencién se constituyod a partir del total de 573 procedimientos de
cierre percutaneo de la orejuela izquierda realizados en nuestro centro, de los que 81
(14%) cumplian con la definicion de ERCA planteada para el estudio. Por otro lado, tras
la revision de los pacientes en seguimiento de la consulta de ERCA del servicio de
Nefrologia, se encontraron 157 potenciales candidatos. Tras una evaluacidon de sus
caracteristicas, 55 fueron excluidos por multiples causas: anticoagulacién por otro
motivo, cierre de orejuela previo a 2020, portador de protesis mecanica mitral, etc.

Finalmente, 102 pacientes conformaron el grupo de control para el analisis comparativo.

a) Caracteristicas basales de las poblaciones a estudio

La tabla 15 incluye las caracteristicas basales de cada una de las poblaciones
analizadas. Ambas fueron similares en la mayoria de las variables, con diferencias
encontradas especialmente en la edad y proporcion de pacientes en dialisis. También se
observaron en los antecedentes de ictus (5,9% vs 18,5%; p=0,008) y de sangrados (28,4%
vs 80,2%; p<0,001). Consecuentemente, también hubo diferencias en los tipos de
sangrado, siendo el mas frecuente el de origen digestivo. No se hallaron diferencias en
la distribucién por sexos (sexo femenino en el grupo control 44,1% vs 38,3% en el grupo
intervencién; p=0,425) ni en los factores de riesgo cardiovasculares. La hipertensién
arterial repitié como el factor de riesgo mds frecuente en ambas poblaciones (93,1% y
90,1%), seguido de la dislipemia. El riesgo isquémico evaluado segun la escala CHA2DS;-
VASc fue similar entre ambos grupos (4,57 + 1,39 vs 4,7 + 1,44; p=0,603); sin embargo,
el grupo control presentaba un menor riesgo de sangrado de acuerdo con la escala
HASBLED (3,46 + 0,85 vs 3,77 £ 1,06; p=0,011). En ambas cohortes, la FA era permanente

de forma mayoritaria.
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Sexo femenino 45 (44.1) 31 (38.3) 0.425

Edad 81.2+9.07 78.2+10.3 0.069
HTA 95 (93.1) 73 (90.1) 0.460
Dislipemia 69 (67.6) 47 (58) 0.241
Diabetes mellitus 45 (44.1) 42 (51.9) 0.298
Ictus previo 6(5.9) 15 (18.5) 0.008*
Ictus hemorrdgico previo 1(1) 3(3.7) 0.211
AIT previo 4(3.9) 3(3.7) 0.939
Enfermedad arterial periférica = 17 (16.7) 16 (19.8) 0.590
Cardiopatia isquémica previa 26 (25.5) 21 (25.9) 0.947
ICP previa 13 (12.7) 14 (17.3) 0.390
CABG previa 6 (5.9) 4 (4.9) 0.780
Antecedente de IC 50 (49) 36 (44.4) 0.538
Cancer previo 27 (26.2) 21 (25.9) 0.934
Enfermedad hepatica previa 4(3.9) 5(6.2) 0.484
INR 1abil 14 (13.9) 19 (23.5) 0.095
Sangrado previo 29 (28.4) 65 (80.2) <0.001*
Sangrado mayor previo 17 (16.7) 58 (71.6) <0.001*
Sangrado intracraneal previo 2(2) 7 (8.6) 0.038*
Sangrado digestivo previo 10 (9.8) 43 (53.1) <0.001*
CHA;,DS,-VASc, [IQR] 4.5, [4.0-5.0] 5.0, [4.0-5.0] 0.603
CHA,DS,-VASc 457 +1.39 47 +1.44 0.522
HASBLED, [IQR] 3.0, [3.0-4.0] 4.0, [3.0-4.0] 0.011*
HASBLED 3.46 £0.85 3.77 £ 1.06 0.033*
Niveles de Cr (mg/dL), [IQR] 2.8,[2.2-3.72] 2.94, [2.24-5.71] 0.351
FG — CKDEPI, [IQR] 18, [12-22] 16.4, [9-25] 0.734
FEVI (%), [IQR] 62.5, [51.3-65] 60, [53-65] 0.350
Tipo de FA 0.801
Paroxistica 33 (35.1) 27 (36)

Persistente 16 (17) 10(13.3)

Permanente 45 (47.9) 38 (50.7)

Tratamiento basal

SAPT 5 (4.9) 8(9.88) <0.001*
DAPT 0 3(3.7) 0.050*
Warfarina 60 (58.8) 33 (40.7) 0.015*
ACOD 22 (21.6) 13 (16.1) 0.346
SAPT + anticoagulacién 6 (5.9) 7 (8.6) 0.470

Tabla 15. Caracteristicas basales diferenciales entre los pacientes controles (manejo médico de la
anticoagulacién en ERCA) y el grupo intervencion (pacientes ERCA sometidos a cierre percutdneo

de la orejuela izquierda).
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En cuanto al tratamiento antitrombdtico que recibian los pacientes al inicio de su
seguimiento, es decir, previo al cierre de la orejuela en el grupo intervencién, ya podian
apreciarse diferencias, probablemente derivadas el marcado componente hemorragico
en sus antecedentes. Asi, mas pacientes se encontraban bajo tratamiento antiagregante
simple (4,9% vs 9,88%; p<0,001) y DAPT (0% vs 3,7%; p=0,050) en el grupo intervencién,
y menos pacientes recibian terapia anticoagulante, tanto warfarina (58,8% vs 40,7%;
p=0,015) como ACOD, si bien la diferencia en este punto no fue significativa (21,6% vs

16,1%; p=0,346).

El nivel de creatinina fue similar en ambos grupos: mediana 2,8 [IQR: 2,2-3,72]
vs 2,94 [IQR: 2,24-5,71]; p=0,351. Esto se traduce en una funcion renal, a su vez, también
similar: mediana 18 mL/min/1,73m? [IQR: 12-22] vs 16,4 mL/min/1,73m? [IQR: 9-25];
p=0,734. En la distribucion de los pacientes segln su funcién renal siguiendo la escala
KDIGO, la apariciéon de diferencias quedd cerca (p=0,062); no obstante, si que se
apreciaron diferencias en la comparacion de los pacientes que estaban bajo RRT

respecto a los que no (24,5% vs 40,7%; p=0,019).

70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%

o -

0,00%

Estadio 4 Estadio 5 RRT
m Grupo control 64,70% 10,80% 24,50%
m Grupo intervencion 51,90% 7,40% 40,70%

Figura 53. Distribucion de los pacientes segun la clasificacidon de KDIGO.
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b) Caracteristicas del procedimiento y Evolucién intrahospitalaria. Crossover de

pacientes.

Los resultados del procedimiento en el grupo intervencién han sido descritos de
forma pormenorizada en el capitulo previo. De forma somera, cabe destacar que la
principal indicaciéon fueron los sangrados (74,1%), alcanzandose un éxito en el implante
del dispositivo del 100%. Sélo hubo 2 complicaciones intraprocedimiento (2,5%) que
fueron resueltas y ninguna muerte asociada a este. Durante el ingreso un paciente

fallecio debido a patologia respiratoria avanzada previa.

En el seguimiento, surge un grupo de pacientes que inicialmente formaban parte
del grupo control pero, por motivos clinicos, fundamentalmente episodios de
hemorragias significativos (todos excepto uno), se les termind realizando cierre de
orejuela (crossover). Fueron un total de 15 pacientes del grupo control (14,7%). En estos,
el éxito de implante también fue del 100%. No se desarrollaron complicaciones relativas
al procedimiento ni tampoco fueron registradas ningun tipo de complicacién

intrahospitalaria, asi como no hubo ninguna muerte asociada.

c) Resultados durante el seguimiento.

La mediana de seguimiento fue de 19 meses [IQR: 10,9-33,5]. No hubo
diferencias en el endpoint combinado primario entre los grupos a 1 afio (HR 0,94; IC 95%:
0,45-1,98; p=0,879) y, aunque estas se fueron haciendo mas patentes de forma
progresiva a partir de los 6 meses, cuando se cruzan las curvas, tampoco alcanzé la
significacién a los 3 afios de seguimiento (HR 0,63; IC 95%: 0,35-1,11; p=0,102). Tampoco
se encontraron diferencias significativas en el endpoint combinado de eficacia tantoa 1
afio (HR 0,65; IC 95%: 0,12-3,58; p=0,618) como a 3 afios (HR 0,54; IC 95%: 0,14-2,09;
p=0,355), a pesar de haber aparecido con mas frecuencia en el grupo control. La
incidencia anual fue de 1,07 x 100 pacientes/afio en el grupo intervenciony 1,62 x 100
pacientes/afio en el grupo control. Estos datos se traducen en una RRR del 88% y del

81%, respectivamente.
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. Grupocontrol Grupointervenci6n p |
n=81

Grupo control

n =102

3-years FU stroke 5(4.9) 1(1.23) 0,166
ACV+AIT+Embolismo sistémico a 3 7 (6.9) 3(3.7) 0.35
afios de seguimiento

Sangrados globales a 3 afios de 51 (50) 31 (38.3) 0.11
seguimiento

Sangrados mayores a 3 afios de 36 (35.3) 18 (22.2) 0.05*
seguimiento

Mortalidad a 3 afios de seguimiento 53 (51.9) 34 (41.9) 0.18
Tratamiento antitrombdtico en seguimiento a 6 meses <0.001
No tratamiento 4 (4) 13 (16.25)

SAPT 8(8) 44 (55)

DAPT 1(1) 17 (21.25)

Warfarina 55 (55) 2(2.5)

ACOD 23 (23) 1(1.25)

SAPT + anticoagulacién 4 (4) 2(2.5)

Tabla 16. Eventos en el seguimiento. Tratamiento a los 6 meses del inicio del seguimiento entre

los pacientes controles (manejo médico. de la anticoagulacién en ERCA) y el grupo intervencion

(pacientes ERCA sometidos a cierre percutdaneo de la orejuela izquierda).

