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¢ ECG: Electrocardiograma
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¢ FA: Fibrilacién auricular

¢ FEVI: Fraccion de Eyeccidn del Ventriculo Izquierdo.
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¢ FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular
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Introduccidn
1 Fibrilacion Auricular
1.1 Definicion

La fibrilacidn auricular (FA) se define como una taquicardia supraventricular que
se caracteriza por una activacién descoordinada de la actividad eléctrica de las auriculas,
gue lleva a una contraccién infectiva de las mismas. Su distintivo electrocardiografico es

la ausencia de ondas p acompafiado de un intervalo R-R irregularmente irregular

(siempre que la conduccidn auriculoventricular no esté afectada). (1-2)

En el diagndstico, consideramos FA clinica cuando, en presencia o en ausencia de
sintomas, se obtiene un electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones donde, tras
ser confirmado por un médico, se diagnostica dicha arritmia. También se realiza el

diagnodstico con una tira de ritmo de al menos 30 segundos.

Por otro lado, debido al aumento del implante y utilizacidn de dispositivos, ha
aumentado la importancia de la conocida como FA subclinica. Esta se refiere a aquellos
pacientes asintomaticos en los cuales, mediante dispositivos cardiacos implantables con
un electrodo auricular o monitores cardiacos insertables, se objetivan episodios de
frecuencia auricular rdpida (Atrial high rate episodes, AHRE). Esta ultima entidad es
relevante debido al desconocimiento actual, y por tanto interés cientifico, en la forma

de abordar su manejo antitrombético.
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Introduccion

1.2 Epidemiologia

La FA es la arritmia cardiaca sostenida mas frecuente en la poblacion adulta (3).
Y supone una importante carga de enfermedad en la sociedad. Se ha estimado la
prevalencia de FA en la poblacién adulta en un 2-4%, correspondiendo en la poblacion
estadounidense a 5.2 millones de personas, esperandose un aumento de 2 a 3 veces mas
para el afio 2030 (4, 5). Este crecimiento en prevalencia e incidencia se debe en gran
parte al envejecimiento de la poblacion; pero también al aumento de la carga de
comorbilidades, las cuales han demostrado aumentar la probabilidad de presentar FA
como son hipertension arterial, diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo, dislipemia,
sindrome de apnea obstructiva del suefio, enfermedad renal crdnica, enfermedad
aterosclerdtica tanto periférica, coronaria como cerebrovascular (6-9).

También se encuentran asociados factores no modificables como Ia
predisposicidon genética (10); la raza, siendo mas prevalente en poblacién caucasica (11);
y el sexo, con mayor prevalencia en varones, aunque se ha visto una mayor mortalidad

asociada a la FA en el sexo femenino (3, 12).

(=]
( Auioutr ) T
omtin) ~— =3
=

Figura 1: Factores de riesgo modificables (Rojo) y no modificables (Azul) de la fibrilacién auricular
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Introduccion

1.3 Morbimortalidad asociada a la fibrilacion auricular

Como comentaremos mas adelante en este manuscrito, la FA puede cursar de
forma sintomatica o asintomatica, pero independientemente de ello, acarrea una

importante morbimortalidad en la poblacidén que presenta esta arritmia.

La FA se ha relacionado con un aumento de riesgo de muerte de 1.5 a 3 veces,
siendo mayor en mujeres segun algunos estudios (12-16). Este aumento en la mortalidad
es de origen multifactorial, jugando un papel muy importante la influencia de las
multiples complicaciones que presentan los individuos de la cohorte de pacientes con
FA. Una de estas complicaciones es la fuerte asociacién con el ictus, con un aumento del
riesgo entre 2 y 3 veces, y que condiciona prondstico de los pacientes de forma muy

importante cuando estos se producen (17).

Outcome Studies Relative risk (95% Cl) Relative risk (95% CI) 1% (%)
Peripheral arterial disease 1 E & 1.31 (1.19 to 1.45) NA
All cause mortality 66 —| 1.46 (1.39t01.53) 93
Ischaemic heart disease 16 —a— 1.61 (1.38 t0 1.87) 86
Chronic kidney disease 3 —a— 1.64 (1.41t0 1.91) 50
Sudden cardiac death 7 1.88 (1.36 t0 2.60) 78
Major cardiovascular events 9 —_— 1.96 (1.53 t0 2.51) 98
Haemorrhagic stroke 3 2.00 (0.67 to 5.96) 73
Cardiovascular mortality 14 —-— 2.03 (1.79 to 2.30) 76
Ischaemic stroke 12 —_— 2.33 (1.84 t0 2.94) 87
Stroke 38 - 2.42 (2.17 t0 2.71) 96
Heart failure 6 ——>  4.99 (3.04t08.22) 93
0.5 1 2 8

Figura 2: Riesgo relativo de las diferentes comorbilidades de la fibrilacion auricular. Odutayo A. et al. BMJ. 2016;354:i4482.
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Introduccion

No menos importante es la valoracién de calidad de vida y estado funcional, los
cuales se encuentran comprometidos en gran parte de las ocasiones (mas del 50-60% en
algunas series). Esta afectacion es causada frecuentemente por el empeoramiento en la
capacidad funcional y la aparicion de sintomas ansioso-depresivos (18-19), que precisan

del diagndstico para su abordaje precoz.

En los ultimos afios, se ha estudiado la asociacion del deterioro cognitivo y la
demencia en los pacientes con FA, objetivando un aumento de riesgo de hasta 1.6-2
veces mas que en la poblacidn libre de esta patologia. La fisiopatologia se asocia con la
presencia de ictus silentes, pero también se estudia otro mecanismo no relacionado con
los fendmenos embdlicos, el cual no se conoce con certeza. Se han postulado varios
mecanismos. La segunda etiologia mas frecuente en los pacientes con FA es la demencia
tipo Alzheimer, entidad de la cual la FA se ha mostrado como factor predisponente. Esta
relacion se ha hipotetizado con la formacion de proteinas mal plegadas (Beta-amiloide y
TAU en el Alzheimer y amiloide en la pared auricular en la FA), aunque esta fisiopatologia
en la FA no se ha relacionado con el alelo APOE €4, relacionado con el Alzheimer. Otra
hipdtesis de esta relacién es la presencia de hipoperfusidn, inflamacidn, estrés oxidativo
y disfuncion endotelial que predisponen a ambas patologias. Se ha estudiado, por otro
lado, que estructuras cerebrales como el hipocampo se encuentra atréfico en pacientes
con FA relaciondndose con la irregularidad R-R, la frecuencia cardiaca rdpida y la
hipoperfusion, ya que esta estructura en particular es especialmente sensible a la
perfusion que recibe. También se ha objetivado que en los pacientes con FA se encuentra

un menor volumen cerebral independientemente de la presencia de eventos embdlicos.

15



Introduccion

Todos estos mecanismos se relacionan con esta pérdida de funciones cognitivas. Se
necesitan mas estudios para terminar de explicar esta fisiopatologia tan compleja asi
como para observar si la intervencion terapéutica es capaz de frenar o incluso evitar

dichas consecuencias (20-23).

Finalmente, una de las asociaciones mas fuertes se encuentra con la insuficiencia
cardiaca, que lleva consigo un aumento del riesgo de hospitalizacidn. Esta relacidn con
la insuficiencia cardiaca esta relacionada, por una parte, por compartir la mayoria de los
factores de riesgo; pero también por la fisiopatologia relacionada con la miocardiopatia
atrial y la pérdida de la regularidad en el ritmo cardiaco, que llevan a un empeoramiento
de la funcidén sisto-diastdlica, y con ello la progresiva aparicién de sintomas y signos

congestivos (Figura 3) (24-25).

Fibrilacién auricular

Factores de riesgo:
Edad avanzada
Enfermedad coronaria

* Perdida de la sistole

Fibrosis auricular auricular

Remodelado eléctrico HTA ) * Irregularidad ventricular
Dilataci6n auricular Diabetes mellitus + Taquimiocardiopatia
Estrés oxidativo Obesidad + Fibrosis ventricular
Inflamacién SAHS +_Activacién SRAA
Enfermedad renal
Tabaquismo

Insuficiencia

cardiaca

Figura 3: Fisiopatologia de la insuficiencia cardiaca en pacientes con fibrilacion auricular
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Introduccion

1.4 Clasificacion

Podemos clasificar la fibrilacidn auricular en base a diferentes aspectos clinicos o

cronopatoldgicos. Segun dichos aspectos podemos diferenciar cinco tipos:

- Fibrilacion auricular de primer diagnéstico o de novo: consiste en la FA no
diagnosticada previamente independientemente de su duracion o de la
presencia o importancia de sus sintomas. Es decir, la objetivacion de un
electrocardiograma de superficie de 12 derivaciones diagndstico de FA o una tira
de ritmo mayor o igual a 30 segundos.

- Fibrilacidn auricular paroxistica: episodio de FA que termina de forma
espontanea o con intervencidn en los primeros 7 dias desde el inicio del mismo.

- Fibrilacién auricular persistente: episodio de FA que se prolonga mas alld de los
7 dias. También se incluyen aquellos episodios que se finalizan mediante
cardioversion, ya sea eléctrica o farmacoldgica, posteriormente a los primeros 7
dias desde el inicio.

- Fibrilacién auricular persistente de larga duracidn: se trata de la FA que se
mantiene durante mas de 12 meses y en la cual se ha decidido adoptar la
estrategia de control de ritmo.

- Fibrilacién auricular permanente: este tipo de FA consiste en una decisiéon por
parte del facultativo y del paciente, en la cual se toma la estrategia de no realizar

intentos de mantener o restaurar el ritmo sinusal.

17



Introduccion

Las nuevas guias de las sociedad americana de cardiologia (2) describen la
clasificacién de la FA como un espectro clinico continuo afladiendo dos entidades que

preceden al diagndstico de FA como son:

- Enriesgo de fibrilacién auricular: entrando en este grupo aquellos pacientes con
factores de riesgo modificables o no modificables asociados a la FA. Tales como
obesidad, vida sedentaria, hipertensidon, alcohol y otros que se han descrito en
apartados previos del actual manuscrito.

- Pre-Fibrilaciéon auricular: donde se incluiria a pacientes con evidencia de
hallazgos estructurales o eléctricos que predisponen a la aparicion de esta
arritmia. Alguno de estos hallazgos son el crecimiento auricular, la ectopia
auricular de alta densidad, los episodios cortos de taquicardia auricular, el flater
auricular y otras patologias en las cuales la FA aparece con alta prevalencia como
la cardiopatia valvular, la insuficiencia cardiaca, la miocardiopatia hipertrofica las

enfermedades neuromusculares o la enfermedad tiroidea, entre otras.

Otro concepto importante que hemos mencionado previamente es el de FA
subclinica, el cual se refiere a pacientes asintomaticos y sin diagndstico previo de FA,
gue presentan episodios de AHRE en dispositivos implantables. No estd clara la actitud
a seguir en estos pacientes en lo que respecta al tratamiento antitrombodtico o manejo
clinico, por lo que se encuentra en actual interés investigador debido a la repercusién de
este tratamiento y al aumento del uso de estos dispositivos monitores implantables

(Dispositivos con cable auricular y holter implantables subcutdneos).

18



Introduccion

Paciente asintomatico
Sin diagndstico previo de fibrilacién auricular

AHRE en dispositivos con electrodo auricular

Confirmacién médica | L Confirmacién médica ‘
I l Independientemente sintomas
Episodios de FA en monitor subcutaneo Electrocardiograma ‘ - FA enECG de 12"derivaciones
implantable - = - Tirade ECG=230

: | Facinica.

- Sin FAen ECG superficie

Figura 4: Algoritmo diagndstico y tipos de fibrilacién auricular

1.5 Estratificacion del riesgo de FA y Screening

Se ha estudiado que la FA clinica asintomatica aumenta el riesgo de ictus y de
muerte y, por otro lado, el tratamiento de estos pacientes mejora los eventos
cardiovasculares y el prondstico (26-28). Esto hace que se surja la necesidad de estudiar
la implantacidén de estrategias de screening. Estas han tomado importancia en los
Ultimos afios debido a la irrupcién de los dispositivos méviles y relojes inteligentes que
permiten monitorizacion del pulso con pletismografia o en ocasiones obtencidn de una
tira de ritmo de electrocardiograma. Se han realizado estudios interesantes con
importante nimero de sujetos participantes donde se ha objetivado una prometedora
sensibilidad y especificidad de estas tecnologias en la deteccién de FA en la poblacién

(29-30).
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Introduccion

Por otro lado, el screening poblacional ha sido sometido a estudios clinicos y de
coste-efectividad que han llevado a las guias de practica clinica de la sociedad europea
a recomendar el screening oportunista a través de toma de pulso o tira de
electrocardiograma en pacientes mayores de 65 afios, asi como screening sistematico en
pacientes mayores de 75 afios o aquellos con factores de riesgo que lleven a un alto

riesgo de ictus (31-33).

1.6 Evaluacion clinica de la fibrilacion auricular

Realizado el diagndstico de FA, es necesario llevar a cabo un estudio dirigido a
valorar la repercusion clinica y en la calidad de vida del paciente, a evaluar y optimizar

los factores de riesgo y a conocer la posible cardiopatia estructural subyacente.

Se han de realizar una historia clinica completa y una exploracién fisica para
valorar la afectacion clinica del paciente, su relacion con los episodios de FA y la

presencia de factores de riesgo y entidades comérbidas que se deben optimizar y tratar.

Valoracidn de los sintomas

Los sintomas relacionados con la FA y que se deben evaluar en todos los
pacientes son palpitaciones, disnea, mareo, dolor tordcico y ansiedad durante los
episodios. Es importante relacionar estos sintomas con los episodios de FA, siendo
necesario en ocasiones realizar monitorizaciones del ritmo o estrategias de control del

mismo como cardioversidon para dilucidar este aspecto. Se han creado escalas para
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Introduccion

cuantificarlos, lo que ayuda a realizar las indicaciones de tratamiento que sean mas
adecuadas y guiar la eficacia de estas. La mas utilizada y que recomiendan las guias de

practica clinica es la escala EHRA (European Heart Rhythm Association) (34) (Tabla 1).

Score Sintomas Afectacién

1 Ninguno Ausencia de sintomas

2a Leves Los sintomas no afectan a la actividad diaria normal.

2b Moderados Los sintomas no afectan a la actividad diaria normal, pero suponen un problema para el
paciente.

3 Graves Los sintomas afectan a la actividad diaria normal

4 Discapacitantes Los sintomas interrumpen la actividad diaria

Tabla 1: Clasificacion EHRA de los sintomas de la FA. Adaptado de Winn GJ et al Europace 2014;16:965-971

Valoracidn de los factores de riesgo modificables y actuacidon en estilo de vida

En la evaluacion clinica inicial de los pacientes con FA debemos realizar un
despistaje pormenorizado de los factores de riesgo presentes, asi como llevar a cabo
actividades modificadoras de los mismos e intervenciones en el estilo de vida que
disminuyan la progresidon a formas persistentes o reduzcan la carga de la enfermedad.
Entre las intervenciones terapéuticas con mayor evidencia en este apartado se deben
destacar:

- La pérdida de al menos un 10% del peso en los pacientes con obesidad o
sobrepeso ha demostrado reducir los sintomas, la carga de enfermedad vy la
progresion de esta (35-37).

- Se debe recomendar actividad fisica de moderada a intensa de forma diaria para
disminuir los sintomas y mejorar la calidad de vida (38-39).

- El abandono de habitos toxicos como el tabaco y el alcohol se debe recomendar

para mejorar el transcurso de la enfermedad, asi como para evitar
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complicaciones cardiovasculares y eventos adversos (40-41). Existe mas dudas en
relacién con la cafeina ya que, en los estudios realizados, no se ha objetivado
aumento del riesgo de FA en consumos de cafeina en cantidades habituales (42-
44).