10%

2 2

5%
4%
3%
2%

0%

Grupo Intervencién

m Endpoint eficacia esperado

A

81%

Grupo Control

m Endpoint eficacia observado

Figura 54. Tasa anual del endpoint combinado de eficacia estimada segun la escala CHA,DS,-VASc

y la observada en nuestro estudio. Reduccién relativa del riesgo calculada.
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La mayoria de los pacientes recibia monoterapia antiagregante (55%) o DAPT
(21,25%) a los 6 meses de seguimiento. Ademads, un porcentaje no desdefiable de estos
no recibieron ningun tipo de tratamiento antitrombédtico posterior a la intervencion
dado su riesgo hemorragico inasumible (16,5%). Por otro lado, la terapia anticoagulante
se mantenia como la norma en el grupo control, fundamentalmente a expensas de la
warfarina (55%) y la mitad de los pacientes bajo tratamiento con ACOD (23%). Como

puede preverse, los tratamientos eran diferentes entre ambos grupos (p<0,001).

No se encontraron diferencias en la aparicion de sangrados, independientemente
de la gravedad, al afio de seguimiento (HR 1,38; IC 95%: 0,79-2,42; p=0,258) ni a 3 afos
(HR0,8; IC95%: 0,51-1,26; p=0,348). Esta perspectiva cambia cuando nos centramos en
aquellos sangrados con relevancia clinica, definidos como sangrados mayores segun la
escala BARC > 3. Aunque en el primer afio de seguimiento no se apreciaron diferencias
(HR 0,86; IC 95%: 0,40-1,83; p=0,685), estas si que se hicieron patentes a favor del grupo
intervencién en el seguimiento a 3 afios, de forma estadisticamente significativa (HR
0,52; IC 95%: 0,28-0,96; p=0,031). Es interesante remarcar que los primeros meses los
sangrados aparecieron con mas frecuencia en el grupo intervencién, tendencia que
cambia claramente a partir de los 6 meses y ser mantiene a lo largo de todo el
seguimiento posterior. La tasa de sangrados mayores anual en el grupo intervencion fue
de 4,21 x 100 pacientes/afio mientras que en el grupo control fue de 6,8 x 100
pacientes/afio. Interesantemente, se observa una RRR calculada para el cierre de
orejuela fue del 39,9%, mientras que en el grupo tratamiento fue del -3%, lo que implicé

una tasa de sangrados mayor de la esperable segun la escala HASBLED.

Finalmente, la mortalidad fue similar entre ambos grupos. Si bien en los primeros
meses de seguimiento se observé una tendencia a ser mayor en el grupo intervencion
(HR a1 afio: 1,24; 1C 95%: 0,68-2,25; p=0,489); esta disposicion cambia a los 3 afios, con
el grupo control padeciendo una mayor propension para mortalidad que no alcanza la

significacién estadistica (HR 0,76; IC 95%: 0,49-1,16; p=0,200).
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Grupo Intervencién Grupo Control

Sangrado mayor esperado m Sangrado mayor observado

Figura 55. Tasa anual de sangrados mayores estimada segun la escala HASBLED y la observada en

nuestro estudio. Reduccidn relativa del riesgo calculada.

d) Analisis de Propensity Score Matching

Tras aplicar el analisis de propensity score, se encontraron 71 pares de pacientes
equivalentes. Ambos grupos se constituyeron homogéneos en cuanto a las variables
involucradas (edad, sexo, CHA,DS,-VASc y HASBLED). El endpoint combinado primario
no arrojé diferencias en el primer afio de seguimiento (HR 0,62; IC 95%: 0,27-1,41;
p=0,246), alcanzando las diferencias estadisticamente significativas a los 3 afios (HR 0,47;
IC 95%: 0,25-0,90; p=0,019), diferencia principal que se hallé respecto al conjunto de los

grupos en su totalidad.

En lo concerniente a los sangrados globales, se mantuvo la tendencia a ser mayor
en el grupo control, pero estas no fueron de forma estadistica ni a 1 afio (HR 1,00; IC
95%: 0,54-1,86; p=0,996) ni a 3 afios (HR0,67; IC 95%: 0,41-1,14; p=0,144). Por otro lado,
los sangrados mayores mantuvieron los mismos resultados que en la poblacion
completa, siendo mas frecuentes en el grupo control sin adquirir diferencias

significativas a 1 afio (HR 0,54; IC 95%: 0,23-1,28; p=0,151) que si se consiguen a los 3
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afios (HR 0,37; IC 95%: 0,18-0,75; p=0,003), reafirmandose asi la seguridad de la técnica
en la prevencion de hemorragias. Los resultados de mortalidad reproducen los hallazgos
previos al no encontrar diferencias ni a 1 afio (HR 1,38; IC 95%: 0,72-2,64; p=0,332) ni a
3 afos de seguimiento (HR 0,96; IC 95%: 0,59-1,57; p=0,879).
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 56. Supervivencia libre del endpoint combinado a 1 afio (superior) y 3 afios (inferior). Azul:

grupo control. Rojo: grupo intervencion.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 57. Supervivencia libre del endpoint combinado de eficacia a 1 afio (superior) y 3 afios

(inferior). Azul: grupo control. Rojo: grupo intervencion.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 58. Supervivencia libre de sangrados globales a 1 afio (superior) y 3 afios (inferior). Azul:

grupo control. Rojo: grupo intervencion.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 59. Supervivencia libre de sangrados mayores a 1 afio (superior) y 3 afios (inferior). Azul:

grupo control. Rojo: grupo intervencion.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 60. Supervivencia total de mortalidad por cualquier causa a 1 afio (superior) y 3 afios

(inferior). Azul: grupo control. Rojo: grupo intervencion.
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Kaplan-Meier survival estimates
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Figura 61. Supervivencia libre del endpoint combinado a 1 afio (superior) y 3 afios (inferior) tras

el analisis de propensity score matching. Azul: grupo control. Rojo: grupo intervencién.
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Figura 62. Supervivencia libre de sangrados mayores a 1 afio (superior) y 3 afios (inferior) tras el

andlisis de propensity score matching. Azul: grupo control. Rojo: grupo intervencidn.
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6.3 Resultados del analisis de las variables pronodsticas de la ERC
en pacientes sometidos a cierre percutaneo de la orejuela

izquierda

A raiz del estudio de cohortes retrospectivo y basandose en la definicidn de este,
se constituyeron dos poblaciones: el grupo intervencion formado 81 pacientes (14%) del
total de cierres de orejuela realizados en nuestro centro; y el grupo control, constituido
por 102 pacientes del total de aquellos seguidos en la consulta de ERCA de Nefrologia
en el afo 2020. Las caracteristicas basales, los resultados del procedimiento y la
evolucidn, tanto intrahospitalaria, como en el seguimiento posterior han sido expuestos

de forma detallada en los capitulos anteriores.

La poblacién del grupo intervencion tendia a ser mas joven, esta variacién entre
las poblaciones quedd cerca de alcanzar la significacidn estadistica (81,2 afios + 9,07 vs
78,2 afios + 10,3; p=0,069). La hipertension arterial fue el factor de riesgo cardiovascular
mas frecuente (>90% en ambos grupos), en concordancia con los datos epidemioldgicos
habituales en esta poblacidn, seguido por la dislipemia. Como variable cardiolégica de
interés, ambas poblaciones tenian FEVI conservada (mediana 62,5% vs 60%; p=0,350).
Tal y como se especificé en el capitulo anterior, no se encontraron diferencias en los
niveles de creatinina sanguineos (p=0,351), asi como en el FG (p=0,734). La distribucion
de los pacientes segun las fases de la evolucion de la enfermedad de las guias KDIGO
tampoco alcanzd las diferencias, aunque quedd cerca (p=0,062), apreciandose mayor
proporcidn de pacientes en estadio 4 (64,7% vs 51,9%) y 5 (10,8% vs 7,4%) en el grupo
control; por otro lado, los pacientes en didlisis suponian una proporcion mayor en el
grupo intervencién que en el control (24,5% vs 40,7%). De hecho, la comparativa entre
pacientes en dialisis respecto a los que no, independientemente del estadio de la ERC, si
gue arrojaba diferencias significativas entre las poblaciones (p=0,019). Dentro de estos
pacientes, se analizé aquellos que habian recibido didlisis en algin momento de su vida
y posteriormente se suspendid, encontrandose también diferencias entre los grupos
(2,0% vs 6,2%; p=0,046). La mediana de tiempo bajo tratamiento en didlisis fue de 1334

dias [IQR: 336-3186] para los pacientes bajo tratamiento médico, mientras que en el
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grupo intervencién fue de 1077 dias [IQR: 229-2233] (p=0,773). No hubo diferencias en
el tipo de didlisis que recibian los enfermos (p=0,164): fistula arterio-venosa (FAV) Unica
(54,3% vs 30,4%); mas de una FAV (16,7% vs 39,1%); catéter (25,0% vs 17,4%) y
peritoneal (4,2% vs 13,0%). Ademas, también se analizé la diferencia entre los pacientes
trasplantados entre ambos grupos, recibiendo este tipo de enfermos mas

frecuentemente el cierre de orejuela de forma significativa (2,0% vs 9,9%; p=0,019).

Grupo control

n = 492 (86%)

Grupo ERCA
n = 81 (14%)

Edad media (+ DE) 81,2 £9,07 78,2 £10,3 0.069
Sexo 45 (44,1) 31 (38,3) 0,425
FEVI mediana [IQR] 62,5 [51,3-65,0] 60,0 [53,0-65,0] 0.350
FEVI media (+ DE) 57,3+12,4 57,0+£10,7
RRT 25 (24,5) 33 (40,7) 0,019
Trasplante renal previo 2(2,0) 8(9,9) 0,019
Hb (g/dL) (+ DE) 11,8 +1,77 10,4 + 1,56 <0,001*
Plaquetas (x1000/mL) mediana [IQR] | 185 [146-237] 185 [139-249] 0,998
Albuminemia (g/dL) mediana [IQR] 4,0 [3,8-4,3] 3,75 [3,4-4,1] <0,001*
Albuminemia (g/dL) (+ DE) 4,01+£0,381 3,77+£0,513
PTH (pg/mL) Estadio 4: Estadio 4: 0,003*

<70=8(9,6) <70=5(9,6)

70-110 = 13 (15,7) 70-110 =3 (5,8)

>110=32(38,6) >110=10(19,2)

Estadio 5: Estadio 5:

<150=4 (4,8) <150 =13 (25,0)

150-300 = 15 (18,1) 150-300 = 13 (25,0)

>300 =11 (13,25) >300 = 8 (15,38)
PCR (mg/dL) mediana [IQR] 0,47 [0,29-1,42] 0,66 [0,24-1,69] 0,799
PCR (mg/dL) media (+ DE) 1,42 +2,33 1,35+ 1,87
Albuminuria (mg/L) mediana [IQR] 180 [41-680] 247 [93-532] 0,834
Albuminuria (mg/L) media (+ DE) 448 + 644 429 + 529
Proteinuria (mg/dL) mediana [IQR] 23,0 [9-69,5] 30,4 [6,4-78,8] 0,718
Proteinuria (mg/dL) media (+ DE) 50,8 + 68,5 67,0+92,7
Cociente Proteinuria/Creatinina 627 [238-1826] 1227 [719-2840] 0,031

(mg/g) mediana [IQR]
Cociente Proteinuria/Creatinina
(mg/g) media (+ DE)

1282 £1707

Tabla 17. Variables relevantes en ERC.
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El resto de las variables de interés renal, preespecificadas en el disefio, no
presentaron en su mayoria diferencias significativas entre los grupos, con excepcion de
la Hb basal y los niveles de proteinas en la orina. Como podria ser esperable dado el
mayor antecedente de sangrados, los pacientes del grupo intervencién tenian mayor
grado de anemia (11,8 £ 10,4 g/dL; p<0,001). Esta no se replicd en los niveles de
plaguetas. Los pacientes que fueron sometidos a la intervencidn presentaban menores
niveles de albumina respecto a la poblacién no intervenida percutdneamente: mediana
4,00 g/dL [IQR: 3,80-4,30] vs 3,75 g/dL [3,40-4,10]; p<0,001. Si que se encontraron
diferencias en el grado de hiperparatiroidisimo, siendo mas frecuente en aquellos
pacientes en estadio 4 bajo tratamiento médico vy, ligeramente superior, en aquellos en
estadio 5 que fueron sometidos a intervencién (p=0,003). Los niveles de inflamacién,
medidos a través de la PCR en sangre, fueron similares entre ambos grupos: mediana

0,47 mg/dL [IQR: 0,29-1,42] vs 0,66 mg/dL [IQR: 0,24-1,69]; p=0,799.

40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

Al A2 A3 Nefrético
m Grupo control 21,50% 36,70% 36,70% 5,10%
® Grupo intervencion 39,10% 21,70% 34,80% 4,30%

Figura 63. Distribucion de los pacientes segun la clasificaciéon de proteinuria de las guias KDIGO.
En cuanto a los niveles de proteinas en orina, no hubo diferencias en el grado de

albuminuria (mediana: 180 mg/L [IQR: 412-680] vs 247 mg/L [IQR: 93-532]; p=0,834) ni
de proteinuria (mediana: 23 mg/dL [IQR: 9-69,5] vs 30,4 [IQR: 6,4-78,8]; p=0,718);
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aunque si las hubo en la comparativa en el cociente proteina/creatinina (mediana: 627
mg/g [IQR: 238-1816] vs 1227 [IQR: 719-2840]; p=0,031). La razén de la aplicacién del
cociente proteina/creatinina estuvo motivada por la mayor frecuencia en la
cuantificacidon de la proteinuria en los andlisis de laboratorio, en lugar del grado de
albuminuria, donde se registra una mayor pérdida de datos. La proporcion de pacientes
segun los niveles de albuminuria no evidencié diferencias entre grupos, siendo igual de
frecuentes en el grupo control el grado 2 y 3 (36,7%); mientras que en el grupo
intervencién el grado 1 fue el mas frecuente (39,1%), seguido del grupo 3 (34,8%). El

porcentaje de pacientes en grado nefrético fue bajo.

Finalmente, se llevd a cabo el analisis multivariable para intentar clarificar el rol
de las diferentes variables, incluidas las de interés renal, en la evolucidn de los pacientes
ERCA sometidos a cierre percutaneo de la orejuela izquierda, asi como su influencia en
la evolucién de los pacientes del grupo control. Tras la identificacion de las diferentes
variables potencialmente asociadas a través del andlisis univariante especificado en el
capitulo correspondiente, ninguna de las ellas quedd establecida como factor predictor
en lo referente a los sangrados mayores, si bien, la albuminuria quedd en el limite de la
limitacién estadistica (p=0,050). La misma circunstancia ocurre en la evaluacion del
endpoint primario, derivado del alto peso especifico en este de la variable sangrado
relevante respecto a las otras (ictus, AIT y embolismo sistémico), quedando la
albuminuria, también, a nivel de la significacion estadistica (p=0,050). En cuanto a la
mortalidad, la puntuacién de la escala HASBLED fue la Unica variable predictora
independiente de mortalidad, reflejo de la evaluacién de la comorbilidad en si misma
gue hace la escala. Con respecto al endpoint de eficacia, ninguna variable adquirié la
capacidad de prediccion independiente. Por ultimo, en el analisis del grupo control para
valorar el crossover y los sangrados mayores, la hemoglobina basal se reflej6 como un
factor independiente protector con una relacidn inversamente proporcional, es decir, a

mayor valor de esta, menor grado de crossover y sangrados.

185



Sangrado mayor

Andlisis univariante p valor p valor para Andlisis IC 95%
multivariable

Edad 0,179

Género 0,775

HTA -

Diabetes 0,078* 0,807

Dislipemia 0,231

Fumador 0,934

Consumo de alcohol 0,186

Tipo FA 0,950

ERC segun estadio KDIGO 0,580

Dialisis 0,659

Tipo de dialisis 0,737

Tiempo evolucidn en dialisis 0,780

Hemoglobina basal 0,003* 0,177

Plaquetas basales 0,205

Albuminemia 0,792

PTH 0,961

PCR 0,557

Albuminuria 0,003* 0,050 (-0,000008 — 0,009)

Cociente Prot/Cr 0,569

Cancer previo 0,333

Ictus previo 0,917

Ictus hemorrdgico previo 0,613

Cardiopatia isquémica previa 0,366

Infarto de miocardio previo 0,965

ICP previa 0,124

Disfuncién ventricular previa 0,014* 0,768

CHA,DS,-VASc 0,130

HASBLED 0,190

Sangrado previo 0,056* -

Sangrado mayor previo 0,612

INR 14bil 0,175

Tratamiento con AAS previo 0,559

Tratamiento con inhibidor ADP previo 0,782

Tratamiento con warfarina previo 0,807

Tratamiento con otros anticoagulantes 0,453

previo

Tratamiento con AAS al alta 0,895

Tratamiento con inhibidor ADP al alta 0,911

DAPT al alta 0,933

Tratamiento con warfarina al alta 0,621
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Tratamiento ACOD al alta -

Tratamiento con heparina al alta 0,623

Tabla 18. Analisis multivariable para la prediccidn de sangrados mayores del grupo intervencién.

Mortalidad por todas las causas

Andlisis univariante p valor p valor para Andlisis IC 95%
multivariable

Edad 0,231

Género 0,973

HTA 0,158

Diabetes 0.921

Dislipemia 0,236

Fumador 0,136

Consumo de alcohol 0,262

Tipo FA 0,234

ERC segun estadio KDIGO 0,501

Dialisis 0,227

Tipo de dialisis 0,674

Tiempo evolucidn en dialisis 0,234

Hemoglobina basal 0,336

Plaquetas basales 0.028* 0,125

Albuminemia 0,239

PTH 0,269

PCR 0,345

Albuminuria 0,440

Cociente Prot/Cr 0,514

Cancer previo 0,338

Ictus previo 0,308

Ictus hemorrdgico previo 0,510

Cardiopatia isquémica previa 0,572

Infarto de miocardio previo 0,879

ICP previa 0,303

Disfuncién ventricular previa 0,637

CHA;,DS,-VASc 0,049* 0,336

HASBLED 0,002* 0,022* 0,09-1,17

Sangrado previo 0,516

Sangrado mayor previo 0,971

INR 14bil 0,938

Tratamiento con AAS previo 0,483

Tratamiento con inhibidor ADP previo 0,342
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Tratamiento con warfarina previo

Tratamiento con otros anticoagulantes
previo
Tratamiento con AAS al alta

Tratamiento con inhibidor ADP al alta
DAPT al alta

Tratamiento con warfarina al alta
Tratamiento ACOD al alta

Tratamiento con heparina al alta

0,551
0,617

0,616
0,314
0,248

0,943

Tabla 19. Analisis multivariable para la prediccidn de mortalidad del grupo intervencidn.