- El ajuste de las cifras tensionales dentro de rangos normales mejora el transcurso
y los sintomas de la enfermedad y disminuye el riesgo de eventos
cardiovasculares. También se recomienda en las guias el screening oportunista
de FA en pacientes hipertensos (45-47).

- Por ultimo, se recomienda el screening del sindrome de apnea obstructiva del
suefio (SAOS) dada su elevada incidencia entre los pacientes con FA. Ademads de
esto, multiples estudios observacionales han mostrado la disminucién de la
recurrencia y de la carga de FA en pacientes en los cuales se realiza tratameinto

de esta entidad comodrbida (48-51).

Pruebas complementarias basicas en la evaluacion inicial

La realizacién de un ecocardiograma es esencial en la evaluacion inicial de los
pacientes con FA recientemente diagnosticada. Se debe centrar en dos aspectos
principales: el primero, la valoracién de la funcién biventricular, la presencia de
valvulopatias u otras patologias que pueden marcar el prondstico futuro o la toma de
decisiones en el tratamiento; y por otro lado, el estudio de la miocardiopatia atrial
mediante el tamafio auricular (52-53) o el strain auricular (54) que han demostrado ser
predictores de la progresidn de la enfermedad y de la probabilidad de mantener el ritmo

sinusal si se opta por una estrategia de control del ritmo .
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Se debe realizar un estudio analitico que evidencie el estado idnico del paciente,
la situacion de las hormonas tiroideas, la funcidon renal y hepatica, ya que nos informan

de posibles enfermedades predisponentes de la FA.

1.7 Manejo del tratamiento antitrombdtico

En el abordaje terapéutico de la FA junto con el estudio y tratamiento de los
factores de riesgo y entidades comédrbidas, como hemos descrito en el apartado previo,
encontramos otros dos apartados esenciales. Por un lado, el control sintomatico (y en
algunos escenarios, prondstico) que realizaremos con una estrategia de control de
frecuencia cardiaca o control de ritmo segun las caracteristicas de la carga arritmica, los
sintomas y las caracteristicas del paciente. Y, por otro lado, el tratamiento y medidas de
prevencion de ictus y embolismos sistémicos. Este ultimo aspecto del abordaje
terapéutico de la patologia que nos ocupa, y en el que profundizaremos en el presente

trabajo, se antoja esencial ya que marca el pronéstico de estos pacientes.

Riesgo tromboembdlico

El aumento de este riesgo no se presenta de forma homogénea en todos los
pacientes con FA, sino que se han estudiado varios factores en multiples estudios y
subanalisis los cuales lo modifican. Independientemente de los factores afadidos, se ha
visto que la FA no paroxistica se asocia con un riesgo mayor de tromboembolismo

comparado con la FA paroxistica (55).
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Con los factores de riesgo estudiados en los analisis multivariantes se han creado
varias escalas predictoras de mortalidad y morbilidad. Una de las mas estudiadas y
recomendada por las guias de practica clinica es la escala CHA,DS;-VASc (56) en la que
se valora:

- Insuficiencia cardiaca Congestiva (C): Se considera descompensacion reciente
independientemente de la fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) o
la presencia, con o sin sintomas, de disfuncion moderada o severa. También se
considera como alto riesgo tromboembdlico la miocardiopatia hipertréfica
(57,58).

- Hipertension (H): Diagndstico de hipertension con o sin dafio de érgano diana, o
paciente en tratamiento antihipertensivo.

- Edad mayor de 75 afios (Az2)

- Diabetes Mellitus (D): ya sea tipo 1 o tipo 2, con o sin tratamiento
hipoglucemiante.

- Ictus previo (Sz): Pacientes con antecedentes de ictus, accidente isquémico
transitorio o embolismo periférico.

- Enfermedad vascular (V): en este grupo se incluyen los pacientes con
enfermedad coronaria angiograficamente significativa (59), enfermedad arterial
periférica, infarto agudo de miocardio previo y también la presencia de placas
complejas en la aorta se ha postulado como un fuerte predictor en el riesgo
tromboembdlico.

- Edad entre 65 y 74 afios (A).

- Sexo (Sc): El sexo femenino se ha definido como un modificador del riesgo mas

gue un factor de riesgo (60). Se ha visto en estudios observacionales que mujeres
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sin otros factores (es decir, con CHA,;DS,VASc 1) tienen bajo riesgo de ictus que
se asemeja al de los varones con CHA;DS,VASc 0. Pero en pacientes en presencia
de un factor de riesgo no relacionado con el sexo, las mujeres con FA tienen

significativamente mayor riesgo que los varones.

La escala CHA;DS,VASc descrita ha demostrado una modesta prediccidn en los
pacientes con mayor riesgo tromboembdlico, pero una buena correlaciéon con el bajo
numero de eventos en aquellos pacientes que clasifica como bajo riesgo (CHA,;DS,VASc

0 en varones o 1 en mujeres).

Factores Riesgo Puntos Definicién

c Congestive Heart failure 1 Qescor:npensacmn reciente (independiente FEVI), DVI moderada o severa. Miocardiopatia
hipertréfica.

H  Hyertension 1 Diagnéstico de HTA con o sin dafio de 6rgano diana.

A Age 2 Edad mayor de 75 afios.

D  Diabetes Mellitus 1 Cualquier tipo de diabetes y de tratamiento.

S Stroke 2 Ictus, AIT o embolismo periférico

v Vascular 1 Enfermedad coronaria significativa, enfermedad arterial periférica placas complejas en
aorta.

A Age 1 Edad entre 65y 75 afios.

Sc  Sex category 1 Sexo femenino

Tabla 2: Score de riesgo CHA2DS: VASc. FEVI: Fraccidn de eyeccion del ventriculo izquierdo. DVI: Disfuncidn ventricular izquierda. HTA:
Hipertension arterial. AIT: Accidente Isquémico Transitorio.

Se han estudiado y validado otras escalas de riesgo mdas complejas, y que en
alguna de ellas se tienen en cuenta biomarcadores [Global Anticoagulant Registry in the
Field — Atrial Fibrilation (GARFIELD-AF) (61), Anticoagulant and Risk Factors in Atrial
Fibrillation (ATRIA) (62), Age, Biomarkers, Clinical history (ABC-Stroke) (63)], las cuales
han mejorado de forma ligera, pero significativa, el poder de prediccion
tromboembdlica. Aunque estas escalas basadas en biomarcadores actualmente no han
demostrado aportar mas informacion en la toma de decisiones respecto a al inicio de
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tratamiento antitrombdtico en aquellos pacientes que se han clasificado para este fin
con la escala CHA;DS,;VASc. Pero pueden resultar de utilidad para afinar en la prediccién
de aquellos pacientes clasificados inicialmente como bajo riesgo y aquellos con un uUnico

factor riesgo no relacionado con el sexo (64,65).

Es importante tener en cuenta que el riesgo tromboembdlico de un paciente no
es una entidad estatica, sino que debe ser tratado como un continuo en la historia
evolutiva del mismo. Teniendo en cuenta el tipo de pacientes que se encuentran en la
cohorte con FA y la importante comorbilidad que estos presentan es fundamental la
realizacién de una actualizacion del riesgo de ictus en cada revision clinica. Un aspecto
interesante que refuerza esta actitud es que algun estudio reciente ha mostrado que los
pacientes con un cambio en la puntuacién de su escala de riesgo tienen mas

probabilidades de presentar eventos cerebrovasculares (66).

Riesgo hemorragico

Uno de los factores limitantes en el tratamiento de los pacientes con FA, y mas
en concreto en el manejo de la prevencidon tromboembodlica, es el riesgo de sangrado. Al
igual que en lo comentado en el apartado del riesgo isquémico se han desarrollado
numerosas escalas con capacidad modesta para la prediccidn de los pacientes con alto
riesgo de sangrado siendo mas precisas para identificar a aquellos pacientes con menor
riesgo. La escala con el uso mas extendido es la escala HAS-BLED (67), que incluye como
factores de riesgo la hipertension arterial incontrolada (Tensidn arterial sistélica mayor
a 160 mmHg), la disfuncién renal y/o hepatica, el antecedente de ictus isquémico o

hemorragico, la objetivacion de INR Iabil en pacientes tratados con farmacos anti-
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vitamina K (AVK), la edad mayor a 65 afos o fragilidad importante y por ultimo la ingesta
de farmacos (uso de antiagregantes o antinflamatorios no esteroideos) o de cantidades

excesivas de alcohol.

Factores Riesgo Puntos Definicién

H Uncontroled Hypertension 1 TAS > 160 mmHg

A Abnormal renal and/or 1 Hemodidlisis, trasplante renal, Cr sérica > 200 mmol/L, cirrosis, Br > 2x limite superior,
hepatic function Porcadaérgano  transaminasas > 3x limite superior

S Stroke 1 Ictus isquémico o hemorragico

Bleeding history or

B . e 1 Hemorragia mayor previa, anemia o trombocitopenias severas
predisposition

L Labile INR 1 TRT < 60% en pacientes con AVK

E Elderly 1 Edad > 65 afos o fragilidad

1

D  Drugs orAlcohol Por cada una

Uso de antiagregantes o AINEs y/o consumo excesivo de alcohol por semana

Tabla 3: Score de riesgo HAS-BLED. TAS: Tensidn arterial sistélica. Cr: Creatinina. Br: Bilirrubina. TRT: Tiempo en Rango terapéutico.
AVK: farmacos antivitamina k. AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.

Tanto el riesgo isquémico como el hemorragico comparten varios de los items
incluidos en estas escalas, lo que hace que pacientes con alto riesgo hemorragico
también presenten alta probabilidad de eventos tromboembdlicos. Esto hace que la
toma de decisiones clinicas en lo que respecta al inicio de tratamientos antitrombdticos
en ocasiones se convierta en un reto. Es importante tener en cuenta los factores de
riesgo especificos del riesgo de sangrado de estas escalas en la toma de decisiones
terapéuticas como son el antecedente de hemorragia relevante, la anemia o la toma de
medicamentos especificos. Siendo fundamental la identificacion de entidades
modificables sobre las que podamos realizar una intervencion preventiva disminuyendo
el riesgo hemorragico. Con todo ello, las nuevas guias de la Sociedad Americana de
Cardiologia no recomiendan el uso de estas escalas de forma aislada en la toma de
decisién a la hora del inicio de tratamiento anticoagulante en pacientes que ya han sido
clasificados en el grupo de alto riesgo isquémico, sino que se deben utilizar para
identificar y tratar aquellos factores modificables que aumentan el riesgo hemorragico y
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para aportar informacién que marque el proceso y las decisiones clinicos futuras (2). Al
igual que lo mencionado en el anterior apartado, el riesgo hemorragico es una entidad
continua y por lo tanto se debe reevaluar en cada revisién del paciente, habiéndose
demostrado que el aumento de puntuacidn en la escala HAS-BLED en la evolucidn tiene
mayor poder predictivo de eventos que el valor basal del paciente al inicio del

seguimiento (68).

1.8 Estrategias terapéuticas en la prevencion de ictus y embolismos:
Anticoagulacion

Farmacos Anti-Vitamina K (AVK)

Los farmacos AVK, y mds en concreto la Warfarina, han sido utilizados como
primera linea de tratamiento antitrombético desde la década de los 50s, avalado por
estudios clasicos aleatorizados y metaanalisis donde se evidencia una reduccion de
riesgo de ictus de un 65% asi como reduccidn de mortalidad de un 26% frente a cohortes
con tratamiento control o placebo (69). En el momento actual siguen siendo farmacos
ampliamente utilizados, aunque su indicacion especifica se reduce a pacientes con FAy
enfermedad mitral reumatica significativa y a pacientes portadores de valvulas
protésicas mecdanicas. La principal limitacidn de este grupo terapéutico es el estrecho
margen terapéutico que precisan para su efectividad y seguridad, la cual se mide con el
International Normalized Ratio (INR). En los pacientes tratados con los farmacos AVK se
debe evaluar periddicamente el control de INR mediante el porcentaje de valores en
rango, ya que este valor ha demostrado tener correlacién con eventos hemorragicos y

embdlicos (70).
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Farmacos Anticoagulantes de Accidn Directa (ACOD)

Los ACODs son farmacos que, a diferencia de los AVK, actdan de forma directa
sobre alguno de los factores de la escala de la coagulacién. El mecanismo de accion del
Dabigatran consiste en la inhibicion directa, especifica y reversible de la trombina (Factor
[1a), mientras que Apixaban, Edoxaban y Rivaroxaban son farmacos que inhiben de forma
directa y reversible el factor Xa de la coagulacién. Todos ellos presentan una
farmacocinética estable que no precisa de control de niveles plasmaticos ni de

marcadores indirectos de ventana terapéutica.
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Figura 5: Cascada de la coagulacién y mecanismo accién de los ACOD
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Estas ventajas farmacodinamicas y farmacocinéticas que permiten un mejor
manejo y mayor margen de seguridad hicieron que se comenzara con estudios
aleatorizados que afianzarian el uso de estos principios activos. El primero de ellos fue
el estudio RE-LY (71) donde el Dabigatran, a dosis de 150 mg dos veces al dia, cumplié
criterios de superioridad versus Warfarina con una reduccién del riesgo relativo de 34%
en el objetivo primario de embolismo sistémico e ictus, con ratios similares en eventos
hemorragicos. Por otra parte, el Rivaroxaban en su estudio pivotal, ROCKET AF (72),
demuestra la no inferioridad frente a los AVK en eventos embdlicos con similar riesgo
hemorragico general, siendo menos frecuentes los sangrados intracraneales y las
hemorragias fatales en el grupo de Rivaroxaban. A continuacion, se publica el estudio
ARISTOTLE (73) en el cual el Apixaban demuestra alcanzar criterios de superioridad en el
objetivo primario de ictus y embolismos sistémicos, pero ademas se objetiva mejor perfil
de seguridad hemorragica, asi como una reduccion significativa del riesgo de muerte por
cualquier causa. Finalmente, el estudio ENGAGE AF-TIMI 48 (74) saca a la luz los
resultados del Edoxaban donde se objetiva que su dosis alta (60 mg al dia) cumple
criterios de no inferioridad en el objetivo primario de eventos embdlicos, consiguiendo
disminuir significativamente el nimero de sangrados y de muerte cardiovascular como

objetivos secundarios.

En un metaanalisis de estos cuatro estudios se objetivd que los ACODs reducian
en un 19% el riesgo de ictus y embolismos sistémicos, asi como el riesgo de mortalidad
por todas las causas y de hemorragia intracraneal con un ligero aumento de hemorragia

gastro intestinal. Un dato interesante que arroja este metaanalisis es que las diferencias
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en reduccién de riesgo relativo de hemorragia mayor se hacen mas favorables a los

ACODs cuando el control de INR es subdptimo con los AVK.

En estudios posteriores y en vida real se ha consolidado estos resultados que
hacen de los ACODs la primera opcién indicada en las guias de practica clinica, siendo
farmacos especialmente interesantes en pacientes fragiles, edad avanzada o disfuncion
renal. Aunque con respecto a la insuficiencia renal, los farmacos de la familia de los
ACOD no estan recomendados por debajo de filtrado glomerular de 15 mil/min

(Dabigatran por debajo de filtrados menores a 30 ml/min).