Endpoint primario (ACV + AIT + Embolismo sistémico + Sangrados mayores)

Andlisis univariante

Edad

Género

HTA

Diabetes

Dislipemia

Fumador

Consumo de alcohol
Tipo FA

ERC segun estadio KDIGO
Dialisis

Tipo de dialisis

Tiempo evolucidn en dialisis
Hemoglobina basal

Plaquetas basales

Albuminemia

PTH

PCR

Albuminuria

Cociente Prot/Cr

Cancer previo

Ictus previo

Ictus hemorrdgico previo
Cardiopatia isquémica previa
Infarto de miocardio previo
Disfuncién ventricular previa
CHA,DS,-VASc

HASBLED

p valor p valor para Andlisis IC 95%
multivariable
0,103

0,728
0,058* 0,807
0,205
0,708
0,262
0,656
0,934
0,795
0,380
0,685
0,012* 0,177
0,161

0,560

0,511

0,372

0,003* 0,050 (-0,000008 — 0,009)
0,505

0,635

0,635

0,732

0,913

0,715

0,034* 0,768
0,217

0,247
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Sangrado previo 0,140

Sangrado mayor previo 0,855
INR I4bil 0,081*
Tratamiento con AAS previo 0,143
Tratamiento con inhibidor ADP previo 0,621
Tratamiento con warfarina previo 0,644
Tratamiento con otros anticoagulantes 0,507
previo

Tratamiento con AAS al alta 0,613
Tratamiento con inhibidor ADP al alta 1,000
DAPT al alta 0,689
Tratamiento con warfarina al alta 0,742

Tratamiento ACOD al alta -

Tratamiento con heparina al alta 0,469

Tabla 20. Analisis multivariable para la prediccidn del endpoint primario del grupo intervencién.

Endpoint combinado de eficacia (ACV + AIT + Embolismo sistémico)

Andlisis univariante p valor p valor para Andlisis IC 95%
multivariable
Edad 0,896
Género 0,625
HTA -
Diabetes 0,330
Dislipemia 0,468
Fumador -

Consumo de alcohol -

Tipo FA 0,110
ERC segun estadio KDIGO 0,682
Dialisis 0,370
Tipo de dialisis -
Tiempo evolucidn en dialisis 0,736
Hemoglobina basal 0,829
Plaquetas basales 0,917
Albuminemia 0,278
PTH 0,038* 0,234
PCR 0,268
Albuminuria -
Cociente Prot/Cr 0,671

Cancer previo -

Ictus previo -
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Ictus hemorrdgico previo
Cardiopatia isquémica previa
Infarto de miocardio previo
ICP previa

Disfuncién ventricular previa
CHA,DS,-VASc

HASBLED

Sangrado previo

Sangrado mayor previo

INR 14bil

Tratamiento con AAS previo
Tratamiento con inhibidor ADP previo
Tratamiento con warfarina previo

Tratamiento con otros anticoagulantes
previo
Tratamiento con AAS al alta

Tratamiento con inhibidor ADP al alta
DAPT al alta

Tratamiento con warfarina al alta
Tratamiento ACOD al alta

Tratamiento con heparina al alta

0,035* 0,225
0,122
0,122

0,676
0,976
0,186
0,047* 0,128
0,141
0,016* 0,471

0,413

0,518
0,874

Tabla 21. Andlisis multivariable para la prediccién del endpoint combinado de eficacia del grupo

intervencion.

Crossover + sangrados

Andlisis univariante

Edad

Género

HTA

Diabetes

Dislipemia

Fumador

Consumo de alcohol
Tipo FA

ERC segun estadio KDIGO
Dialisis

Tipo de dialisis

Tiempo evolucidn en dialisis

Hemoglobina basal

p valor p valor para Andlisis IC 95%
multivariable
0,249

0,560
0,349
0,437
0,240
0,581
0,149
0,473
0,517
0,373
0,831

0,002 <0,001* (-0,79 - -0,19)
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Plaquetas basales 0,590

Albuminemia 0,115
PTH 0,291
PCR 0,533
Albuminuria 0,478
Cociente Prot/Cr 0,559
Cancer previo 0,328
Ictus previo 0,721
Ictus hemorragico previo -
Cardiopatia isquémica previa 0,475
Infarto de miocardio previo 0,711
ICP previa 0,452
Disfuncién ventricular previa 0,482
CHA,DS,-VASc 0,222
HASBLED 0,459
Sangrado previo 0,053* 0,160
Sangrado mayor previo 0,928
INR 14bil 0,443
Tratamiento con AAS previo 0,882
Tratamiento con inhibidor ADP previo 0,360
Tratamiento con warfarina previo 0,485
Tratamiento con otros anticoagulantes 0,937
previo

Tabla 22. Anadlisis multivariable para la prediccidn de la combinacién crossover mas sangrados en

el grupo control.
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7 DISCUSION

7.1 Cierre percutaneo de la orejuela en pacientes con ERCA

respecto a la poblacion general.

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente, cuya prevalencia puede
afectar hasta a un 2% de la poblacidn global, siendo principal protagonista en la carga de
comorbilidad y potencial mortalidad de estos pacientes (5). Estd ampliamente
establecido su feedback reciproco con la ERC, condicién que también tiene un impacto
prondstico importante en el devenir de los enfermos (370). A la mayor incidencia
conjunta de ambas entidades, habria que sumarle la prolifera colaboracién para la
trombogénesis intracardiaca, situacidn que se ve incrementada ante la presencia de
estas patologias. De hecho, en los pacientes con FA se ha observado que existe una
mayor tendencia a la formacién trombética en el interior de la orejuela izquierda en los
pacientes con ERC, estructura que ya de por si constituye el mayor asiento de trombos
en el conjunto de todos estos enfermos (405); incluso, se ha reportado la mayor
persistencia de estos a pesar de recibir un tratamiento anticoagulante adecuado en
controles realizados con ecocardiografia transesofagica en pacientes con ERC (406). Esta
carga trombotica incrementada y sus particularidades hacen que la exclusidn de este
apéndice, a través del cierre percutaneo de la orejuela izquierda, adquiera un rol muy

atractivo en el abordaje de la prevencion tromboembdlica de estos pacientes.

Otra cuestidn de calado en el manejo del riesgo tromboembdlico de los pacientes
con FAy ERC es la respectiva al tratamiento. Desde que la terapia anticoagulante ha sido
la Unica que se ha demostrado efectiva en la mejoria de la supervivencia de estos
enfermos (278), su empleo se ha ido extendiendo progresivamente a todos los pacientes
con FA, independientemente de su condicién. Los pacientes con ERC presentan una
mayor susceptibilidad hemorragica (377), no siempre reflejada en las escalas de
evaluacion del riesgo de sangrado. Aunque el uso de los farmacos AVK ha decaido desde

la aparicién de los ACOD, este sigue siendo importante en los pacientes con ERC
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avanzada, especialmente aquellos en estadio 5 y en didlisis. Cabe recordar que uno de
los principales beneficios de los ACOD respecto a los AVK fue la disminucién de los
sangrados durante el seguimiento, por lo que de estos pacientes no sdlo se verian
perjudicados por un riesgo de sangrado incrementado, si no que recibirian una terapia
en cierto sentido subdptima, en tanto en cuanto, condiciona una mayor tendencia a las
hemorragias (311). Por otro lado, los farmacos ACOD fueron evaluados en los ensayos
clinicos que lideraron su aprobacidon e implantacidon hasta pacientes con FG de 30
mL/min/1,73m? (25 en el caso de Apixaban), por lo que quedaron excluidos aquellos con
ERCA (estadios 4, 5 y dialisis, segun las guias KDIGO). Fruto de ello, es la ausencia de
consenso en las guias de practica clinica sobre la recomendacién de su uso en esta
cohorte concreta de enfermedad renal. Asi, las guias de la AHA/ACC/HRS sugieren su los
ACOD en estadio 4 y dan una recomendacidon mas ligera para fases mas avanzadas,
mientras que las guias KDIGO simplemente sugieren que podrian ser considerados para
estadio 4 y concluyen que no hay suficiente evidencia para estadios peores (397,490).
Por su parte, las guias europeas son menos concretas, limitandose a mencionar la falta
de evidencia a este respecto, sin dejar una indicacidn clara, y reiteran que estos farmacos
no estan aprobados en Europa para pacientes en estadio 5 y didlisis (1). La indicacion
hasta FG de 15 mL/min/1,73m? se basa en estudios de farmacocinética y datos
observacionales. Con todo, los resultados de la anticoagulacién en estos enfermos son
contradictorios (370), especialmente en los pacientes en dialisis, habiéndose reportado
hasta un riesgo 2 veces mayor de sufrir un ictus isquémico en los pacientes
anticoagulados respecto a los que no, viéndose penalizado también por un mayor riesgo
de ictus hemorragico (368). La experiencia del cierre percutaneo de la orejuela izquierda
en pacientes con ERC ha sido favorable, si bien, también procede de estudios
observacionales. Un metaanalisis reciente de los estudios reportados hasta la fecha en
todo el espectro de la ERC confirma la seguridad de la técnica y su eficacia con un 2,17%
de eventos isquémicos al seguimiento (489). Sin embargo, ninguno de estos estudios
estuvo enfocado al andlisis especifico de la poblacion mas vulnerable, aquellos con
ERCA, lograndose obtener una evidencia, escasa en comparacion con el conjunto de la

enfermedad renal, de subanalisis de grupos especificos.
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Nuestro trabajo se enfocd al estudio de la poblacién ERCA para esclarecer el
papel que puedan jugar las diferentes alternativas terapéuticas en estos pacientes. En
una primera aproximacion, se analizé el impacto del cierre percutaneo de la orejuela
izquierda en la cohorte con ERCA comparandola con aquellos bajo el mismo tratamiento
que no sufrian de esta condicidn. Pudimos corroborar que el cierre de la orejuela tuvo
una tasa de éxito de implante muy alta en ambas poblaciones (99% vs 100%, p=0,974).
Las primeras experiencias de esta técnica alcanzaron un éxito del procedimiento del 91%
en el PROTECT-AF (448), que aumento al 95,1% posteriormente en el PREVAIL trial (449).
La depuracidn de la técnica, la experiencia alcanzada por los operadores conforme esta
se ha ido implantando y las mejorias en el disefio de los dispositivos hicieron que el
ensayo aleatorizado comparativo con ACOD, el PRAGUE-17, no hiciera sino aumentar
esta tasa hasta el 96.8% (450); ocurriendo lo mismo en el registro americano NCDR, cuyo
éxito supera el 98% (453). Como puede apreciarse, incluso porcentajes de éxito tan
notorios como los ultimos expuestos pueden ser mejorados, siendo un ejemplo de ello
nuestra propia experiencia. Fijdndonos de forma particular en los pacientes con
enfermedad renal, los datos de la literatura son congruentes en respaldar los buenos
resultados de la intervencion. Kefer et al. tampoco encontraron diferencias en el éxito
del proceso entre los pacientes con ERC (definidos para ellos como estado 3 o superior)
y los que no (98% vs 97%, p=0,23) (480); al igual que en la experiencia alemana del
registro LAARGE: 97,9% a lo largo de los diferentes estadios de ERC (p=0,76) (485).
Conjuntamente, hay que estudiar las complicaciones que puedan derivarse de la
intervencién. No se encontraron diferencias en este tipo de incidencias entre ambos
grupos en nuestro analisis (global 1,9%: 1,8% vs 2,5%; p=0,699), siendo la mas frecuente
el taponamiento cardiaco en las dos cohortes (0,81% vs 1,23%). Esta tasa de
complicaciones es similar a la publicada en el ensayo EWOLUTION (1,8%), solamente
dedicado a Watchman® en poblacion general, si bien este no recogié las complicaciones
vasculares (452). Centrandonos en la ERC, Kefer et al. reportaron una mayor incidencia
de este tipo de problemas, sin embargo, al igual que en nuestra muestra, la principal fue
el taponamiento cardiaco (en torno al 1,5%) y no hubo diferencias entre grupos (5,4% vs
6,6%; p=0,49) (480). Faroux et al. en su anadlisis comparativo entre cohorte sin
enfermedad renal y aquellos con ERC significativa (segin su definicion FG < 45

mL/min/1,73m?) arrojan mayor tasa de estas relacionadas con el procedimiento,

194



fundamentalmente lideradas por sangrados mayores (BARC > 3) y problemas vasculares,
aunque lo interesante de sus resultados es, igualmente, la falta de diferencias entre los
grupos (487). En cuanto a los datos de Alemania, presentan la particularidad de recoger
la evolucion intrahospitalaria en su conjunto, y no en lo relativo a la intervencién de
forma directa. Asi, sus resultados son peores que los revelados de nuestro estudio, con
una tasa de complicaciones mayores que alcanza hasta un 17,7% en los pacientes con
ERCA, destacando el 4,4% de mortalidad en aquellos en estadio 4 (485). Por el contrario,
si se valora de forma conjunta la evolucion intraprocedimiento e intrahospitalaria,
nuestra poblacién renal presentd una tasa de complicaciones mayores del 8,6%; con sélo

una muerte registrada (1,23%) no relacionada con el proceso.

Uno de los principales logros de nuestro trabajo fue la constatacién de la
ausencia de diferencias en el endpoint primario del primer estudio, referido a la
incidencia de ictus en el seguimiento. No se encontraron diferencias en la aparicién de
ictus durante la evolucién intrahospitalaria (0,6% vs 0%; p=0,563), ni de episodios
catalogados como AIT (0,6% vs 0%; p=0,479). De igual forma, durante el seguimiento
total de ambas cohortes, tampoco se constataron diferencias a este respecto (ACV 2,5%
vs 1,2%; p=0,481) y AIT (0,4% vs 1,2%; p=0,353). Asimismo, no hubo diferencias en el
riesgo de padecer estos eventos a 1 afio (HR 1,22; IC 95%: 0,14-10,42; p=0,861) nia 5
afios (HR 0,60; IC 95%: 0,087-4,58; p=0,594). Estos hallazgos allanan el camino para
afirmar que la técnica es igualmente eficaz en la prevencién de eventos isquémicos,
independientemente de la funcién renal. Ahuja et al. reportaron un porcentaje similar
de eventos isquémicos en el conjunto de la ERC (1,7% ictus mas AIT) y en pacientes en
dialisis (1,7%); a pesar de ser un periodo de seguimiento corto (90 dias) desde el cierre
(486). De forma interesante, la incidencia anual de ictus fue de 0,57 x 100 pacientes/afio
en la cohorte global y 0,25 x 100 pacientes/afio en el grupo ERCA, a pesar de un riesgo
tromboembdlico potencialmente mayor. Estos resultados suponen una reduccion
relativa del riesgo (RRR) del 95,5% respecto a la incidencia tedrica predicha segun la
escala CHA,DS,-VASc (para una puntuacion de 4,5; la tasa anual es alrededor del 6%)
(212). Ademas, esta ultima es inferior que la reportada en la mayoria de los trabajos
dedicados a la poblacién renal ya mencionados. Kefer et al. publicaron una tasa anual

del 2,3% para pacientes con estadio >3, aunque en el seguimiento no encontraron
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ningun ictus en los pacientes de ERCA y sélo hubo un AIT (1,3%), para una total de 72
sujetos. Estos resultados se traducen en una reduccién del riesgo del 60% (480). Datos
procedentes de otro grupo de nuestro pais sostienen una tasa anual superior a la nuestra
(4,06 x 100 pacientes/afio) para pacientes en el conjunto de toda la ERC (FG < 60
mL/min/1,73m?) (483). Luani et al. condujeron un registro especifico de Watchman®
comparando los resultados en pacientes con FG superior o inferior a 45 mL/min/1,73m?.
Al igual que nosotros, no encontraron diferencias entre los grupos, con unos valores de
la tasa de eventos también mas altos que los de nuestra poblacion (1,6 ictus y 0,85 AIT
x 100 pacientes/afo). Este equipo arroja ademas una importante reduccién de eventos
respecto a lo predicho, aunque no tan cuantiosa como la nuestra (entre el 69% vy el 75%)
(482). Mas en linea con nuestros resultados estan los de Faroux et al., siendo ligeramente
superiores: 0,7 x 100 pacientes/afio de ictus en pacientes también con FG < 45

mL/min/1,73m? e igual de AIT (487).

Otro aspecto muy importante es el relativo a los sangrados, ya que supone una
de las mayores limitaciones para el manejo de la poblacidn renal como se ha debatido
con anterioridad. Casi en un cuarto del total de la poblacién (23,1%) hubo sangrado
durante el seguimiento, independientemente de la gravedad, lo que habla de la
magnitud de este problema. A pesar de que la poblacién ERCA presentd mayor riesgo de
sangrados globales al seguimiento a 5 afos (HR 1,82; IC 95%: 1,17-2,81; p=0,012); esta
tendencia no se reprodujo cuando solamente se tuvieron en cuenta los sangrados
mayores (BARC > 3): HR a 1 afio 1,34; IC 95%: 0,63-2,88; p=0,464 y a 5 afios HR 1,30; IC
95%: 0,69-2,48; p=0,434. Cabe remarcar que lo habitual a la hora de analizar el impacto
en sangrados en la literatura referente al cierre de orejuela es evaluar los sangrados
mayores. Por tanto, no hay diferencias en la evolucién de las cohortes a este respecto.
La tasa anual de sangrados mayores fue del 2,75 x 100 pacientes/afio en el total de
pacientes mientras que ligeramente inferior 2,72 x 100 pacientes/afio en el grupo ERCA,
lo que supone una RRR respecto al tedrico de la escala HASBLED del 56% en la cohorte
global (riesgo estimado del 6,3% pacientes/afio) y, aun superior, de hasta el 61% en la
cohorte renal (riesgo estimado del 7% pacientes/afio). Los resultados de nuestro centro

practicamente calcan la reduccién mostrada en el estudio EWOLUTION del 54% (452).
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De forma destacable, los enfermos renales obtienen un mayor beneficio de la
técnica en la prevencidon hemorragica, como ha podido comprobarse. Nuestra tasa anual
es inferior a la de Kefer et al. en el conjunto de la ERC (5,6% en estadio 3 hasta 9,5% en
estadio 5), si bien la RRR se mantenia constante entre 56-64%, lo que es superponible a
nuestros hallazgos (56-60%) (480). El estudio de Watchman dedicado a la ERC encontrd
una reduccién de eventos porcentualmente mayor (56-82%) (482). Faroux et al son los
gue llevan a cabo el analisis mas completo. Partiendo de una muestra mayor, también
encuentran diferencias significativas en el riesgo de sangrados totales entre los grupos
definidos por un FG mayor o menor a 45 mL/min/1,73m?: HR 1,60 (IC 95%: 1,20-2,12;
p=0,001). Sin embargo, a diferencia de nuestro estudio, ellos hallaron un mayor riesgo
de sangrados mayores segun la escala BARC en los pacientes con enfermedad renal
significativa: HR 1,96 (IC 95%: 1,36-2,81; p<0,001). Su tasa de sangrados mayores anuales
fue superior a la muestra (4,5 x 100 pacientes/afio), alcanzando los 15,3 x 100

pacientes/afio en dialisis (487).