Inicio de tratamiento anticoagulante oral en pacientes con FA

En la decisidn de inicio de tratamiento anticoagulante en un paciente con FA
siempre debe entrar en juego el balance entre el riesgo tromboembdlico del paciente y
el riesgo hemorragico, obteniendo un beneficio neto. Dadas las limitaciones de las
escalas de riesgo comentadas previamente y el mayor riesgo trombdtico de los pacientes
gue presentan un factor de riesgo (no relacionado con el sexo) hace que las recientes
guias de fibrilacién auricular de la ESC (1) nos recomienden un manejo basado en
factores de riesgo usando la escala CHA2DS,VASc de cara a elegir la mejor actitud en este

proceso clinico. Este documento propone una estrategia estructurada en tres pasos:

- Paso 1: en este escaldn el objetivo consiste en identificar los pacientes de bajo
riesgo que no se benefician de inicio de tratameinto anticoagulante en el
momento de la valoracion. Cumplen estos criterios de bajo riesgo aquellos

pacientes con CHA;DS;VASc 0 en varones y 1 en mujeres.
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- Paso 2: existe evidencia robusta (Clase IA) a favor de iniciar tratamiento
anticoagulante en pacientes con 2 o mas factores de riesgo no relacionados con
la edad (CHA2DS,VASc > 2 en varones y = 3 en mujeres). Los pacientes con 1 factor
de riesgo deben ser considerados (Clase Ila) para inicio de tratamiento valorando
de forma individual la situacidn clinica del mismo (CHA;DS,VASc 1 en varones y
2 en mujeres). En este apartado se debe realizar una valoracién del riesgo
hemorragico con la escala HAS-BLED que marcara el seguimiento mas o menos
estrecho del paciente, pero las guias no recomiendan tomar decisiones para
evitar el tratamiento antitrombético teniendo en cuenta este riesgo hemorragico
de forma aislada en ausencia de contraindicaciones para los farmacos

anticoagulantes (Clase Ill).

- Paso 3: Una vez establecida la indicacion de tratamiento anticoagulante se
realizard la eleccion del tipo de familia farmacolégica, siendo de primera eleccién
los ACODs frente a los AVK, debido a su mejor perfil farmacocinético y

farmacodinamico.
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2 Cierre percutdneo de orejuela izquierda (CPOI)

El perfil de seguridad de los farmacos anticoagulantes con el aumento de los
fendmenos hemorragicos, mds marcado en pacientes con multiples comorbilidades y
edad avanzada, ha hecho que se estudien alternativas a los mismos que ofrezcan una

eficacia similar en la proteccion frente a los eventos embdlicos en los pacientes con FA.

El interés y estudio por la orejuela izquierda inicié en la década de los 40s y 50s
donde estudios quirurgicos de pacientes con valvulopatia mitral reumatica objetivaron
la presencia de trombos en la auricula izquierda y en concreto en un “apéndice auricular”
(75, 76). Fue un estudios clasicos, basados en varios reportes de ecocardiograma
transesofagico (ETE), autopsias y quirurgicos, se describia que en pacientes con FA los
trombos alojados en la auricula izquierda, y causantes de los fendmenos embdlicos, se
encontraban alojados en la orejuela izquierda (Ol) en un 90% de los casos (77). En
contraposicidon, en este estudio los investigadores también describen que en los
pacientes con FA valvular reumatica los trombos son hallados en el cuerpo de la auricula
izquierda (Al) en un 60%. Sobre estos estudios clasicos se asienta el germen de la idea
de que excluyendo la luz de la Ol en pacientes con FA no valvular se podria conseguir
una reduccion clinicamente relevante de los ictus y embolismos sistémicos. En un
estudio reciente en pacientes con FA paroxistica o persistente de etiologia no valvular,
se objetivd que, entre los pacientes portadores de trombo en las cavidades cardiacas, la
localizacién fuera de la Ol es anecdética, y cuando se encuentra, el trombo en la orejuela
izquierda se da de forma concomitante, encontrando un 100% de los pacientes con

trombo en la misma (78).

33



Introduccion

Anatdmicamente la Ol es un remanente embrioldgico constituido por una
estructura fragil, situado en la Al con una orientacion anterior y superior. Se encuentra
en estrecha relacion con la arteria circunfleja medialmente, con la valvula mitral en su
borde caudal y con la vena pulmonar superior izquierda, a través del ligamento de
Marshall, en su borde craneal. Se encuentran multiples morfologias diferentes en
relacion con las cantidad y disposicion de los distintos I6bulos que la forman. Suele estar
abocada a la Al a través de un ostium amplio con forma frecuentemente oval, que ha de
ser tenido en cuenta en la planificacién del procedimiento con el fin de evitar dejar un

leak residual significativo.

Figura 6: Morfologia y composicion anatémica de la orejuela izquierda

La Ol presenta ciertas funciones dentro de la fisiologia cardiaca, y mas en
concreto, dentro de la fisiologia auricular. La primera de ellas es la funcién
hemodindmica, la Ol actia como un elemento de descompresion de la Al durante la
sistole ventricular y cuando las presiones aumentan en diferentes circunstancias
fisiologicas o patolégicas. Esto es debido a su caracteristicas anatémicas que la hacen
una estructura mas distensible que la Al. Por otro lado, la Ol presenta una mayor
densidad de granulos productores de péptidos natriuréticos, cuya secrecion conforma
un importante porcentaje de la secrecidén de estos péptidos por ambas auriculas. Por

ultimo, también ejerce una funcidn neurofisioldgica gracias a una importante inervacion
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y presencia de receptores lo que lleva a la Ol a ostentar un papel no desdefiable en la

regulacién de la situacién hemodindmica.

Esta estructura en relacidn con la auricula izquierda sufre, al igual que esta, una
remodelacion en contexto de la miocardiopatia atrial de la FA que lleva a una dilatacion
auricular y de la Ol favoreciendo el estasis sanguineo. Ademas, se ha objetivado en los
pacientes con FA una disminucidn de las velocidades pico del flujo en el interior de la Ol
gue han demostrado ser un factor de riesgo significativo de ictus en estos pacientes. Esta
misma miocardiopatia atrial produce alteraciones en el endocardio auricular que son
promotores de trombogénesis, lo cual se suma al estado protrombdtico que presentan
los pacientes con FA, cuya etiologia no estd totalmente aclarada y que se relaciona con
multiples factores como inflamacidn crénica, factores de crecimiento, vias relacionadas

con el éxido nitrico y con el sistema renina-angiotensina-aldosterona.

2.1 Desarrollo del procedimiento de cierre de orejuela izquierda

Desarrollo del abordaje quirurgico de la orejuela izquierda

Dado el estudio de la Ol como origen de la gran mayoria de los trombos
intracardiacos en pacientes con FA, desde la década de los afios 30s y 40s se inicid el
interés por la busqueda de diferentes intervenciones con el fin de aislar la luz de este
apéndice cardiaco, bautizado por los cirujanos como “El apéndice mas mortal en el ser
humano” (77). Se han descrito y estudiado multiples técnicas quirurgicas con este fin:
reseccion, ligadura con sutura, grapadoras de corte o sin corte o clipaje, entre otras, sin
existir consenso entre cual seria el abordaje de eleccidn. Todas estas técnicas quirurgicas

se han encontrado con obstaculos similares como la friabilidad y fragilidad de la Ol, asi
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como el bajo porcentaje de éxito para la oclusion total en el seguimiento (79). Con el
desarrollo de estas técnicas son varias los documentos de prdctica clinica los que
recomiendan la exclusidon de la Ol en pacientes con FA sometidos a procedimiento

quirargicos concomitantes (80-82).

La técnica quirurgica considerada gold standard era la conocida como Cox Maze
Il que consistia en la realizacion de varias lineas de corte en ambas auriculas para aislar
eléctricamente las venas pulmonares junto con la reseccion de ambas orejuelas, técnica
gue precisaba de circulacién extracorpdrea, por tanto, con un caracter excesivamente
invasivo.

En las ultimas décadas, se han desarrollado técnicas minimamente invasivas que
han conseguido resultados prometedores realizando un abordaje epicardico de la Ol. El
dispositivo AtriClip® consiste en la obliteracion de la cavidad de la Ol por medio dos
barras paralelas metalicas que realizan una presion constante consiguiendo la exclusion
de la luz. Este dispositivo consiguié resultados interesantes en los estudios de seguridad
con ratios de éxito en la oclusién completa satisfactorios (83-86). El dispositivo LARIAT®
trata de obliterar la luz de la orejuela izquierda mediante la ligadura de su base desde un
abordaje epicardico, en sus estudios iniciales presentaba un éxito en la ligadura de la Ol

cercano al 96% con escasas complicaciones derivadas de la intervencion (87-90).

Desde el punto de vista de objetivos clinicos se han publicado recientemente dos
estudios aleatorizados: En el ATLAS Trial (91) se aleatorizd a pacientes sometidos a
cirugia cardiaca a exclusiéon de la Ol mediante Atriclip® y se estudiaron los resultados

clinicos de aquellos que desarrollaban FA postoperatoria, observando una reduccién del
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51% de los eventos tromboembdlicos en los pacientes con exclusidn de la Ol frente a los
gue no se realizé dicha intervencion. Por ultimo, en el LAAOS 11l Trial (92) se aleatorizé a
pacientes con FA y CHA;DS;-VASc score > 2 que iban a someterse a cirugia cardiaca a
llevar a cabo o no una exclusién de la orejuela izquierda (segun la técnica elegida por el
facultativo). Tras 3.8 afos de seguimiento el cierre quirdrgico de la Ol redujo la incidencia
de ictus isquémico o embolismo periférico en un 33%. Estos estudios, no se realizaron
en comparacién con la anticoagulacién normal, sino de forma concomitante a ella. Por
esta razon la informacion que arrojan es relacionada con que el cierre quirdrgico de Ol
en pacientes con FA sometidos a cirugia cardiaca por otra indicacidon aporta un beneficio

adicional a la anticoagulacidn oral en esta cohorte de pacientes.

Finalmente, las guias de practica clinica de la Sociedad Europea de Cardiologia
sobre el manejo de la FA (1) asignan una indicacion llb C al cierre quirurgico de la Ol en
pacientes con FA sometidos a cirugia cardiaca para la prevencién de ictus. La principal
evidencia a dicha indicacién es aportada por el metaanalisis de Martin-Guttierrez et al.
(93) donde se evidencia que la exclusion de la Ol de forma quirurgica en estos pacientes
se asocia con una disminucién del ictus y los eventos embdlicos en el postoperatorio
observandose, ademads, una disminucion en la mortalidad postoperatoria a medio y
largo plazo en el seguimiento. El documento de consenso de la EHRA/ EAPCI (European
Association of Percutaneous Cardiovascular Intervention) de 2020 considera que se
podria valorar la exclusién quirdrgica de la Ol, ya sea aislada o en concomitancia con otra
cirugia cardiaca, cuando se realice con técnicas minimamente invasivas con acceso
epicardico o hibrido (epicardico y endocérdico) y el Cierre percutdneo de orejuela

izquierda (CPOI) no sea posible o cuando esté contraindicado la administracidon de
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tratamiento antitrombdtico en las 2-4 semanas posteriores al procedimiento. Este
mismo documento desaconseja este abordaje quirdrgico cuando suponga una
prolongacion peligrosa del tiempo quirldrgico, en reoperaciones con importantes

adherencias, en auriculas con paredes finas, friables o calcificadas (94).

Cierre percutdneo de la orejuela izquierda: Desarrollo de la evidencia cientifica

La prevalencia de la fibrilacidn auricular y su principal complicacion, el ictus y los
embolismos sistémicos, asi como el crecimiento y desarrollo del intervencionismo
vascular, y mas en concreto el asociado al drea cardiovascular, ha hecho que se desarrolle

el abordaje percutaneo de la orejuela izquierda.

Fue en 1998 cuando Michael Lesh realiza la patente de un dispositivo para
realizar la oclusion via endocdrdica de la Ol. El dispositivo fue nombrado “Left Atrial
Appendage Transcatheter Occlusion (PLAATO)” cuya estructura estd formado por un
cuerpo autoexpandible compuesto de nitinol y cubierto en su superficie auricular con
una membrana oclusiva de politetrafluoroetileno (ePTFE), con unos apéndices que
funcionan como anclas dentro de la luz de la Ol. Este dispositivo va montado en un
catéter de liberacidn de 12 french. Tras el implante y los resultados satisfactorios del
dispositivo PLAATO en modelos animales con alto porcentaje de éxito y escasas
complicaciones derivadas de la intervencidon (95), se realizé el primer implante en
humanos en 2001 por Horst Sievert. En 2005 se publican los resultados de dos estudios
prospectivos en Europa y en Estados Unidos que demuestran la viabilidad y la seguridad
de este dispositivo concluyendo que es posible implantarlo con alto porcentaje de éxito

y con riesgos asumibles, aunque se precisarian de mas estudios (96). Pese a resultados
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prometedores observados en estudios a largo plazo (97-98), en 2005 la compafiia dejo

de financiar nuevos grandes estudios y el dispositivo fue retirado del mercado.

Durante este tiempo, de forma casi simultanea, se desarrolla un dispositivo de
similares caracteristicas técnicas conocido como Watchman® (Boston Scientific). El cual,
tras las investigaciones preclinicas y estudios preliminares, realizé el primer gran ensayo
clinico aleatorizado (PROTECT AF [99]). Se trata de un estudio multicéntrico y con disefio
de no inferioridad, que aleatorizé a 707 pacientes con FA y CHADS; > 1 a realizacion de
un procedimiento de CPOI con el dispositivo Watchman® o a tratamiento con Warfarina
con un INR entre 2 y 3. Tras un seguimiento de 1065 pacientes/afio se alcanzé la no
inferioridad en el endpoint primario de eficacia (combinado de ictus, muerte
cardiovascular y embolismo sistémico) ([RR] 0.62, 95% 0.35-1.25). Pese a un 91% de
éxito en el implante, se evidencié un nimero mayor de eventos adversos en el grupo del
dispositivo percutdneo (7.4 por cada 100 pacientes/ afio), sobre todo debido a las
complicaciones periprocedimiento. A los 3.8 afios de seguimiento se alcanzd la
significacién estadistica tanto para no inferioridad como para superioridad en el objetivo

primario descrito (100).

Fue el elevado numero en las complicaciones, sobre todo derivadas del
procedimiento, lo que llevd a la necesidad de realizar otro ensayo clinico que aportd una
importante repercusion en el campo del cierre percutaneo de orejuela. Este fue el
estudio PREVAIL Trial (101), el cual aleatorizé 407 pacientes con FAy CHADS; score 22 a
CPOI con dispositivo Watchman® o a tratamiento con Warfarina a largo plazo. A los 18

meses de seguimiento no se consiguid alcanzar la no inferioridad en el objetivo
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combinado coprimario de eficacia preestablecido de ictus, embolismo sistémico y
muerte cardiovascular o inexplicada (RR 1.07 [95% 0.57-1.89]), aunque si se alcanzé en
el objetivo coprimario de ictus o embolismo sistémico mds alla de los 7 dias tras el
implante. El principal hallazgo de este trabajo fue la reduccién de las complicaciones
derivadas del implante alcanzando el objetivo primario de seguridad, y por tanto

mejorando los resultados preocupantes del estudio PROTECT-AF.

La eficacia a largo plazo del dispositivo Watchman® y su seguridad fue estudiada
en un metaanalisis tras 5 afios de ambos estudios (102) en el que se concluye con la
ausencia de diferencias en endpoint primario, observando una reduccién significativa en
los endopoints secundarios de mortalidad, ictus hemorragico y hemorragias mayores a
favor del grupo de tratamiento intervencionista, y por otro lado un aumento numeérico,
no significativo, a favor del grupo tratado con Warfarina en ictus isquémico y embolismos

sistémicos.