El tratamiento tras el cierre de la orejuela es una de las piedras angulares en el
manejo de estos enfermos. A pesar de ello, la estrategia a seguir con el mismo no esta
clara. La terapia mds empleada por nuestro equipo fue la antiagregacion simple en casi
dos tercios de la muestra general (64,3%), sin encontrarse diferencias entre grupos. Estas
si se presentaron en la comparativa de la DAPT (5,3% vs 16,3%; p<0,001) y la toma de
ACOD, ya que ningun paciente del grupo ERCA fue tratado con estos farmacos (p=0,003).
El registro EWOLUTION parte de una mayoria de pacientes con DAPT (60%) y hasta un
27% se anticoagulacién, aunque estos eran enfermos generales (452). Lo mismo ocurrid
en el PRAGUE-17, donde mas del 81% de los pacientes recibieron DAPT, aunque hasta
un 13,8% de los enfermos recibieron Apixaban (293). La mayoria de los trabajos que se
han ido referenciando para la ERC no detallan el tipo de tratamiento en el seguimiento.
De estos, Unicamente Faroux et al. identifican el tratamiento en el seguimiento.
Aproximadamente una cuarta parte de sus pacientes recibieron antiagregacion simple
(27,6%), sin diferencias entre grupos (p=0,764). La distribucién de los tratamientos es
bastante equitativa entre todos los grupos. Llama la atencion que hasta el 20,9% de los
pacientes renales fueron tratados con tratamiento anticoagulante (487), lo que podria

explicar la mayor tasa de sangrados de este trabajo respecto al nuestro. Ademas, otra
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de las principales diferencias fue en aquellos pacientes que se mantuvieron sin ningun
tipo de terapia. Estos alcanzaron el 13,8% en nuestro estudio, mientras que fue
testimonial en el suyo (1,9%). A pesar de estas diferencias, la menor carga de tratamiento

antitrombdtico de nuestra muestra no tradujo un mayor riesgo embélico.

La importante comorbilidad de estos enfermos también se vio reflejada por la
incidencia de rehospitalizaciones al seguimiento. Aunque en el global de la muestra, mas
de la mitad de los pacientes tuvieron algun tipo de rehospitalizacidn (54,4%), estas no
necesariamente estaban relacionadas con su patologia cardiaca. La cohorte ERCA
implicd un mayor riesgo de rehospitalizacidon por cualquier causa desde el principio, que
llegd a ser el doble a los 5 afios (HR 2,05; IC 95%: 1,51-2,78; p<0,001). Estos datos son
congruentes con la evidencia de salud publica, donde las personas con ERC presentan
una tasa de hasta 3 veces mas hospitalizaciones que la poblacion general; mientras que
dentro de ella, los pacientes en RRT suelen tener el doble de rehospitalizaciones que
aquellos sin necesidad de terapia renal (390). El estudio de Ahuja et al. sigue esta linea,
donde encuentran una mayor tasa de rehospitalizaciones a 30 dias (OR: 1,41; IC 95%:
1,25-1,58; p<0,001) que casi duplican los pacientes en RRT (OR: 2,26), manteniéndose a
los 90 dias de la intervencion (OR: 1,39; IC 95%: 1,25-1,59; p<0,001) (486).

Los enfermos del grupo ERCA presentaron un mayor riesgo de muerte en el
seguimiento a largo plazo (5 afios) comparado con los pacientes que no tenian esta
condicién (HR 1,84; 1C95%: 1,18-2,87; p=0,012). Este aspecto no es llamativo, desde que
la ERC se ha connotado por ser un importante factor prondstico cuya implicacion
aumenta en tanto el deterioro de la funcién renal también lo hace. Incluso, su impacto
en la mortalidad parece ir en aumento (344). Por tanto, la mayor probabilidad de deceso
asociada a este tipo de pacientes no sugiere ser una consecuencia del intervencionismo,
si no de la condicion que lidera este trabajo. Ademas, podria decirse que la reduccién
gue el cierre de la orejuela produce en los sangrados mayores puede ejercer como una
potencial proteccion, toda vez que se ha demostrado que los sangrados implican un
aumento del riesgo de muerte en el seguimiento (370). El grupo de Freixa et al. reporto
una mortalidad del 30,14% en una mediana de seguimiento de 567 dias para los

pacientes con FG < 60 mL/min/1,73m? (483). Esta incidencia se acerca a la de nuestra
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poblacién ERCA, a pesar de tener peor funcién renal, con una mortalidad del 25,9% a 1
ano que alcanza el 51,3% a 5 aios. El registro aleman LAARGE ofrece una mortalidad
inferior a la nuestra para un afo de seguimiento (19% estadio 4 y 20% en estadio 5)
(485). Lo mismo ocurre con un trabajo comun de China y Alemania, donde la mortalidad
fue del 13,9% para pacientes con ERC estadio > 3 en una media de seguimiento de 637
dias, no encontrandose diferencias con el grupo control (481). Faroux et al. encontraron
una incidencia del 40% de mortalidad en la cohorte renal de una mediana de
seguimiento de 2 anos, siendo el riesgo casi 3 veces superior respecto a los pacientes no

renales (HR 2,84; IC 95%: 2,22-3,64; p<0,001) (487).

7.2 Cierre percutaneo de la orejuela izquierda frente a

tratamiento anticoagulante en pacientes con ERCA.

Una vez puesto en relieve la escasa solidez de la evidencia de la terapia
anticoagulante en la enfermedad renal, mas acuciada cuanto mayor es el fracaso del
rifidn; incluso, quedando dudas acerca de un posible efecto deletéreo en algunas
situaciones concretas, decidimos basar el segundo pilar de nuestro trabajo en la
evaluacion de nuestros resultados de cierre de orejuela respecto a una poblacidn similar
tratada mediante anticoagulacién. Tras identificar una poblacion de 102 pacientes que
cumplian las caracteristicas preespecificadas, se compard su evolucién respecto a los
que fueron sometidos a la intervencidn. Posteriormente, se realizd un analisis a través
de un propensity score, que nos permitié equiparar las poblaciones en riesgo para una
comparativa mas fidedigna. En una mediana de seguimiento de 19 meses, el endpoint
combinado primario, que englobaba los eventos de interés real tras el cierre de la
orejuela como eran los eventos embdlicos (ictus, AITy embolismo sistémico) y sangrados
mayores, no presenté diferencias entre grupos (a 3 anos: HR 0,63; IC 95%: 0,35-1,11;
p=0,102), aunque se observaba una tendencia mayor en los pacientes bajo tratamiento
médico. La tasa de incidencia anual fue de 1,9 x 100 pacientes/afio en el grupo
intervenciény 2,54 en el grupo control. El estudio Prague-17 también evalud un endpoint

combinado, en el que ademds de estas variables, aflade muerte cardiovascular y
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complicaciones relacionadas con el dispositivo. Con todo, no encuentran diferencias en
el mismo en su seguimiento a 4 afos (HR 0,81; IC 95%: 0,56-1,18; p=0,27) (293). Por otro
lado, Faroux et al. si que encontraron mayores diferencias en su endpoint combinado
(muerte, ictus y sangrado mayor) entre la poblacién no renal y la renal (HR 2,23, IC 95%:
1,80-2,27; p<0,001) (487). Tras el propensity score matching, las diferencias si que se
hicieron estadisticamente significativas a favor del grupo intervencion en el seguimiento
a 3 afios (HR0,47; 1C95%: 0,25-0,90; p=0,019). Este hallazgo se considera uno de los mas
importantes del trabajo, ya que no sdélo aprecia una diferenciacidén especifica entre las
cohortes, si no que posiciona como mas segura e igual de eficaz el cierre percutaneo de
la orejuelaizquierda, respecto a la terapia estandar, la anticoagulacion oral, en pacientes
con ERCA, quienes constituyen una poblacidn de alto riesgo isquémico y hemorragico

como se ha tratado de forma reiterada en este texto.

Otro de los endpoints planteados al inicio fue la valoracion global de la eficacia,
a través del estudio conjunto de ictus, AIT y embolismo sistémico. En poblacidn general,
el PROTEC-AF mostré una tasa de 3,0 x 100 pacientes/afio incluyendo la mortalidad,
siendo no inferior al grupo control anticoagulado (448); el estudio PREVAIL también
alcanzé la no inferioridad para la combinacién de ictus y embolismo sistémico (diferencia
de riesgo 0,0053) (449). De igual forma, Amulet® fue no inferior en la prevencion de ACV
respecto a Watchman®, presentando exactamente la misma tasa de eventos (2,8% vs
2,8%; p<0,001) (457). Por otro lado, Apixaban reporta una tasa anual de ictus o
embolismo del 2,81% frente al 5,06% de warfarina, en pacientes con FG 25-30
mL/min/1,73m? bajo tratamiento anticoagulante U(nicamente (440). Asimismo,
evidencia mas reciente en ERC > 4 sostiene unas tasas de ictus isquémico de 2,3y 2,2 x
100 pacientes/afio para warfarina y del 2,2 y 1,7 bajo tratamiento con ACOD, para
estadios 4 y 5 + didlisis respectivamente (445). En nuestra poblacién, a los 3 afios de
seguimiento, la incidencia del endpoint combinado de eficacia fue superior en el grupo
anticoagulado (6,9% vs 3,7%) aunque no se alcanzé la significacién estadistica (p=0,35).
El riesgo en el seguimiento tampoco arrojo diferencias (HR 0,54; p=0,355). Asimismo, la
cohorte ERCA tuvo una reduccién relativa del riesgo del 88% en el grupo intervencién
frente al 81% del grupo control. Este resultado otorga perspectiva del potencial mayor

beneficio de los pacientes ERCA a la técnica y de su posible mayor impacto en la
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reduccién de eventos tromboembdlicos respecto a la terapia anticoagulante. En el
Prague-17, no se encontraron diferencias entre grupos en el riesgo (HR 1,14; IC 95%:
0,56-2,30; p=0,67), con una tasa anual que es ligeramente superior a la nuestra (2,08), a
pesar de no incluir el embolismo sistémico (293). Hildick-Smith et al. reportaron una tasa
anual similar empleando Amulet® (2,2%) (456). La experiencia especifica hasta la fecha
en pacientes nefropatas ha sido debatida con anterioridad comparada con aquellos
sanos desde el punto de vista renal. De forma destacada, Genovesi et al. analizaron la
diferencia con pacientes bajo RRT que estaban anticoagulados o no recibieron ninguna
terapia, realizando un propensity score matching para equiparar las muestras. Los
pacientes sometidos a cierre de orejuela presentaron un menor riesgo en el seguimiento
a dos afios en comparacion con aquellos que sin tratamiento antitrombético (0% vs 8%;
IC 95%: 4,3-14,6); p=0,021) y sin diferencias respecto a los anticoagulados, aunque
estuvo cerca (0% vs 3,9%; IC 95%: 1,5-10,1; p=,0092) (488). Un metaanalisis aplicado a
pacientes renales confirma estos hallazgos, no encontrando diferencias en los ictus al
seguimiento (489). Estos resultados, en conjunto con los mostrados en la comparativa
de la técnica con controles sometidos a cierre de orejuela, asientan su eficacia en los
pacientes con enfermedad renal, inclusive los de mayor riesgo como son aquellos con

mas evolucién de la patologia (ERCA).