Al margen de los ensayos clinicos aleatorizados, se han realizado multiples
registros multicéntricos entre los que cabe destacar el CAP (Continued Access to
PROTECT AF) y el CAP 2 (Continued Access to PREVAIL) que contintan las cohortes de
tratamiento percutdneo de ambos estudios haciendo un total de 1144 pacientes
seguidos por una media de 50 meses y en los que observa una disminucién importante
en los eventos clinicos comparado con los esperados segiin el CHA;DS,-VASc score de las
muestras (103). Por otro lado, el registro EWOLUTION muestra una poblacién de 1021
pacientes con alto riesgo de ictus (con un CHA,DS;-VASc score medio de 4.5 + 1.6) y

moderado-alto riesgo de sangrado (HAS-BLED medio de 2.3 + 1.2). En este estudio se
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evidencidé un alto porcentaje de éxito en el implante (98.5 %) con una baja tasa de
complicaciones derivadas del procedimiento (2.8%) que conlleva una reduccion
significativa con respecto a los trabajos previamente comentados, explicado por una
mejora en la experiencia de los operadores, asi como en la tecnologia de los dispositivos.
Dato importante, ya que el alto numero de complicaciones es uno de los limitantes en

el beneficio neto del CPOI (104).

Hasta ahora todos los estudios fueron realizados usando como grupo control
pacientes con FA en tratamiento con farmacos antivitamina K, por lo que no se habia
comprobado los resultados frente a los anticoagulantes de accién directa (ACODs). Con
este propdsito se llevé a cabo el ensayo clinico aleatorizado PRAGUE 17 (105) que
consiste en un ensayo aleatorizado y multicéntrico en el que se incluyeron 402 pacientes
con FA y alto riesgo tanto isquémico como hemorragico (CHA;DS,-VASc 4.7 + 1.5 y HAS-
BLED 3 * 0.9). 201 pacientes en el brazo intervencionista (implantando 3 tipos de
dispositivos a criterio del facultativo; Watchman® [Boston Scientific], Amulet® [Abbott
Inc.] o Watchman FLX [Boston Scientific]) y 201 pacientes en el brazo de tratameinto con
ACOD (95% Apixaban). El estudio consiguid alcanzar los criterios preespecificados de no
inferioridad para el objetivo primario combinado de ictus, accidente isquémico
transitorio (AIT), embolismo sistémico, muerte cardiovascular, sangrado clinicamente
relevante o complicaciones derivadas del dispositivo o del procedimiento de implante
(HR 0.84; 95% Cl:0.53-1.31; p=0.44; p=0.004 para no inferioridad), sin objetivar
diferencias significativas entre ambos grupos en los diferentes componentes del objetivo
primario. Estos resultados fueron refrendados tras 4 afios de seguimiento de la cohorte

manteniendo los criterios de no inferioridad y alcanzando una disminucion
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estadisticamente significativa en las hemorragias no relacionadas con el procedimiento

(106).

Ensayo clinico Caracteristicas Grupos Objetivos Resultados

« Primario eficacia: Ictus, muerte CV, embolismo  + 3.0 por 100 ptes/ afio

* Noinferioridad
* Watchman® Vs Warfarina

meses

* Warfarinan =244

+ CPOIn=201

sistémico

* Primario de seguridad

Dispositivo y 4.9 por 100
ptes/ afio control (RR 0.62,

PROTECT AF % + Seguimiento medio 18 95% Cl: 0.25-1.25)
meses +« CPOIn=463 « Primario seguridad: Sangrado mayor, derrame * Mayor EA grupo CPOL. (RR
pericérdico, embolizacién dispositivo 1.69, 95% Cl: 1.01-3.19)
« Coprimario Eficacia: Ictus, Embolismo * No alcanza no inferioridad
sistémico, muerte Cv/ inexplicado (RR 1.07, 95% CI: 0.57-1.89)
+ Noinferioridad . * Warfarinan=138 . . " . . . - .
PREVAIL 100 * Watchman® Vs Warfarina « Coprimario Eficacia: Ictus o Embolismo * Noinferioridad (Dif. Riesgo
* Seguimiento medio: 18 . CPOIn=269 sistémico > 7 dias procedimiento 0.005, 95% CI: -0.019 -
meses 0.027)
« Primario de seguridad * Vv EAque PROTECT AF (4.2%
vs 8.7%; p=0.004)
+ Primario Eficacia: Ictus, AIT, Muerte CV, * 10.99% CPOlvs 13.42%
sangrado clinicamente relevante mayor o no, ACOD (HR 0.84; 95%
* No inferioridad + ACODn =201 complicaciones derivadas del dispositivo o del Cl:0.53-1.31; p=0.44;
+ CPOIVsACOD implante p=0.004 para no
PRAGUE-17 * Seguimiento medio: 19.9 inferioridad.)

« Complicaciones derivadas

delimplante/ dispositivo
4.5%

Tabla 4: Resumen de los principales ensayos clinicos pivotales del cierre percutdneo de orejuela izquierda con dispositivo Watchman®.
Adapatado de Glikson M et al. Europace. 2020 Feb 1,22(2):184.

Toda la evidencia expuesta fue consolidada en un metaanalisis (107) de los tres
ensayos aleatorizados (PROTECT AF, PREVAIL AF y PRAGUE 17), en el que se estudiaron
un total de 1516 pacientes aleatorizados. En el grupo de tratamiento anticoagulante un
65% recibié Warfarina y un 35% ACODs. El manejo médico post-procedimiento de los
estudios PROTECT AF y PREVAIL AF en el grupo sometido a intervencionismo fue
mantener Warfarina 45 dias, posteriormente aspirina mas Clopidogrel hasta los 6 meses
y finalmente aspirina en monoterapia indefinidamente; en el estudio PRAGUE 17 se
administraba aspirina mas Clopidogrel durante 3 meses seguido de aspirina en
monoterapia en un 81% de los pacientes, en el resto se pautd Apixaban durante 6
semanas a 3 meses seguido de aspirina indefinidamente. En este grupo de CPOI a parte

del dispositivo Watchman®, utilizado en los dos primeros ensayos, también se utilizaron

42



Introduccion

otros como Amulet® y Wathcman FLX® (86%, 13.5% y 0.5% respectivamente). Tras 38.7
t 17.2 meses de seguimiento se consolidé la no inferioridad del CPOI frente al
tratamiento anticoagulante oral (RR 0.98: 95% Cl: 0.65 — 1.48; p = 0.92). Se objetivaron
numéricamente (sin significacion estadistica) mds ictus y embolismos sistémicos en el
grupo de intervencién, destacando una reduccion significativa en el nimero de ictus
hemorragicos, muerte cardiovascular, muerte por cualquier causa y hemorragias

mayores no relacionadas con el procedimiento en el grupo de CPOI.

Con la evolucién y desarrollo de la técnica fueron apareciendo nuevos
dispositivos de CPOI, de los que se puede destacar el dispositivo Amplatzer Amulet®
(Abbott Inc.) que muestra un disefio diferente, el cual consiste en un Iébulo acompafiado
de un disco que ocluye el ostium de la Ol. Tras sus prometedores resultados en varios
registros multicéntricos (108-110), este dispositivo oclusor se estudié en el ensayo
clinico Amulet IDE Trial con un total de 1878 pacientes de alto riesgo isquémico
aleatorizados a CPOI mediante dispositivo Amulet® versus dispositivo Watchman 2.5°.
El dispositivo Amulet® alcanzd los criterios preespecificados de no inferioridad para el
objetivo primario de seguridad (combinado de complicaciones derivadas del
procedimiento, muerte por cualquier causa o hemorragia mayor a 12 meses) y para el
objetivo primario de eficacia (combinado de ictus isquémico y embolismo sistémico a 18
meses), aunque se observaron mayor nimero de complicaciones del procedimiento en
el grupo del Amulet® principalmente por una mayor frecuencia de derrame pericardico.
Por contraposicion se objetivd beneficio en el ratio de oclusiéon de la Ol a los 45 dias

(111).
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En la actualidad, se estan desarrollando nuevos dispositivos como el Lambre®
(Lifetech Scientific [Shenzhen] Co. Ltd.) con disefio de lébulo y disco, que muestra
buenos resultados en registros iniciales (112) o el Omega (Vascular Innovations Co.).

También se estdn desarrollando nuevos estudios que aporten luz a cuestiones
sobre el CPOI que persisten a dia de hoy con evidencias controvertidas como las
caracteristicas de los pacientes incluidos, los resultados a largo plazo, el mejor
tratamiento antitrombodtico post-procedimiento o el manejo de las complicaciones mas
importantes como son el trombo relacionado con el dispositivo y el leak peridispositivo.
En marcha se encuentran dos grandes ensayos clinicos aleatorizados como son el
CHAMPION-AF (NCT04394546) y el CATALYST (NCT04226547) que estudian los
resultados de los dispositivos Watchman® y Amulet® respectivamente frente a

tratamiento con ACODs en pacientes sin contraindicacidon para estos anticoagulantes.
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2.2 Indicaciones en las guias del cierre percutdneo de la orejuela izquierda

Con los resultados expuestos en los parrafos anteriores, se conforma una
evidencia consolidada y que ha dado lugar a la inclusién de este procedimiento en las
guias de practica clinica y documentos de consenso, aunque aun con niveles de evidencia

discretos.

En las guias de fibrilacion auricular de la Sociedad Europea de Cardiologia de
2020 se recomienda, con una clase de recomendacidn llb y nivel de evidencia B, el cierre
percutdneo de orejuela izquierda en los pacientes con fibrilacion auricular y
contraindicacién para tratamiento anticoagulante (1). Por otro lado, en las recientes
guias de la ACC/AHA de 2023 se aumenta la clase de recomendacion descrita en las guias
europeas (Clase de recomendacién 2a y nivel de evidencia B) para la misma indicacion;
y se afnade la posibilidad de considerar el CPOI en pacientes con FA y moderado alto
riesgo isquémico y alto riesgo hemorragico, teniendo en cuenta las preferencias del
paciente, y considerando el balance entre el riesgo del procedimiento y los beneficios

clinicos posteriores (2).

Finalmente, el documento de consenso sobre CPOI de la EHRA/EAPCI (93)
propone un esquema de tratamiento segun las caracteristicas particulares de cada grupo
de pacientes. El grueso de la poblacién representada en los estudios aleatorizados
(PROTECT-AF y PREVAIL) son los pacientes que no tienen contraindicaciones para la
toma de anticoagulaciéon oral (ACO). En esta cohorte la primera eleccién, y por tanto el
tratamiento que debemos recomendar en primer lugar son los farmacos

anticoagulantes, y mas en concreto los ACODs. En este documento de consenso
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describen la posibilidad de realizar un CPOIl en pacientes que tras la adecuada

informacidn rechazan el tratamiento anticoagulante crénico.

Otro de los grupos, en los que incluiremos un gran porcentaje de los pacientes
que trataremos en la practica clinica habitual, son aquellos con FA y contraindicacidn
absoluta para ACO. Estos pacientes fueron excluidos de los ensayos aleatorizados
debido a la imposibilidad para su aleatorizacién al grupo control, y en estos estudios,
como en el PROTECT-AF se pautaba Warfarina durante 6 semanas tras el CPOI. Se han
realizado trabajos no aleatorizados en esta cohorte, destacando el estudio ASAP (113)
gue se trata de un estudio prospectivo, multicéntrico y no aleatorizado en el cual se
estudiaron 150 pacientes con FA y contraindicacion para ACO, objetivandose buenos
resultados con un ratio de eventos isquémicos por debajo de los esperado para el riesgo
isquémico. Se encuentra en reclutamiento el estudio ASAP TOO Trial (114) que estudiara
esta poblacion en un ensayo clinico aleatorizado, del cual se espera que aporte mayor
evidencia. En este subgrupo de pacientes se encuentran aquellos que también presentan
contraindicacién para antiagregacidon tras el implante, en los cuales el abordaje
epicardico minimamente invasivo puede ser una opcion. Los pacientes en los cuales no
se pueda tratar con antiagregacién simple al menos durante dos semanas postimplante

no deben ser candidatos a CPOI de forma endocardica.

Por otro lado, se encuentra el grupo de pacientes sin contraindicacién absoluta
para ACO, pero con alto riesgo hemorragico. Es importante destacar entre ellos aquellos
gue sobreviven a una hemorragia cerebral, los que presentaron una hemorragia

digestiva clinicamente relevante y los pacientes con enfermedad renal crénica en
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estadios avanzados o en hemodidlisis. Los primeros fueron estudiados en varios estudios
no aleatorizados, en 2017 se realizé un registro analizado mediante propensity score-
matched (PSM) de una poblacion de 172 pacientes con antecedente de hemorragia
intracraneal y tratados con CPOI comparado con una poblacion tratada con tratamiento
estandar con ACO (115). Tras dicha técnica de analisis se objetivé una disminucién
significativa en el objetivo combinado primario de ictus isquémico, muerte y sangrado
mayor; datos que colocan esta indicacion como una opcién muy interesante en estos
pacientes, que obtendra mas poder de evidencia tras los resultados que arroje el ensayo
STROKE-CLOSE Trial, en cual se encuentra en reclutamiento. Otra patologia que se debe
tener en cuenta en este entorno es la hemorragia digestiva clinicamente significativa, en
particular aquella cuya etiologia no se elimina de forma definitiva demostrando su
seguridad y buenos resultados en estudios no aleatorizados (116). En los ultimos afios
esta ganando interés e importancia el papel del CPOIl en pacientes con enfermedad renal
crénica avanzada o en hemodidlisis, en los cuales los tratamiento con farmacos
anticoagulantes orales AVK tienen control erratico, asi como resultados subéptimos y los
ACODs se encuentran contraindicados. EI CPOI se postula como una opcién posible en

estos pacientes (117).

Por ultimo, otro problema a abordar son los pacientes con FA y necesidad de
antiagregacion por implante de Stents coronarios, con respecto a este campo se ha
publicado en 2023 el registro DESAFIO(118), donde se estudia una poblacion de 207
pacientes con estas caracteristicas, de los cuales 146 fueron tratados con ACO y la
antiagregacion plaquetaria indicada, y 61 pacientes en los que se indicé CPOI junto con

dicha antiagregacion. Pese a un perfil de riesgo mas desfavorable en el grupo de CPOI,
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se obtuvo una disminucién significativa de eventos adversos (muerte, ictus, AIT y
hemorragia grave) y eventos cardiovasculares graves (muerte cardiovascular, accidente
vascular cerebral, AIT e infarto de miocardio) en el grupo intervencionista en una

mediana de seguimiento de 35 meses.

Como podemos comprobar, en las ultima década estdn surgiendo nuevas
indicaciones interesantes para el CPOI, aunque con una evidencia aun muy modesta, y
gue precisa de mayores estudios para su implementacidn guiada por los documentos de
consenso de las principales asociaciones. Alguna de estas indicaciones no mencionadas
son los pacientes con ictus recurrente mientras se encuentran en tratamiento

anticoagulante o la combinacién de ablacion de venas pulmonares y CPOI, entre otras.

Finalmente, no debemos olvidar un grupo de pacientes que pueden presentar
importante carga de eventos si no se abordan de forma activa, como son aquellos con
mala adherencia terapéutica al tratamiento ACO o que rechazan el mismo. El documento
de consenso citado recomienda el CPOI en esta cohorte de pacientes siempre que se
haya intentado solucionar la causa de la mala adherencia y tras informar de forma
detallada sobre la ACO como primera opcidn, desaconsejando recomendar dicha

intervencién como una alternativa simple e igual de efectiva.
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Sin Contraindicacién ACO Contraindicacién para ACO
ico
Otras indicaciones Atto riesgo hemorrég Rechazo Tto ACO
Especificas
(Menor evidencia) - HAS-BLED 23
- Necesidad triple terapia
Ictus a pesar de ACO - Enfermedad renal avanzada
Post-Ablacién de VVPP - Otros Dx con elevado riesgo sangrado: Informacién
Tumores, Alt. hematolégicas Recomendar ACO
Evaluacién individual del bal riesgo/ benefici

Anticoagulacién Oral Cierre percutdneo de
(ACODs > AVK Orejuela izquierda

Figura 7: Indicaciones del procedimiento del cierre percutdneo de orejuela izquierda. Adaptada de Glikson M et al. Europace. 2020
feb 1,22(2):184.

2.3 Estudio pre-procedimiento

El estudio previo al procedimiento de CPOI es un aspecto que influird de forma
crucial en el resultado final satisfactorio del implante del dispositivo. Disponemos
principalmente de dos técnicas de imagen utilizadas para este fin como son la tomografia
computerizada (TC) y el ecocardiograma transesofagico (ETE). El ETE ha sido la prueba
estandar para la valoracion del Ol cldsicamente, pero la TC presenta varias ventajas que
hacen que se haya convertido en la prueba de primera eleccién en muchos de los centros
gue realizan este procedimiento. La TC es una prueba no invasiva, con mayor resolucién
espacial para una caracterizaciéon de la morfologia de la Ol lo mas exacta posible y ha
demostrado realizar una medicidon mas exacta permitiendo una correcta seleccién del
tamafio de dispositivo a elegir (119-121). Por otro lado, el ETE por su mayor

disponibilidad en la mayoria de los centros, es una prueba muy utilizada para este fin,
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ademas de presentar como principal ventaja la ausencia de necesidad de contraste, y
por tanto de la exclusién de pacientes con deterioro de la funcién renal.

Con respecto al TC, se recomienda la realizacién de la adquisicion sincronizada
de forma prospectiva entre el 30 y el 60% del ciclo cardiaco. Se debe tener en cuenta
que el tamafio de la Ol varia segun las condiciones de precarga del paciente, los cuales
suelen acudir a dicha prueba tras varias horas de ayuno, por ello se recomienda la ingesta
de unos 250 ml de aguda previo a la prueba (ya sea TC o ETE) o la administracion de
sueroterapia intravenosa, con el fin de realizar las mediciones con una volemia lo mas

representativa del estado basal del paciente.

Con la prueba diagndstica seleccionada en cada caso se deben estudiar las

siguientes caracteristicas:

Descartar la presencia de trombo en la orejuela izquierda

La presencia de trombo en el interior de la Ol constituye una contraindicacion
para el CPOI, y aunque se ha probado en un estudio multicéntrico no aleatorizado la
realizacién del procedimiento en pacientes con presencia de trombo obteniendo
adecuados resultados de éxito en el implante y seguridad, no se encuentra
recomendado su aplicacién de rutina en la practica clinica habitual (122). Llevando a
cabo un protocolo de dos fases mediante TC, adquiriendo la segunda de las fases tras un
retraso de 30-180 segundos, se consigue unos valores de sensibilidad y especificidad
cercanos al 100% (123-124). Cuando se objetiva un defecto de replecién presente en
fase arterial que desaparece en fase venosa traduce la presencia de flujo enlentecido,

sin embargo, cuando dicho defecto de replecidn persiste en ambas fases nos sugiere,
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con alta probabilidad, la presencia de trombo. La ETE permite la valoraciéon de las
velocidades de flujo en el interior de la Ol y si existen dudas se puede utilizar contraste

ecocardiografico que ayude a confirmar la presencia o no de material trombético.

Forma y estructura de la orejuela izquierda

La morfologia de la orejuela izquierda presenta una variacion anatomica
interpersonal significativa, tanto en tamafio como en conformacion espacial. Es
importante valorar la orientacién del ostium (con el fin de realizar una planificacién
adecuada de los catéteres a utilizar, asi como, de la orientacién mas favorable de la
puncién transeptal). Se deben describir la presencia de angulaciones, nimero y
localizacién de Iébulos accesorios, trabeculaciones y musculos pectineos. Aunque la
forma de la Ol es muy variable existe una clasificacion en cuatro tipos que tiene

repercusion en el procedimiento pero también clinica en el seguimiento posterior (125):

- Chickenwing: Es la morfologia mas frecuente, conformada por un unico Ié6bulo
dominante con una curva marcada. Se relaciona con mayor probabilidad de ictus
en pacientes estudiados previo a ablacidon de VVPP (125).

- Windsock: Morfologia conformada por un Unico lébulo dominante sin una curva
significativa.

- Cactus: Formada por un Iébulo principal de mayor tamafio con multiples I6bulos
secundarios.

- Coliflower: se trata de una morfologia con una Ol corta sin un I6bulo dominante

gue se ramifica en varios I6bulos.
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Figura 8: Diferentes anatomias de la orejuela izquierda con ecocardiograma transesofdgico con sonda miniaturizada. A: Windsock.
B: Chickenwing. C: Chickenwing invertida. D: cactus/coliflower.

Tamafiio y medicion de la orejuela izquierda

Realizar una medicion precisa es fundamental a la hora de seleccionar el
dispositivo adecuado y su tamano. En la TC deben realizarse las mediciones utilizando la
reconstruccion triplanar teniendo en cuenta el tipo de dispositivo que se va a emplear,

ya sea tipo plug (Watchman®) o tipo l6bulo-disco (Amulet®) (126):

- En los dispositivos tipo plug deberemos medir 2 principales parametros: la
medida del landing zone correspondiente a la distancia ente la arteria coronaria
circunfleja y un punto 1-2 cm dentro de la orejuela medido desde el Ligamento
de Marshall. Por otro lado, la profundidad se mide tomando como punto de
referencia el centro de la linea trazada para dimensionar el landing zone vy

trazando una linea hasta la parte mas distal de la punta de la Ol.

- Enlos dispositivos tipo I6bulo-disco deberemos medir 3 principales pardmetros:
el ostium que se define como una linea que une la arteria coronaria circunfleja
hasta el ligamento de Marshall. Este ostium es frecuentemente de morfologia
ovoide y marca el orificio de entrada a la orejuela desde la Al (estructura que sera

ocluida con la parte del disco del dispositivo). El landing zone que se localiza 10-
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12 mm hacia el interior de la Ol desde el ostium y perpendicular a la pared.
Finalmente, la profundidad medida mediante una linea central y perpendicular

al ostium hasta el techo de la orejuela.

Las mediciones para la decisién del tamafo del dispositivo se basan en el

didametro mayor, sumandole al dato obtenido unos 3 a 6 milimetros (oversizing).

En ETE las medidas deben hacerse en cuatro planos (0, 45, 90 y 1359), en la fase

del ciclo cardiaco con mayor tamaiio de la orejuela izquierda que coincide con el

telesistole.

Figura 9: Medicion orejuela mediante tomografia computerizada. A: Imagen obtenida con TC con mediciones dirigidas a implante de
dispositivo Amulet®. B: Imagen obtenida con TC con medidas dirigidas a implante de dispositivo Watchman®. LZ: Landing Zone. OS:
ostium. P: Profundidad.

Planificacién técnica del procedimiento
El estudio previo también nos aporta informacion con respecto al desarrollo del
procedimiento con el fin de tener la mayor facilidad en el implante, el material con la
conformacion adecuada y evitar complicaciones potenciales.
- Relacion con estructuras adyacentes: como se ha mencionado previamente dos

limites marcados de la orejuela y que deben estar adecuadamente localizados
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son el ligamento de Marshall (que une el borde superior de la Ol con la vena
pulmonar superior izquierda [VPSI]) y la arteria coronaria circunfleja. Hacia
caudal es importante valorar la distancia al anillo mitral y predecir la ausencia de
interferencia con el mismo del dispositivo a implantar.

- Angulacion y direccion de la Ol: la direccidn de la parte proximal de la Ol suele
ser, de forma poco variable, con orientacién superior y anterior, pero el segmento
medio-distal puede presentar variaciones segun la morfologia, lo que podria
cambiar la eleccién del material a utilizar asi como la mejor orientacién y
localizacién del punto de la puncidn transeptal, siendo la mas favorable de forma
general la puncidn inferoposterior.

- Planificacion de la puncion transeptal: como se ha mencionado es fundamental
decidir la orientacién mds favorable de la puncién, pero también las
caracteristicas del septo interauricular (SIA). Se debe conocer la presencia de
Foramen oval permeable (FOP), hiperplasia lipomatosa, aneurismas o
calcificaciones del septo que se deban tener en consideracidn a la hora de realizar

esta importante fase del procedimiento.
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2.4 Procedimiento de CPOI guiado por técnicas de imagen

El procedimiento de CPOI se realiza bajo anestesia general para el adecuado
confort y seguridad del paciente debido a la guia del procedimiento mediante ETE. En
los ultimos afios, han surgido técnicas de imagen menos invasivas y que permiten
realizar el procedimiento bajo sedacion consciente como son el ETE con sonda
miniaturizada (Micro-ETE) o el ecocardiograma intracardiaco (ICE). Estas técnicas se
estan haciendo un hueco importante en muchos de los laboratorios de cardiologia
intervencionista dado su utilidad y seguridad probada en estudios, y la posibilidad de
ambulatorizar el procedimiento, como comentaremos de forma mads extensa en los
siguientes apartados del actual manuscrito. La asistencia al procedimiento con Micro-
ETE ha demostrado ser seguro y eficaz en estudios observacionales multicéntricos (127),
con las desventajas de no ofrecer la misma calidad que el ETE tradicional ni el soporte
con ETE 3D de forma habitual, aunque existen nuevas sondas que pueden aportarnos
esta caracteristica, aspecto que sera de gran importancia en los préximos afios, y uno de
los avances relevantes en este campo. Con respecto al ICE, es una opcién muy
interesante particularmente en pacientes con contraindicacion para la realizaciéon de ETE
(varices esofégicas, lesiones o enfermedades a nivel esofagico, etc...) y en aquellos en los
gue se prefiere evitar una anestesia general. Como limitaciones cabe destacar una curva
de aprendizaje no desdefiable, la evidencia creciente pero aun sin tener la suficiente
robustez para ser recomendado de forma rutinaria (128-131) y el aumento de los cotes,
lo que hace poner en tela de juicio su coste-efectividad. No se recomienda en la

actualidad la realizacidn del CPOI Unicamente guiado por fluoroscopia (94).
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Una vez elegida la técnica de imagen cardiaca mas adecuada para cada caso y la
confirmacidén de la ausencia de trombo en la Ol, se obtiene el acceso vascular ecoguiado,
preferiblemente se obtendra mediante un introductor en la vena femoral derecha que
facilita la puncidn transeptal en comparacion con el acceso izquierdo. A través de dicho
acceso se avanza una guia “J” hasta la vena cava superior sobre la cual se introducira una
vaina por la cual se guiard la aguja (tipo Brockenbrough) para la realizacién de la puncién
transeptal. En este paso, es fundamental el guiado mediante ecocardiograma con el fin
de evitar complicaciones y conseguir un acceso a la Ol con una direccién y coaxialidad
gue permitan un implante dptimo del dispositivo. Guidndonos por dos proyecciones
principales (eje bicava 90-1102 que orienta en el plano infero-superior y el eje corto 35-
502 el plano anteroposterior) realizaremos una puncién posterior e inferior, que nos
permite un acceso mas adecuado y coaxial al eje y direccidén de la Ol que de forma mas
frecuente es anterolateral y superior. Es recomendable evitar el acceso a la Al a través
del FOP ya que la orientacidn que se conseguira dificultara el acceso a la Ol, y por ende,
el implante adecuado del dispositivo. Realizaremos la puncidn visualizando en el eje
corto la aorta y el techo auricular para evitar complicaciones graves.

Tras avanzar hacia la Al administraremos anticoagulacién parenteral con
heparina y se alojard una guia en la VPSI sobre la cual avanzaremos la vaina de liberacion
del dispositivo y un pigtail. Este proceso se realiza a nivel de la VPSI para evitar
complicaciones en la pared de la Ol que es de un tejido friable y fragil. Desde esta
posicidn, y con ayuda de la imagen cardiaca, nos dirigiremos a la entrada de la Ol
asegurandonos de obtener una adecuada direccidon y orientacion. En este punto
realizaremos de nuevo las mediciones tanto por ETE como por fluoroscopia. Es

importante tener una volemia adecuada por lo que se administraran cristaloides
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parenterales hasta tener al menos una presion en Al igual o mayor a 12 mmHg (132).
Con estas mediciones se elegira la medida mdas adecuada del dispositivo a implantar. Esta
eleccion debe ser ligeramente sobredimensionada con respecto a los diametros
medidos con el fin de evitar embolizaciones u disminuir la presencia de fugas
peridispositivo. Cada dispositivo tiene sus especificaciones técnicas en el implante
descritas por la casa comercial para su 6ptima liberacidn. Tras el posicionamiento del
dispositivo en la zona de implante elegida, se realizaran unas comprobaciones finales
previas a la liberacion del mismo. Se debe comprobar la adecuada posicion en el interior
de la Ol ocluyendo todos los posibles I6bulos accesorios, que en ocasiones son los
causantes de la mayor complejidad de esta parte del procedimiento. Se comprobara el
adecuado tamafio a través de la compresion visualizada en el cuerpo del dispositivo tipo
plug o en el I6bulo de los dispositivos tipo I6bulo-disco (entre un 10-30 %). Es importante
descartar la presencia de fugas mayores a 3-5 mm, lo que nos confirmara un adecuado
sellado de la Ol. Comprobaremos la estabilidad realizando una traccidon sobre el
dispositivo asegurandose de que no se produce una dislocacion de este y por tanto un
riesgo de embolizacidn. Finalmente, y mas en concreto para los dispositivos tipo |ébulo-
disco, nos cercioraremos de la ausencia de compromiso de estructuras adyacentes como
la VPSI o la valvula mitral, asi como la ausencia de compresién de la arteria circunfleja

en ambos tipos de dispositivos.
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2.5 Complicaciones precoces derivadas del procedimiento

En las primeras experiencias del procedimiento de CPOI existia un alto ratio de
complicaciones debidas la baja presion auricular y al bajo flujo, como el embolismo
aéreo, la trombosis de los materiales y el tromboembolismo. Aunque debido a la
fragilidad de la pared auricular y de la Ol el traumatismo sobre esta y el consecuente
derrame pericardico con taponamiento cardiaco ha sido, durante todo el desarrollo de
la técnica, la complicacién mas grave frecuente y temida. En las ultima década con el
aumento de la experiencia de los operadores y la mejoria de la tecnologia de los
materiales se ha conseguido una importante disminucion en la incidencia de estas

complicaciones.

Taponamiento cardiaco

Continua siendo la complicacion clinicamente significativa mas frecuente. En el
estudio PROTECT Trial (99) la frecuencia de derrame pericardico que precisé
intervencién fue de un 4.3%. Dicho resultado, y un alto nimero de otras complicaciones,
llevo a realizar estudios posteriores como el PREVAIL Trial (101) en el que se demostrd
una menor frecuencia de las complicaciones con un porcentaje de pacientes con
taponamiento cardiaco de un 1.9%. Reflejo de la disminucién de las complicaciones con
la mejoria en la tecnologia es la disminucion de los taponamientos cardiacos hasta un
1.0% con el nuevo dispositivo Watchman FLX (133).