Adicionalmente a la eficacia en la prevencion tromboembodlica, la reduccién de
los eventos hemorragicos puede ser el principal resultado de este trabajo. Por este
motivo, se constituyd el endpoint primario como la conjuncién de eventos isquémicos y
hemorragicos mayores, y cuyos resultados, pormenorizados previamente, dependen en
gran medida de los sangrados. Primeramente, se analizaron los sangrados globales, no
encontrandose diferencias entre grupos en el seguimiento (HR 0,8; IC 95%: 0,51-1,26;
p=0,348); si bien, se aprecia un cambio de tendencia en las curvas de supervivencia libre
de sangrados a partir de los 18 meses. Algo similar, aunque con cambios sustanciales,
ocurre con los sangrados mayores (BARC > 3). La magnitud de las diferencias disminuye
precozmente cuando se investigan los sangrados con mayor trascendencia clinica, de
forma que en el seguimiento a 1 afio no se aprecian estas (HR 0,86; IC 95%: 0,40-1,83;
p=0,685); pero si que aparecen en el seguimiento a 3 afios (HR 0,52; IC 95%: 0,28-0,96;

p=0,031). Puede observarse en las curvas un mayor beneficio de la intervencién a partir

201



del primer afio de evolucidén, con la separacion de ambas que muestran una
estabilizacion en la aparicidn de eventos hemorragicos en el grupo de cierre de orejuela
mientras que los pacientes mantenidos bajo tratamiento anticoagulante persisten
sangrando. Inicialmente, en los primeros 6 meses de seguimiento, los sangrados fueron
mas frecuentes en el grupo cierre de orejuela. Una de las posibles razones que justifican
este hecho seria que la indicacion fundamental de cierre son los sangrados (hasta en un
81,7%); sabiéndose que uno de los factores predictores principales para nuevos
sangrados es el haber presentado previamente uno (281,286); por lo que estos pacientes
estarian incluso ante un riesgo hemorragico mayor durante este periodo. El grupo
italiano que llevd a cabo el estudio en pacientes bajo RRT reportd una circunstancia
similar, no encontrando diferencias en los primeros 3 meses de seguimiento ni con el
grupo anticoagulado (HR 1,65; IC 95%: 0,43-6,33) ni con el grupo sin tratamiento (HR
0,57; 1C 95%: 0,18-1,84); sin embargo, estas si que se hicieron notorias y significativas a
partir de estos primeros meses en la comparativa con ambos grupos: anticoagulados (HR
6,48; 1IC 95%: 1,32-31,72; p=,021) y, curiosamente, también con el grupo sin tratamiento
(HR 4,87; IC 95%: 1,08-21,97; p=0,039) (488). Ahuja et al. también observan una
tendencia en linea con lo expuesto: 5% sangrados (en todos los pacientes ERC) a los 30
dias de la intervencion, que llega al 9,2% en ERCy 7,2% en pacientes que reciben dialisis
alos 90 dias (486). Esta eventualidad no sélo aparece en los pacientes con ERC sometidos
acierre de orejuela, también se observa en la poblacion general, tal y como Hildick-Smith
et al. publicaron: 10,1 x 100 pacientes/afio en los primeros 12 meses de seguimiento,

reduciéndose al 4,0 x 100 pacientes/afio en los siguientes 12 meses (456).

Otro de los motivos que explican esta coyuntura podria ser el tratamiento
antitrombdtico intensivo, con hasta un 21% de pacientes recibiendo DAPT y hasta un
6,25% algln tipo de anticoagulacién, a pesar del alto riesgo hemorragico y los
antecedentes de sangrado. Los datos disponibles hasta la fecha del ensayo ADALA
respaldan una mayor tendencia a los sangrados de la DAPT respecto al empleo de ACOD
a dosis bajas. Ademas, es importante remarcar que tras el propensity score matching,
las diferencias en los sangrados mayores no sélo no desaparecen, si no que se consolidan
a 3 anos: HR 0,37; IC 95%: 0,18-0,75; p=0,004). Este hallazgo confirma las bondades de

la técnica para con su rol protector en la prevenciéon de hemorragias. Este aspecto es
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importante porque, si bien, inicialmente los ACOD parece que protegian a los pacientes
con ERC frente a sangrados mayores (440,445) y hemorragias intracraneales (491) frente
a warfarina, los resultados de Apixaban en ensayos aleatorizados en pacientes bajo RRT
no se confirman estos datos (441) e, incluso, quedaria la duda sobre un efecto deletéreo
(442). La tasa anual de sangrados fue de 4,21 x 100 pacientes/afio en el grupo cierre de
orejuela, mientras que alcanzé el 6,8% en aquellos bajo anticoagulacidn. Este hallazgo
es especialmente importante, toda vez que la RRR en el grupo intervencion fue del
39,9%; mientras que, de forma notoria, fue del -3% en el grupo control, traduciendo una
mayor incidencia de sangrado que la esperada segun el riesgo derivado de la escala
HASBLED. Este resultado estaria en consonancia con las evidencias que sugieren el
mayor riesgo al que son sometidos los pacientes con ERCA bajo terapia anticoagulante.
Esta fue similar a la expuesta en el Prague-17 en los 4 afios de seguimiento (4,3 x 100
pacientes/afio) (293), aunque estos pacientes tenian un riesgo hemorragico menor:
HASBLED 3,1%0,9 vs 3,7741,06. En el registro de Watchman® para la ERC, Luani et al.
mostraron una incidencia ligeramente menor de sangrados (4,1 x 100 pacientes/afio)
(482). Aun asi, los datos de registros en vida real arrojan tasas mas elevadas. Faroux et
al. registraron una tasa de 9,8 x 100 pacientes/afio (487); mientras que Benini-Tapias et
al, en otra cohorte espafiola, alcanzé el 11,7 x 100 pacientes/afio (483). Una
aproximacién mas realista se obtiene si se observan los datos de sangrados en los
pacientes sometidos a anticoagulacidn. La experiencia con Apixaban en pacientes con
FG 25-30 mL/min/1,73m? ofrece una tasa anual de 3,42% frente al 11,1% de warfarina
(440). Rivaroxaban, por su parte, puede alcanzar cotas que son incluso superiores a las
de nuestro estudio, siendo de 8,44 x 100 pacientes/afio en estadio 4 y 5 de ERC,
comparado con el 9,39 de pacientes tratados con warfarina en este mismo estudio (492).
Recientemente, Welander et al. publicaron su experiencia en el espectro de la ERC desde
estadio 3 y bajo anticoagulacion. Para los pacientes en estadio 4, la tasa anual fue de 8,2
para los que fueron tratados con warfarina, siendo inferior (5,6) en los tratados con
ACOD. Por otro lado, para los pacientes en estadio 5 y didlisis, fue del 13,4 para la
warfarina y del 17,4 para los ACOD (445). Puede apreciarse que, en el conjunto de la
ERCA, los sangrados fueron mas frecuentes que los reportados en nuestro trabajo.
Después de esta vasta exposicion, el cierre de la orejuela izquierda en la poblacion renal

y, con nuestros resultados, en la poblacién ERCA, se posiciona como el tratamiento mas
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seguro en la prevencion hemorragica e igualmente eficaz a la terapia estandar, a la
espera de ensayos clinicos randomizados que podrian alzarlo al primer escalén de

tratamiento junto con la terapia antitrombotica.