La mayoria de los derrames pericardicos se dan en las primeras 24 horas, y son
debidos a la manipulacién en la Al o en la Ol mediante las guias, vainas y otros
materiales, produciéndose un trauma fisico sobre la pared. Otro momento clave en esta

complicacién es la puncidn transeptal con el dafo inadvertido del techo auricular, el
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fondo de saco pericardico posterior o la raiz de la aorta, lo que hace que la puncién
guiada por imagen cardiaca sea algo fundamental para evitar estos incidentes. Con
respecto al tratamiento de esta complicacidn, si el derrame es leve y progresivo hasta
ser de una cuantia significativa se realizard una pericardiocentesis evacuadora con
colocacién de un drenaje pericardico y observacién hasta su resolucidn. En el caso mas
grave de perforacion de la Al o de la Ol por vainas o catéteres de mayor calibre, no se
deben retirar estos hasta tener un acceso al pericardio mediante un drenaje, y de se
debe valorar la cirugia urgente como la mejor opcidn de tratamiento, tras realizar una
adecuada reversidn de la anticoagulacion administrada. En ocasiones un implante
adecuado del dispositivo puede llevar a la detencién del sangrado sin precisar otros

tratamientos mas alla de la pericardiocentesis evacuadora.

Embolizacién del dispositivo

Se trata de una complicacion infrecuente (134). Se han reportado incidencias de
dicha complicacion de 0.25% con el dispositivo Watchman 2.5, de 0.7% con el dispositivo
Amulet (111) y 0% en el Ultimo registro con el Watchman FLX (133).

Las causas principales de estas complicaciones son la eleccién de un dispositivo
infradimensionado, la implantacién proximal del mismo o la liberacion fuera del eje
adecuado de orientacién con un movimiento de torsién (132). La mayoria de las
embolizaciones se producen en el mismo procedimiento (69%), pero hasta un 31% se
diagnostican entre 1 y 7 meses mas tarde (135). En este estudio de Aminian et al (135)
la localizacion mas frecuente del dispositivo fue en el ventriculo izquierdo (43%) y aorta
(43%), y menos frecuente, en la Al (14%). Para solventar esta complicacion, la técnica de

primera linea es la captura percutanea con un lazo si es posible. La localizacién en el
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ventriculo izquierdo se relaciond con una mayor necesidad de cirugia cardiaca para su
recuperacion, que suele ser debido al enredo del dispositivo en el aparato subvalvular

mitral llevando a un compromiso hemodinamico grave.

Ictus y embolismo intraprocedimiento

Se trata de una complicacion rara con una incidencia reportada menor al 0.5%.
La causa mas frecuente es el embolismo aéreo por la mala preparaciéon y montaje del
dispositivo, situacidon muy infrecuente con los materiales disponibles actualmente. Pero
también pueden deberse a la formacion de trombos de novo en los materiales o por la
presencia inadvertida de trombos en la Ol. Para evitar esta eventualidad, es fundamental
el tratamiento anticoagulante con heparina parenteral para mantener un ACT (Activated
Clotting Time) mayor a 250 segundos. La elevacién del ST transitoria es otra complicacion
infrecuente relacionada con embolismo aéreo, que se debe evitar con una preparacién

y purgado adecuado de los materiales y del dispositivo.
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2.6 Tratamiento postprocedimiento y a largo plazo

Tras el implante del dispositivo, este se endoteliza en un tiempo variable de varias
semanas (en un estudio en modelos animales los dispositivos se encontraban parcial o
totalmente endotelizados en 30 a 90 dias [136]), tiempo durante el cual se debe pautar
tratamiento antitrombdtico para evitar la formacién de trombos y su embolizacion. La
eleccién de los tratamientos a pautar y su duracion se encuentra en continuo estudio si

existir una pauta establecida (134).

El tratamiento postprocedimiento descrito en los primeros estudios
aleatorizados con el dispositivo Watchman® (PROTECT y PREVAIL Trials [99, 101]) fue la
continuacién con Warfarina (mas acido acetilsalicilico [AAS]) hasta los 45 dias tras la
intervencién, cuando se realizaba una ETE. Si en esta prueba no existian fugas
significativas o presencia de trombo sobre el dispositivo, se suspendia el AVK y se iniciaba
Clopidogrel que junto con el AAS se mantenia durante 6 meses para, posteriormente,
seguir con monoantiagregacién con AAS de forma indefinida. Este sigue siendo un
esquema de tratamiento utilizado en pacientes con un riesgo hemorragico asumible. En
los estudios con el dispositivo Amulet® (110-111) se utiliz6 una estrategia menos
agresiva con doble antiagregacion plaquetaria (DAPT) durante 1-6 meses pasando a
monoantiagregacion plaquetaria (MAPT) de forma indefinida. Estas han sido las
estrategias mas utilizadas en los diferentes registros mostrando un porcentaje de trombo
sobre dispositivo muy variable, sin existir estudios aleatorizados que las comparen. Un
estudio no aleatorizado realizado con propensity score matching que comparé el
tratamiento con ACO versus el tratamiento DAPT en 1527 pacientes objetivé que a los 6

meses no existian diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos en

61



Introduccion

eventos tromboembdlicos ni en eventos hemorragicos mayores, pero si en presencia de

trombos sobre el dispositivo a favor del tratamiento con ACO (137).

Por otro lado, los ACOD se estan postulando como una buena alternativa a los
AVK, ya que han demostrado en varios estudios no aleatorizados presentar una baja tasa
de trombosis del dispositivo (138, 139). Se encuentran en proceso varios ensayos
aleatorizados que intentan aportar luz en a esta encrucijada terapéutica, aunque ya se
disponen de estudios no aleatorizados que muestran unos buenos resultados incluso
con ACOD a dosis reducida (140-141). Recientemente fueron presentados los resultados
del estudio ADALA, que se aborté precozmente debido a sus resultados, este estudio
evalua el tratamiento con dosis bajas e Apixaban (2.5 mg 2 veces al dia) versus DAPT en
pacientes sometidos a CPOI. Se objetivd una reduccién significativa a 3 meses del
objetivo compuesto (eventos tromboembdlicos, trombosis del dispositivo y sangrado
mayor) a favor del grupo tratado con ACOD a dosis bajas (4.6% vs 21.7%; HR 0.18; 95%

C1 0.04-0.84) (142).

Otro grupo de pacientes a tener en cuenta, son aquellos con un riesgo muy alto
de sangrado en los que la MAPT o incluso la no prescripcion de tratamiento
antitrombdtico puede ser la Unica opcidn. Los resultados de estas estrategias son muy
variables en estudios pequefios, no aleatorizados y estando infrarrepresentados en los
grandes estudios, por lo que los documentos de consenso recomiendan utilizarlas en
pacientes seleccionados y tras haber realizado un consenso facultativo (94). Con todo
ello, el ultimo documento de consenso de la EHRA/ AEPCI realizd unas recomendaciones

generales (Tabla 5), aunque como hemos mostrado en los pdrrafos precedentes, el
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tratamiento posterior al procedimiento de CPOI precisa de un analisis particular de la

situacion de cada paciente. En los proximos afios los nuevos ensayos aleatorizados que

se encuentran en marcha aportaran informacién muy importante en este campo.

Estrategia terapéutica Recomendacién

AAS 75-325 mg/ dia tras procedimiento y posteriormente de forma indefinida (administrar carga 300-
500 mg previo a procedimiento en pacientes no tratados previamente)

“Debe aplicarse”

Antocoagulacién con HNF se recomienda dirante el procedimiento antes o inmediatamente después
de la PTS, con un pbjetivo de ACT > 250 s.

“Debe aplicarse”

Tras implante de Wacthman?®, AVK (INR 2-3) se debe administrar durante 45 dias, seguido de
Clopidogrel durante 6 meses tras el procedimiento en pacientes con bajo riesgo de sangrado.

“Debe aplicarse”

ACOD son una alternativa a los AVK en pacientes tras implante de Watchman

“Se podria aplicar”

Tras implante de Wacthman® en pacientes que no toleran ACO, DAPT con Clopidogrel 75 mg/ dia
durante 1 a 6 meses (administrar carga de 300-600 mg en pacientes no tratados previamente)

“Se podria aplicar”

Tras implante de Amplazter Cardiac Plug® o Amulet ®, DAPT con Clopidogrel 75 mg/ dia durante 1 a 6
meses (administrar carga de 300-600 mg en pacientes no tratados previamente)

“Se podria aplicar”

Otras opciones como MAPT con discontinuacion precoz , se deben estudiar caso a caso y ser
aprobado en consenso del equipo de facultativos

“Se podria aplicar”

Tabla 5: Recomendaciones actuales para el tratamiento antitrombdtico tras procedimiento de cierre percutdneo

izquierda. Adaptada de Glikson M et al. Europace. 2020 Feb 1;22(2):184.

de orejuela
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2.7 Seguimiento postprocedimiento y complicaciones a largo plazo

Tras el procedimiento, el paciente debe llevar un seguimiento clinico tanto de la
respuesta al tratamiento pautado como del resultado a largo plazo del dispositivo
implantado. Se debe realizar una prueba de imagen (TC o ETE) en las primeras 6 a 24
semanas (94). En dicha prueba se evaluara el adecuado sellado de la Ol por el dispositivo,
su posicidn y estabilidad comprobando que no se haya desplazado, se comprobara
nuevamente la ausencia de compromiso de las estructuras adyacentes, asi como la
persistencia de shunts en el septo interauricular (puede ser necesario cerrar estos
defectos cuando superan los 10 mm de didametro) y se descartaran las dos principales
complicaciones a largo plazo del procedimiento de CPOI como son los trombos sobre el

dispositivo y las fugas peridispositivo.

Trombos sobre el dispositivo

La trombosis sobre el dispositivo es una complicacién poco comun, pero con
importantes repercusiones deletéreas para el paciente. En los primeros ensayos
aleatorizados sobre el CPOI se describia una frecuencia de un 3.74% (99,101). Mas
recientemente, un metaanalisis de > 10.000 pacientes reportd una incidencia de un
3.80% (143), sin embargo, con el nuevo dispositivo Watchman FLX® se objetivd una
disminucion de esta incidencia hasta un 1.70% (133).

La prueba de imagen realizada de forma cldsica en el seguimiento y diagndstico
de las complicaciones del CPOI es la ETE que describe la trombosis del dispositivo como
una masa homogénea y ecodensa adherida a la cara auricular del disco o I6bulo oclusor.
Aunque, recientemente ha aumentado el uso del TC para dicho propdsito en el que se

describe esta complicaciéon en grados de atenuacidon del engrosamiento sobre el
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dispositivo que puede ser de bajo o alto grado, siendo esta ultima considerada y
diagnosticada como trombosis del dispositivo. Las atenuaciones de bajo grado, no
visualizadas en el ETE, precisan de mas estudios y evidencia que demuestren su
relevancia clinica (144).

El diagndstico de esta eventual complicacién se antoja fundamental debido a sus
repercusiones clinicas. Si acudimos a los estudios clasicos, estos reportaban una
incidencia de ictus del 26.20% en los pacientes portadores de trombo sobre el
dispositivo (99). Mas recientemente, varios estudios y registros demostraron un
aumento muy importante de ictus y embolismo sistémico en pacientes con esta
complicacién (145,146), objetivando en el metaanalisis anteriormente mencionado una
odds ratio (OR) de 5.27 para ictus isquémico (143). De forma mds concreta, han
demostrado mayor riesgo tromboembdlico aquellos trombos que presentan una imagen
de protrusidn hacia la Al, pediculados o mdviles.

Dada la relevancia clinica manifiesta, se debe iniciar tratamiento tan pronto como
se identifique. Todos los pacientes con trombosis del dispositivo deberdn iniciar
tratamiento anticoagulante (heparina de bajo peso molecular [HBPM], AVK o ACODs)
hasta que se demuestre su resolucion mediante técnicas de imagen (ETE o TC) (93). Estos
pacientes precisardn de un seguimiento a largo plazo mas estrecho ya que la mayoria
presentan de base un alto riesgo hemorragico, lo cual se aumenta con el reinicio de la
ACO. Ademas, se ha evidenciado que los pacientes con trombosis del dispositivo tienen
mayor riesgo de recidiva del mismo tras su resolucion mientras persisten con

tratamiento anticoagulante y después de su suspension (147).
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Leaks peridispositivo

Se trata de la persistencia de un gap entre el dispositivo y la Ol que permite el
paso de flujo de sangre a su través y por tanto no excluye de forma completa la luz de la
Ol del resto de la Al. La variabilidad en |la forma del ostium de la Ol, la subestimacion del
tamafio preprocedimiento, la dislocacion del dispositivo o la imposibilidad para cubrir
todos los I6bulos son algunos de los aspectos técnicos del procedimiento que favorecen
su aparicion. Se han descrito incidencias variables en multiples estudios, aunque la
frecuencia de leaks de tamano significativo es baja. Asi pues, en uno de los registros
multicéntricos con mds pacientes estudiados con esta complicacion, se observd una
incidencia de fugas pequefias (1-5 mm) de aproximadamente un 25%, mientras que los
leaks mas grandes (> 5 mm) aparecieron con una frecuencia menor a un 1% (148). Similar
dato se reporté en el registro PINNACLE FLX donde no se evidenciaron leaks significativos
(133).

Con respecto al diagndstico el TC aporta una mayor sensibilidad frente al ETE,
diagnosticando fugas mas pequefias, no esta clara actualmente la relevancia clinica de
estas. Aunque los estudios pivotales y clasicos de los dispositivos, asi como sus
instrucciones técnicas, reporten diferentes puntos de corte para considerar un leak
como significativo (3 vs 5 mm en la mayoria de los estudios) las recomendaciones para
el tratamiento de esta complicacion consideran que se deben tratar aquellas fugas con
didmetro mayor o igual a 5 mm (94). Si bien un registro reciente (NCDR-LAAO Registry
[148]) observd en sus resultados un modesto, pero estadisticamente significativo,
aumento del riesgo de ictus/ AIT/ embolismo sistémico (HR 1.15, 95% Cl: 1.02-1.29). Lo
gue demuestra que se precisan mas estudios que aporten evidencia acerca del timing y

de las indicaciones para el tratamiento que mejore el prondstico de estos pacientes.
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Con respecto al abordaje terapéutico de esta complicacidn, se ha demostrado en
varios estudios observacionales la seguridad y la eficacia del cierre percutaneo de estas
fugas (149-151), por lo que, junto al reinicio del tratamiento anticoagulante, son las dos
opciones que disponemos y que se deberan aplicar acogiéndose a la situacién y perfil

del paciente.

3 Ambulatorizacion de los procedimientos en cardiologia intervencionista

Como hemos comentado en apartados anteriores de este trabajo, el
procedimiento de CPOl se ha postulado como una indicacion segura y eficaz en pacientes
con FA con el objetivo de disminuir los eventos tromboembdlicos asociados a esta. Lo
qgue ha hecho que dicha intervencion esté aumentando en los ultimos afios de forma
muy marcada en todos los laboratorios de cardiologia intervencionista. Paralelamente,
existen otros procedimientos en este campo, y en el de la electrofisiologia, que por su
eficacia y seguridad presentan un crecimiento exponencial de sus indicaciones y de los
pacientes que se benefician de los mismos. Estas circunstancias, acentuado por la
pandemia COVID-19 vivida en los ultimos tiempos, han derivado en la busqueda del alta
precoz y seguro de estos procedimientos minimamente invasivos con dos fines
principales: aportar seguridad al paciente y evitarle las complicaciones derivadas de un
ingreso hospitalario y, por otro lado, la disminucion de la carga de estancias hospitalarias

con los beneficios logisticos y socioecondmicos que esto conlleva.
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Existen procedimientos intervencionistas mas simples dentro de Ia
hemodinamica y la cardiologia intervencionista que ya disponen de afios de experiencia
realizandose de forma ambulatoria como puede ser el tratamiento de la patologia
coronaria (coronariografias y angioplastias), demostrando eficacia y seguridad llevando
a cabo un flujo del paciente estructurado y compuesto de unos puntos de control en el
momento previo al procedimiento, durante el procedimiento y posterior al mismo, en
los cuales si no se cumplen los criterios de alta precoz segura se opta por la estrategia
convencional de observacion hospitalaria (152, 153). Mds recientemente, otros
procedimientos con mayor complejidad dentro del campo de la cardiologia
intervencionista se han sumado al objetivo de conseguir un alta precoz de los pacientes,
entre ellos cabe destacar; el implante de la vélvula adrtica percutanea (154), dentro del
tratamiento de la cardiopatia estructural; o la ablacién de las venas pulmonares en la
estrategia de control del ritmo en la FA (155-156). En ambos casos se han obtenido

buenos resultados.

Concretando en el caso del procedimiento de CPOI, cabe destacar algunos
aspectos a tener en cuenta y que hacen posible la implantacion de un programa

ambulatorio:

- Sedacidn consciente: la necesidad de anestesia general e intubacién
orotraqueal, que se ha utilizado de forma clasica el procedimiento de CPOI, hace
gue el paciente precise observacion hospitalaria durante al menos 24 horas para
descartar complicaciones derivadas de la misma. La sedacidn consciente permite

evitar los efectos adversos de un procedimiento complejo como es la anestesia
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general, y se ha demostrado como seguro sin comprometer la eficacia de la

intervencidn, definida como el implante exitoso del dispositivo (157, 158).

Técnica de imagen utilizada para guiar el procedimiento: una de las principales
causas por la que realizar una anestesia general con intubacidn orotraqueal, es
la mala tolerancia y el disconfort del paciente ante la utilizacion de la sonda de
ETE convencional. Como hemos introducido previamente, en las Ultimas décadas
han surgido técnicas de imagen que se han hecho un hueco en las salas de
cardiologia intervencionista, y dado su perfil menos invasivo para el paciente,
permiten la realizacién del procedimiento sin precisar anestesia general. Nos
referimos a la ecocardiografia intracardiaca (128-131) y al ecocardiograma

transesofagico con sondas miniaturizadas (127, 159). Véase apartado 2.4.

Acceso vascular: es otro de los puntos clave a tener en cuenta a la hora de
realizar un alta precoz en los pacientes sometidos a CPOI. Las complicaciones
vasculares, aunque frecuentemente son de baja gravedad, no son infrecuentes
(hematoma, pseudoaneurisma, puncion arterial inadvertida o fistulas
arteriovenosas). La puncion guiada por ecografia vascular es una medida que ha
demostrado disminuir la incidencia de estas complicaciones (160), debiéndose
utilizar siempre que esté disponible dentro de los laboratorios de cardiologia
intervencionista. La vigilancia y valoracidn del punto de puncién tras unas horas
del procedimiento y la deambulacién precoz previa al alta permiten descartar
complicaciones a nivel del acceso, aportando seguridad al flujo ambulatorio del

paciente.
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Actualmente existe limitada informacion sobre la ambulatorizacién del proceso
clinico del CPOI. En nuestro conocimiento actual, se trata del primer estudio en nuestro
pais, mientras que en la literatura existen limitados estudios observacionales con escasa
muestra, no estratificados y centrados en un solo dispositivo, que concluyen con
resultados prometedores acerca de la posibilidad de alta precoz segura tras dicha

intervencién (161-165).

Con los antecedentes mencionados, nuestro trabajo estudia una cohorte de 262
pacientes, de un centro con alto volumen y experiencia en los procedimientos de CPOlI,
conformada por dos grupos segun el protocolo asistencial llevado a cabo, ambulatorio o
con ingreso hospitalario, con el fin de comprobar la seguridad y eficacia de la
implantacion de un programa ambulatorio de CPOI. A continuacién, realizaremos un
analisis pormenorizado de nuestros resultados, su relacidén con la evidencia existente y

las conclusiones clinicamente relevantes que podemos extraer de ellos.

70









JUSTIFICACION E
HIPOTESIS






Justificacidn e hipotesis

La fibrilacién auricular (FA) es la arritmia sostenida mas frecuente en la poblacidn,
manteniendo una linea ascendente en lo que respecta a su incidencia en las proximas
décadas. Esta patologia supone una alta carga de morbimortalidad en los pacientes
suponiendo un aumento de riesgo de muerte de hasta 3 veces y hasta 5 veces el riesgo
deictus.

Una de las piedras angulares en el abordaje terapéutico de los pacientes con FA
es el tratamiento antitrombodtico, en el cual, la anticoagulacién tiene el papel
protagonista habiendo demostrado su eficacia y seguridad en la mayoria de los
pacientes, acentuado en los ultimos afios con el aumento de la evidencia cientifica de
los ACOD en este campo. Sin embargo, en el otro lado de la balanza en lo que respecta
al tratamiento antitrombético, se encuentra el alto riesgo hemorragico de un nimero
importante de los pacientes de esta cohorte, que frecuentemente hace desaconsejable,
o incluso prohibitivo, el tratamiento con anticoagulantes orales. Es aqui, donde el
procedimiento de cierre percutaneo de orejuela izquierda posee su nicho de actuacion

habiéndose demostrado eficaz y seguro en multiples ensayos clinicos aleatorizados.

El aumento de la incidencia de la FA y su mayor comorbilidad, asi como el
desarrollo tecnoldgico y la mayor experiencia de los operadores, han hecho que este
procedimiento invasivo haya crecido en volumen y en indicaciones en los ultimos afios,
convirtiéndose en una de las técnicas mas realizadas en los laboratorios de cardiologia
intervencionista. Este aumento de las intervenciones, unido al crecimiento en el
tratamiento de otras patologias en el ambito de la cardiopatia estructural, ha hecho que
se busque la ambulatorizacion de los pacientes con los beneficios socioeconémicos y de

seguridad del paciente que esto conlleva.
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Se han realizado estudios y revisiones sistematicas de los mismos a este respecto
centrados en observaciones unicéntricas, dirigidos a un dispositivo en concreto, con
poblaciones con muestras reducidas e importante heterogeneidad de los grupos, en los
que se ha observado unos resultados favorables. Por tanto, la hipdtesis de nuestro
estudio es que una estrategia protocolizada y estructurada de alta en el mismo dia, que
siga un flujo establecido de los pacientes, es segura, eficaz e implantable en un hospital

de tercer nivel.
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Objetivos

Objetivo principal
- Evaluar la eficacia y seguridad de la implantacién de un programa ambulatorio
de cierre percutaneo de orejuela izquierda, compardndolo con una estrategia
convencional de ingreso durante al menos 24 horas. Fijamos como objetivo
primario un evento combinado de episodios adversos mayores cardiacos y
cerebrovasculares (MACCE: muerte, sangrado mayor e ictus), complicaciones
vasculares y necesidad de visita a urgencias en los primeros 7 dias posteriores al

procedimiento, analizado a 30 dias.

Objetivos secundarios

- Como objetivos secundarios se analizaron: éxito técnico y del procedimiento,
estancias medias en ambos grupos, y las complicaciones intraprocedimiento y
durante la estancia en el hospital.

- Describir la poblacion sometida a cierre percutaneo de orejuela izquierda en
nuestro hospital.

- Describir el protocolo de alta precoz, objeto de estudio.

- Evaluar los resultados en términos de resultados y complicaciones de los
pacientes sometidos a cierre de orejuela izquierda en nuestro centro.

- Evaluar la seguridad y los resultados de la utilizacion de las sondas miniaturizadas
de ecocardiograma transesofagico como técnica de imagen para guiar el

procedimiento de primera eleccién.
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I. Descripcion del estudio

Se trata de un estudio observacional, analitico, retrospectivo y unicéntrico en el
gue se incluyeron 262 pacientes consecutivos sometidos a cierre percutaneo de orejuela
izquierda entre marzo de 2017 y agosto de 2021. Se obtuvo la correspondiente
aceptacion por parte del comité de bioética investigadora del hospital Universitario de
Salamanca. Y se realizaron los posteriores pasos siguiendo los criterios de la declaracién
de Helsinki de 1975.

El estudio dividio a los pacientes en dos grupos. En el primer grupo, se estudiaron
a aquellos pacientes que fueron sometidos al protocolo habitual con ingreso durante al
menos 24 horas con una noche de estancia hospitalaria en planta de hospitalizacion
(grupo Estrategia Convencional [EC]; n=131). Por otra parte, en el segundo grupo fueron
incluidos los pacientes sometidos a la intervenciéon a partir de octubre de 2019
(momento en el cual se implanto el protocolo de ambulatorizacidn), y que siguieron el

flujo clinico de alta precoz el mismo dia (grupo de Estrategia Ambulatoria; n = 131).

Il. Descripcion de los protocolos
Protocolo Convencional (PC)

El paciente acude al hospital e ingresa a primera hora de la mafana en el hospital
de dia del corazdn, en el cual se recibe al paciente, se le aportan los consentimientos
tras la adecuada informacién, se obtienen las vias periféricas para la administracién de
la medicacién necesaria durante el procedimiento y se realiza el checklist de seguridad
donde se comprueba, entre otros aspectos, el adecuado cumplimiento de las ayunas de
al menos 8 horas, el tratamiento anticoagulante administrado por ultima vez y el estado

del paciente previo a la intervencién. Desde aqui, se traslada a la sala de hemodinamica
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donde se realiza el procedimiento, que se describird en lineas posteriores. Tras ello, se
recibe de nuevo en el hospital de dia donde se mantiene en observacién durante 4 a 5
horas, después de lo cual, si tras una revision clinica y ecocardiografica se descartan
complicaciones, el paciente es trasladado a la planta de hospitalizacion. Si la
intervencidén se realizd bajo anestesia general e intubacidn orotraqueal, el paciente se
traslada a la unidad de criticos cardiovasculares, siendo trasladado a la planta de
hospitalizacion tras el mismo periodo de tiempo si no existen incidencias. Si durante el
ingreso no surgen complicaciones u otros eventos adversos, se procede al alta a
domicilio 24 horas después, tras la realizacion de una ecocardiografia transtoracica que

descarte hallazgos patolégicos derivados del implante del dispositivo.
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* Recepcién * Inicio procedimiento * Fin procedimiento * Valoracién clinica * Ecocardiograma
* Viavenosa * Traslado H. De dia * Valoracién acceso * Acceso venoso
+ Checklist « Vigilancia complicaciones + Ecocardiograma (complicaciones) « Ausencia incidencias

Figura 10: Protocolo del flujo asistencial del grupo convencional

Protocolo Ambulatorio (PA)

El paciente acude en la maiiana al hospital de dia del corazdn, al igual que en el
PC se obtienen los accesos venosos y se realiza el Checklist de seguridad. Tras el
procedimiento, en ausencia de complicaciones agudas, se traslada al hospital de dia
nuevamente donde se mantiene en observacién vigilando las complicaciones derivadas
del procedimiento que puedan surgir. Pasadas de 4 a 5 horas se realiza un

Ill

ecocardiograma y una valoracién clinica por el cardidlogo de guardia y se retira e
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en 8” comprobando la ausencia de complicaciones en el acceso vascular. Tras ello, antes

de las 19 horas se da el alta al paciente a su domicilio.
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* Checklist « Vigilancia complicaciones * Ausencia incidencias

Figura 11: Protocolo del flujo asistencial del grupo ambulatorio

Ill. Procedimiento

Previo a la intervencidn se realiza una planificacion del procedimiento utilizando
la técnica de imagen realizada (ETE o TC). Con esto, confirmaremos la ausencia de
trombo en orejuela izquierda, se comprueban las medidas para hacer una preseleccién
del tipo de dispositivo y sus dimensiones, y finalmente analizaremos la situacién y
caracteristicas del septo interauricular para planificar una adecuada puncién transeptal.

Se obtiene un acceso venoso ecoguiado a través del cual se llevara a cabo el
procedimiento. La intervencién se realiza bajo sedacidén consciente y guiado por
ecocardiograma transesofagico mediante sonda miniaturizada como técnica estandar.
En los casos en los que se precisdo de la utilizacion de la sonda ecografica 3D
convencional, el procedimiento se realizd bajo anestesia general e intubacién
orotraqueal. Con dicha técnica de imagen, se guia la puncidn transeptal asegurando una
puncion adecuada y que permita una direccion de acceso a la orejuela izquierda lo mas

6ptima posible. Una vez en auricula izquierda, se administra anticoagulacién con
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heparina no fraccionada intravenosa, y se procede al implante del dispositivo elegido
siguiendo las especificaciones técnicas de cada uno de ellos. En este trabajo se han
incluido todos los dispositivos utilizados en nuestro laboratorio de hemodindmica,
siendo Watchman® y Amulet® los mas representados, pero implantando otros como
Lambre®, Omega® o Ultraseal® (El dispositivo seleccionado fue a criterio del operador).
Previo al implante se realizan nuevas medidas tanto ecocardiograficas como
fluoroscdpicas para confirmar la adecuada seleccion del tamafio seleccionado y se guia
el implante durante el mismo, comprobando posteriormente el resultado y la ausencia
de complicaciones. Tras ello, se realiza cierre del acceso venoso femoral con punto en
“figura en 8”.

Definimos éxito técnico cuando se consigue dicho implante sin shunt residual
significativo (< 5 mm). Por otro lado, describimos como éxito del procedimiento cuando
se consigue un adecuado despliegue e implante del dispositivo sin complicaciones
derivadas del mismo.

IV.Dispositivos implantados

Se utilizaron varios dispositivos que se encuentras disponibles en nuestro
laboratorio de cardiologia intervencionista, entre ellos podemos diferenciar dos grupos:
Tipo Plug u oclusor, donde encontramos el Watchman® (Boston Scientific) y su evolucion
reciente Watchman FLX® (Boston Scientific); y tipo disco-lébulo oclusor donde
encontramos una mayor diversidad como son el Aplatzer Cardiac Plug ® (ACP, Abbott
medical), Amulet® (Abbott medical), Lambre® (Lifetech Scientific), Omega® (Vascular
Innovations Co.), Ultraseal® (Cardia Inc.) y en un caso un dispositivo vascular (AVP Il) en
un cierre incompleto tras cierre quirdrgico previo. La frecuencia de dispositivo

implantado se resume en la figura 19.
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HAmulet m Watchman W Lambre

mOmega AVP-II m Ultraseal

Figura 12: Grdfico de sectores de los dispositivos implantados en el estudio

V. Descripcion de las Complicaciones
Se establecen como complicaciones derivadas del procedimiento los siguientes
eventos:
- Muerte cardiovascular y por cualquier causa durante el proceso de CPOI.
- Ictus isquémico o hemorragico, asi como, AlT.
- Embolismo sistémico.
- Derrame pericardico significativo cuando la cuantia es moderada o mayor, o
cuando precisa de intervencidn terapéutica.
- Sangrado definido como significativo cunado precisa de transfusién sanguinea o

cualquier otra intervencion terapéutica.

87



Materiales y métodos

- Complicaciones vasculares: Hematoma inguinal complicado o no,
pseudoaneurisma que precisa de intervencién o no, fistula arteriovenosa o

hematoma retroperitoneal.

Vl.Tratamiento al alta

Dada la limitada evidencia en lo que respecta al tratamiento antitrombdtico al
alta, pese a nuevos estudios emergentes, el manejo de nuestros pacientes fue
seleccionado por el facultativo responsable segun el perfil clinico de cada caso. Entre los
esquemas de tratamiento se utilizaron: monoantiagregacién con AAS (Acido Acetil
Salicilico) o con Clopidogrel, doble antiagregacion con AAS y Clopidogrel durante 45 dias,
0 un anticoagulante (AVK o ACOD). Se realizé la pauta tras el procedimiento con la
correspondiente explicacion al paciente previo al alta a domicilio desde el hospital de

dia en el grupo del PA o desde la planta de hospitalizacion en el grupo de PC.