La mortalidad sigue adquiriendo un papel relevante en los pacientes con ERCA, a
pesar de ser sometidos a terapias potencialmente protectoras como es el cierre de la
orejuela izquierda. A los 3 afos de seguimiento, la mitad de los pacientes del grupo
control (51,9%) fallecieron, mientras que en el grupo intervencion fue del 41,9%
(p=0,18). No hubo diferencias en el riesgo de muerte (p=0,200), apreciandose una vez
mas el cambio de tendencia a los 18 meses de evolucion. La falta de diferencias
significativas en mortalidad también se observa en el Prague-17, con una ligera
tendencia también favorable al cierre, a pesar de ser pacientes sin ERCA (HR 0,81; IC
95%: 0,54-1,22; p=0,31) (293). Por otro lado, esta claramente establecido que la ERC es
un factor predictor independiente de mortalidad en los pacientes (493), que se
sobreafiade al resto de comorbilidad importante que suelen presentar este tipo de
enfermos. De hecho, en un seguimiento de casi 2 afios, el porcentaje de mortalidad de
los pacientes con FG 25-30 mL/min/1,73m? fue del 32% tanto en el grupo apixaban como
warfarina, sin diferencias entre ellos (440). Este mismo farmaco, en el ensayo clinico
aleatorizado AXADIA-AFNET 8 mantiene una incidencia de muerte del 18,8%, frente al
24,5% de AVK (p=0,782) en una mediana de seguimiento de 462 dias (441). Welander
et al. también reportan una incidencia no desdefable de muerte para aquellos con
estadio 4 o superior, siendo del 26,8% para warfarina, aunque marcadamente inferior
(10,7%) en aquellos bajo ACOD (445). De forma destacable, Genovesi et al. en su estudio
enfocado a los pacientes en dialisis, identificaron que aquellos sometidos a cierre
percutdneo de la orejuela izquierda tuvieron un menor riesgo de mortalidad en el
seguimiento a 2 anos, con una supervivencia global del 77,7%, respecto al 57,0% del
grupo bajo tratamiento anticoagulante (p=0,009) y al 56,0% de los que no recibieron
ningun tipo de tratamiento (p=0,003) (488). Por tanto, aunque los pacientes con ERCA
tienen una esperanza de vida reducida, el cierre de la orejuela izquierda es al menos
neutro en su impacto sobre esta variable clinica, con una potencial mejoria que pudiera

derivarse de la reduccién de los sangrados, asi como de la falta de adherencia
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terapéutica y mal control de INR, por lo que es otra via a explorar en futuros ensayos

dirigidos.

7.3 Capacidad de prediccion evolutiva de las variables clinicas y
de interés renal en los pacientes con ERCA sometidos a cierre

percutaneo de la orejuela izquierda.

La amplia variedad de factores que convergen en la ERC hace necesaria una
evaluacion especifica que permita dilucidar el peso de cada uno de ellos en los
resultados que acontecen en estos enfermos. Tanto el FG como la albuminuria han sido
relacionados con un mayor riesgo de muerte (333), mientras que la calcificacion vascular,
influenciada por la uremia, las alteraciones del metabolismo mineral 6seo y el
tratamiento con AVK, entre otros, se correlacionan con una mayor morbimortalidad
(361). Por otro lado, estas variables ejercen influencia en la aparicion de ictus,
especialmente el deterioro de la funcién renal (65) y la albuminuria (374), que también
se han visto relacionadas con los eventos hemorragicos al seguimiento (377). Asimismo,
esta ampliamente establecido el impacto de los diferentes factores de riesgo
cardiovascular en la morbimortalidad de la poblacién general y, mas concretamente, en

los pacientes con FA'y ERC.

Se llevé a cabo un analisis univariante que esclareciera el rol de cada una de las
variables clinicas de interés que incluian edad, sexo, factores de riesgo cardiovascular,
antecedentes cardioldgicos, etc.; asi como las variables de impacto renal (FG, proteinas
en orina, inflamacidén o hiperparatiroidismo) y el tratamiento recibido. En la valoracion
de los sangrados mayores en el seguimiento de la cohorte con ERCA sometidos a cierre
de orejuela, la diabetes, la hemoglobina basal, la disfuncién ventricular izquierda y la
albuminuria fueron las variables potencialmente predictoras de este tipo de eventos.
Tras el analisis multivariable, ninguna de ellas consiguid alcanzar la significacion
estadistica, si bien, la albuminuria quedd en el limite exacto de la significacidn estadistica
(p=0,050), probablemente influenciado por el tamafio muestral. Este hallazgo es

congruente en tanto en cuanto la albuminuria ha sido demostrada con un factor
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predictor independiente del FG en la aparicion de sangrados (377). Faroux et al.
evaluaron las diferentes variables clinicas en la aparicion de sangrados mayores,
identificando Unicamente el FG < 45 mL/min/1,73m?y el antecedente de sangrado como
predictores independientes (487), si bien no tuvieron en cuenta la proteinuria en
ninguna de sus manifestaciones. Ahuja et al. estudiaron el impacto Unicamente de la
funcidén renal y la necesidad de RRT en la evolucion a corto plazo, prediciendo la ERC en
cualquiera de sus estadios un mayor riesgo de sangrados a 30 dias, que desaparecian en
el seguimiento posterior (90 dias) (486). Ademas, en el estudio del endpoint combinado
(ictus, AIT, embolismo sistémico y sangrado mayor) se reprodujeron los mismos
hallazgos en el anadlisis univariante. Marcado por el importante peso relativo de la
variable sangrados mayores en el seguimiento - pues la tasa de eventos isquémicos fue
baja - el analisis multivariable arrojé el mismo resultado, con la albuminuria alcanzando

el limite de la significacion estadistica.

En cuanto a la mortalidad, fueron las plaquetas basales, el valor de la escala
CHA;DS>-VASc y de la escala HASBLED las que se identificaron como potenciales
predictores. Tras el analisis multivariable, Unicamente el valor en la escala HASBLED fue
un predictor de decesos en el seguimiento. El grado de comorbilidad que nutre esta
escala es la explicacién principal que puede derivarse de este hallazgo. No en vano, ha
demostrado ser un buen predictor de mortalidad en pacientes con FA (494), asi como en
aquellos sometidos a recambio valvular adrtico percutdaneo (TAVI) (495). Por su parte,
Benini-Tapias et al. identificaron la diabetes, la insuficiencia cardiaca y el FG < 60
mL/min/1,73m? como predictores de mortalidad en su cohorte (483). Tanto Ahuja et al.
como Munir et al. hallaron que los pacientes con necesidad de RRT presentaban una

mayor mortalidad durante el ingreso (486,496).

Respecto a la eficacia de la técnica, medida con la aparicidon de ictus, AIT y
embolismo sistémico al seguimiento, aunque ciertas variables pasaron el analisis
univariante, ninguna de ellas alcanzé la significacion tras el multivariable. La baja
incidencia de estos eventos en el seguimiento sea responsable de ausencia de capacidad
de prediccidn, toda vez que la reduccidn del FG ha sido demostrada como un factor de

riesgo de ictus en un metaanalisis (65). En el estudio de Ahuja et al. la ERC asocié mayor
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riesgo de ictus/AIT tanto a nivel intrahospitalario como en seguimiento precoz y a 90 dias
(486). Sin embargo, no especifican cuales fueron las variables revisadas en su analisis,

por lo que potenciales factores de confusion podrian interceder en este aspecto.

Por ultimo, se estudiaron los factores que podrian predecir la necesidad de cierre
de orejuela al seguimiento. Unicamente el grado de anemia segln la Hb basal y el
antecedente de sangrado fueron postulados tras el analisis univariante; comportandose
el grado de anemia como factor predictor de sangrados y necesidad de intervencién.
Este hallazgo es importante, de manera que aquellos pacientes con ERCA y anemizacion
progresiva, podrian beneficiarse precozmente del cierre percutaneo de la orejuela

izquierda.

7.4 Limitaciones.

En primer lugar, el subestudio inicial corresponde a un registro observacional y
retrospectivo, con las limitaciones inherentes a este tipo de trabajos. El proceso de la
intervencidn del cierre percutaneo de la orejuela izquierda no estuvo influenciado por el
protocolo del estudio, y se basé fundamentalmente en la discrecién de los operadores
asi como las recomendaciones mas relevantes mostradas en los resultados,
respetandose el caracter observacional del estudio. Las pérdidas durante el seguimiento
fueron escasas (< 5%), principalmente motivadas por la continuidad del mismo en
instituciones privadas o en otros centros diferentes del conjunto que conforman nuestra
red. Aunque este estudio constituye la cohorte mas grande de pacientes con ERC de un
centro unico y el Unico focalizado en ERCA segun nuestra definicidn, esta poblacion es
relativamente pequefia comparada con los pacientes que no padecen ERC vy, por tanto,

este aspecto podria limitar la interpretacion de nuestros resultados.

En cuanto al segundo subsestudio, ademas de las limitaciones que se derivan de
su relacion con el primero, cabe mencionar que la decision del tipo de tratamiento que
recibieron los pacientes fue realizada a discrecion del médico responsable, derivando en

el grupo al que se incluyeron posteriormente los pacientes, sin influencia del protocolo
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gue define este trabajo. Ademas, no se dispuso de un laboratorio central que analizara

los eventos hallados en el seguimiento.

Por ultimo, el tercer subanalisis en busqueda de los factores que pudieran predecir
la evolucidn de los pacientes puede verse limitado por el tamafio muestral, perdiendo
potencia estadistica para esta prediccién. Asimismo, las modificaciones evolutivas de
algunos de estos, como el control inadecuado o su aparicion en el seguimiento, no

fueron tomadas en cuenta mas alla de su relacién con los eventos previstos.
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8 CONCLUSIONES

e El cierre percutaneo de la orejuela izquierda es un procedimiento seguro tanto

en la poblacidn general como en los enfermos con patologia nefroldgica.

e Esta técnica es eficaz en la prevencidon tromboembdlica, finalidad ultima de la
misma, inclusive en pacientes con alto riesgo isquémico como son los aquellos

con enfermedad renal.

e El cierre percutdneo de la orejuela izquierda reduce los sangrados mayores
respecto al tratamiento anticoagulante en pacientes con ERCA, que son de alto

riesgo hemorragico.

e A pesar de un pronostico vital reducido a consecuencia de la ERCA, estos
enfermos se ven beneficiados tanto en términos de prevencion cardioembdlica
(reduccién tasa de ictus), como de seguridad (reduccion tasa de sangrados)
respecto al predicho por las escalas de riesgo, con el intervencionismo para el

cierre de la orejuela

e La albuminuria podria ser un factor predictor de sangrados en el seguimiento,
mientras que el grado de anemia se relaciond con la necesidad de cierre de
orejuela. Por tanto, los pacientes con ambas caracteristicas podrian beneficiarse

precozmente de la intervencién.
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