VII. Seguimiento postprocedimiento

Tras el alta, el paciente es citado a los 45 dias en la consulta monografica de
patrologia estructural, en la cual se realiza un control clinico, analitico y de imagen con
ETE o TC. En este control por técnica de imagen se objetiva la adecuada situacién del
dispositivo, la presencia de trombo sobre el mismo o la persistencia de shunts residuales
significativos. Si se confirma la ausencia de cualquiera de estas eventuales
complicaciones, se reduce el tratamiento antitrombdtico a monoantiagregacion, si es
tolerado por el paciente y se realiza un nuevo seguimiento con analitica y prueba de
imagen en un afo. Si se objetiva la presencia de trombo sobre el dispositivo se reinicia

tratamiento anticoagulante a dosis plenas y se lleva a cabo seguimiento con imagen
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cardiaca de forma estrecha hasta su resolucion. Si el paciente presenta shunt
significativo, de igual forma, se reinicia anticoagulacidon y seguimiento. Si este gap

persiste o es de gran tamafo se procede a su intento de cierre de forma percutdnea.

VIIl. Criterios de inclusién

Los datos clinicos relacionados con los pacientes se obtuvieron de forma
retrospectiva. Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios sometidos a la intervencion
de CPOI. Aquellos que cumplian el flujo de trabajo descrito en cada grupo en los
apartados anteriores, llegando al procedimiento ya sea de forma ambulatoria o
derivados de otros servicios (neurologia o aparato digestivo mas frecuentemente),
excluyendo pacientes en los que el CPOI se llevaba a cabo en contexto de otro
procedimiento concomitante o tras un ingreso prolongado en la planta de cardiologia
por otra patologia cardiovascular comérbida. En los sujetos derivados desde la planta de
neurologia o aparato digestivo el procedimiento se realizaba en los ultimos dias del
ingreso siguiendo el mismo flujo de trabajo de cada grupo.
IX. Manejo de los datos

Con los datos se confeccioné una base de datos que cuenta con 213 variables
divididas en apartados: variables demograficas, caracteristicas clinicas basales y
comorbilidades previas, tratamiento basal, valores ecocardiograficos basales, datos del
procedimiento, evolucién intrahospitalaria y complicaciones, tratameinto farmacoldgico
al alta, seguimiento clinico posterior, tratameinto farmacoldgico en el seguimiento y

ultimo seguimiento mediante técnica de imagen cardiaca (Tabla 6).
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Caracteristicas basales

Datos demograficos

Edad. Sexo. Fecha de nacimiento.

Antecedentes clinicos

Peso, talla, IMC, FRCV (HTA, Dislipemia, Diabetes, Tabaquismo), tipo FA, flater
auricular, ictus o AIT previo, embolismos sistémicos, antecedentes cardioldgicos
(insuficiencia cardiaca, enfermedad coronaria, infarto de miocardio, tipo de
revascularizacién, disfuncion ventricular, cirugia valvular previa), Antecedente de
cancer, riesgo isquémico y hemorragico (CHADS, CHA:DS>-VASc y HAS-BLED),
enfermedad renal crénica (Cr basal, FG, dialisis previa), enfermedad hepatica,
Hemoglobina y plaquetas basales.

Indicaciones del procedimiento

Sangrado previo, origen de este, nimero de episodios y descripcidn.
Contraindicacién para ACO e indicacién de CPOI

Tratamiento basal

AAS, inhibidor de P2Y12, DAPT, antivitamina K, Otros anticoagulantes

Ecocardiograma previo

FEVI, valvulopatia mitral severa, valvulopatia adrtica severa, insuficiencia
tricuspide severa. Diametro Al, Volumen Al, ecocontraste espontaneo, medidas de

ostium y landing zone, morfologia Ol,

Caracteristicas postprocedimiento

Fecha, tipo de anestesia, tipo de técnica de imagen para guia, procedimiento
combinado, éxito del procedimiento, reposicionamiento, ritmo
intraprocedimiento, contraste (ml), tiempo fluoroscopia (min), medidas de Ol
fluoroscopia, morfologia Ol, tipo de dispositivo y tamafio, nimero de dispositivos,
morfologia dispositivo implantado, oclusion completa, shunt residual,
complicaciones en el procedimiento,

Fecha de alta, dias de estancia, horas en UCI, Visita a urgencias en 7 dias y causa,
complicaciones durante ingreso (muerte, ictus, AIT, embolismo sistémico, derrame
pericardico, sangrado, complicaciones vasculares, embolizaciéon de la proétesis,
evolucidn Cr, didlisis, hemoglobina al alta).

AAS, inhibidor P2Y12, DAPT, antivitamina K, otros anticoagulantes

Fecha de ultimo seguimiento, dias hasta US, MACCE y eventos adversos y fecha
seguimiento (MACCE, Ictus, AIT, embolismo sistémico, Sangrado y grado de este,
embolizacion protesis, insuficiencia renal). Rehospitalizacion fecha e indicacion.
Tratameinto y fecha de suspension.

Datos del procedimiento

Evolucion intrahospitalaria

Tratamiento farmacoldgico al alta

Ultimo seguimiento

Tratamiento farmacolégico en el
seguimiento

Fecha, trombo sobre el dispositivo, Shunt residual y tamafio y estenosis de venas

Ultimo seguimiento imagen cardiaca
pulmonares.

Tabla 6: Manejo de datos y variables recogidas durante el estudio. IMC: indice de masa muscular. FRCV: Factores de riesgo
cardiovascular. HTA: hipertension arterial. FA: Fibrilacion auricular. AIT: Accidente isquémico transitorio. Cr: Creatinina. FG: Filtrado
glomerular. ACO: Anticoagulacién oral. CPOI: Cierre percutdneo de orejuela izquierda. AAS: Acido Acetil Salicilico. DAPT: Doble
antiagregacion plaquetaria. FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo. Al: Auricula izquierda. Ol: orejuela izquierda. UCI:
unidad de cuidados intensivos. US: Ultimo sequimiento. MACCE: Eventos mayores cardiovasculares y cerebrovasculares.

X. Analisis estadistico

El andlisis se realizé por intencidn de tratar. Las variables continuas se expresan
como media t desviacidn estandar o medianas con rangos intercuartilicos, y se han
evaluado la normalidad mediante la prueba de Saphiro-Wilk. Aquellas variables que
siguen una distribucidon normal han sido comparadas, mediante la prueba t de Student.
Por otro lado, para aquellas variables que no la siguen se ha utilizado la prueba U de
Mann-Whitney. Las variables cualitativas se expresan como porcentajes y se compararon
mediante la prueba de la Chi-cuadrado.
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Materiales y métodos

Se realizé un andlisis mediante Chi-cuadrado para comparar en la incidencia del
evento combinado y de forma individual. Ademas, se realizé un modelo de regresion de
Cox para valorar el impacto del programa ambulatorio frente al convencional sobre la

supervivencia o los eventos adversos durante o tras el procedimiento.

Ante posibles diferencias en las caracteristicas basales de ambos grupos, se
realizé un ajuste mediante un emparejamiento por puntuacion de propension
(propensity score). Se realizd un emparejamiento mediante la técnica de vecino mas
cercano, con una ratio 1:1, utilizando un calibrador de 0.2, y se incluyeron aquellas
variables con diferencias significativas entre ambos grupos y/o que tuvieran una
relevancia clinica clara (emparejando por edad, sexo, HTA, insuficiencia cardiaca previa,
CHADS2, HASBLED y método de anestesia utilizado). Tras este ajuste se identificaron 76
parejas de pacientes que fueron comparadas utilizando los mismos métodos. Se
expresaron los resultados como hazard ratios y se analizaron los resultados mediante

curvas de Supervivencia de Kaplan-Meier a 30 dias.

Se considerd un p valor bilateral <0.05 como resultado estadisticamente significativo.

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software Stata 15.1.
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I. Caracterizacion de las muestras y analisis descriptivo

En las tablas se recogen todos los valores descriptivos en ambos grupos previo y
posterior a la aplicacién del propensity score matching (PSM). Se incluyeron 262
pacientes consecutivos y de forma retrospectiva divididos en dos grupos (Protocolo
convencional y Protocolo ambulatorio) segun el flujo asistencial que siguieron en el
proceso de CPOI. Tras aplicar dicha técnica estratificando por variables con diferencias
estadisticamente significativa y relevancia clinica, se obtuvieron dos grupos, con 76
pacientes en cada uno de ellos, con caracteristicas homogeneizadas, y por tanto
comparables, evitando posibles sesgos y aumentando la potencia de los resultados

finales.

Caracteristicas basales (Tabla 7)

La muestra presenta una edad avanzada (78.7 £ 9.2 en el grupo PCy 78.6 + 8.9
afios en el PA) sin diferencias significativas en ambos grupos. Un 62% eran varones con
una alta carga de factores de riesgo cardiovascular (FRCV), destacando un porcentaje de
pacientes hipertensos de hasta un 89.3% en el grupo de PC y de un 79.4% en el grupo
PA, siendo la diferencia estadisticamente significativa previo a la aplicaciéon del PSM

(Tabla 5).

Con respecto a otras comorbilidades cabe destacar una alta incidencia de ictus
previo (42.8% en PCy 35.2% en PA, p = 0.20) y de cardiopatia isquémica previa (19.2%
en PCy 17.6 en PA, p = 0.73). La insuficiencia cardiaca (35.9% en PCy 22.9% en PA, p =
0.02) y la presencia de cancer (25.2% en PCy 26.2% en PA, p = 0.86) también estan

representados de una forma no desdefable. Lo que en conjunto forma una muestra con
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una importante morbilidad asociada, representativo de la poblacién diana en la que se
realiza este estudio.

Un aspecto importante lo encontramos en los riesgos isquémico y hemorragico,
donde ambos nos describen una poblacién de alto riesgo vy, por tanto, compleja dentro
de la patologia que tratamos, como es la fibrilacion auricular. Con respecto al riesgo
isquémico observamos un CHADS; significativamente menor en el grupo de PA (3.3 vs
2.8, p <0.01), aunque el CHA;DS,-VASc muestra un alto riesgo isquémico sin diferencias
entre los grupos previo al PSM (4.6 vs 4.3, p = 0.07). Con respecto al riesgo hemorragico
objetivamos un HASBLED Score significativamente mayor en el grupo de PC (3.9 vs 3.1,

p < 0.01), mostrando, por tanto, un riesgo de sangrado importante a tener en cuenta en

los resultados finales.

Protocolo Protocolo
. Protocolo Protocolo . .
Variables . . P Convencional Ambulatorio
Convencional Ambulatorio . .
basales (n=131) n=131) valor (emparejado (emparejado
- - n=76) n=76)
Edad 78.7+9.2 78.6+8.9 0.94 78.6 £10.1 77.8+85 0.58
Sexo (masc) 82.0 (62.6%) 81.0 (61.8%) 0.90 49.0 (64.5%) 49.0 (64.5%) 1.00
IMC 25.0 (24.0-28.0) | 27.0(24.0-30.0) | 0.10 | 25.0(24.0-28.0) | 28.0(24.0-30.0) | 0.06
':r'f:rriZT"S'O” 117 (89.3%) 104 (79.4%) 0.03 65 (85.5%) 66 (86.8%) 0.81
Dislipemia 70 (53.4%) 71 (54.2%) 0.90 42 (55.3%) 37 (48.7%) 0.42
DIELTES 52 (39.7%) 41 (31.3%) 0.16 29 (38.2%) 28 (36.8%) 0.87
mellitus
Fumador 18 (13.9%) 10 (7.6%) 0.10 11 (14.5%) 4 (5.3%) 0.05
Ictus previo 56 (42.8%) 46 (35.1%) 0.20 33 (43.5%) 33 (43.4%) 1.00
Embolismo
sistémico 30 (23.1%) 3 (2.3%) <0.01 15 (19.7%) 2 (2.6%) <0.01
previo
Dialisis 9 (6.9%) 6 (3.8%) 0.27 4 (5.3%) 3 (3.9%) 0.70
iigﬁfdo 112 (85.5%) 101 (77.1%) 0.08 63 (82.9%) 59 (77.6%) 0.41
SLe L 25 (19.2%) 23 (17.6%) 0.73 13 (17.1%) 11 (14.5%) 0.66
Isquemica
FEVI<40% 9 (6.9%) 11 (8.4%) 0.64 2 (2.6%) 9 (11.8%) 0.03
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LTS 47 (35.9%) 30 (22.9%) 0.02 19 (25.0%) 19 (25.0%) 1.00
cardiaca
Céncer 33 (25.2%) 34 (26.2%) 0.86 23 (30.3%) 20 (26.7%) 0.62
CHADS, 3.3(3.1-3.5) 28(2.6-3.0) | <0.01 | 3.1(2.8-3.3) 3.2(2.9-3.4) 0.72
CHA; DS;VASC | 4.6 (4.4-4.8) 43 (4.1-4.5) 0.07 4.4 (4.0-4.7) 4.7 (4.4-5.0) 0.11
HASBLED 3.1 31(3.03.2) | <0.01 | 3.4(3.3-3.6) 3.5 (3.3-3.6) 0.91
FG 58.0(39.0-76.0) | 60.0(40.0-79.0) | 0.52 | 58.0(40.5-76.5) | 62.5(39.5-78.5) | 0.83
FA paroxistica 46 (35.7%) 49 (38.6%) 0.63 28 (36.8%) 25 (32.9%) 0.70
zfz\ifdo Ic 30 (25.2%) 20 (15.3%) 0.047 19 (25.0%) 14 (18.4%) 0.33
Sangrado GI
- 66 (50.4%) 70 (53.4%) 0.62 34 (44.7%) 37 (48.7%) 0.63
Hb basal
(a/ell 11.9(10.2-13.4) | 11.9(10.3-13.8) | 054 | 12.2(10.2-13.6) | 11.7(10.1-13.8) | 0.79
Plaquetas 188.0 (145.0- 194.5 (162.5- 198.5 (158.0- 200.0 (162.0-

0.10 0.62
(x1073/pL) 232.0) 248.5) 253.5) 252.0)

Tabla 7: Caracteristicas basales de la muestra, previo y tras aplicacion del Propensity Score Matching. IMC: indice de Masa Corporal.
FEVI: Fraccion de Eyeccion del Ventriculo izquierdo. FG: Filtrado Glomerular. FA: Fibrilacion Auricular. IC: Intracraneal. Gl:
Grastrointestinal. Hb: hemoglobina.

Il. Indicaciones del procedimiento

En nuestra muestra encontramos un porcentaje de 12.6% de pacientes que no

presentaban contraindicacidon para la anticoagulacidn, el resto si presentaban esta

contraindicacién siendo un 47.3% absoluta y un 40.1% relativa. La indicacion mas

frecuentemente fue la contraindicacion, ya sea absoluta o relativa, por sangrado

clinicamente significativo previo (80.9%); seguido por el ictus/ embolismo en paciente

tratado con ACO vy los pacientes con alto riesgo de sangrado sin hemorragia previa (9.5%

y 7.6% respectivamente).
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m Hemorragia Previa mACV/Embolismo a pesar ACO m Alto riesgo sangrado sin Hemorragia previa mOtros

Figura 13: Indicaciones del procedimiento de cierre percutdneo de orejuela izquierda.

Ill. Caracteristicas del procedimiento

El procedimiento se realizd de forma habitual con sedacion consciente, utilizando
la anestesia general con significativamente mayor frecuencia en el grupo de PC (19.1%
en el PC Vs 3.8% en PA, p < 0.01). Como hemos introducido previamente, uno de los
factores clave para realizar este procedimiento con sedacién consciente, es la utilizacién
de la sonda miniaturizada de ETE para guiar la intervencién, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas en su uso en ambos grupos (78.6% en el PC Vs 84.0% en
el PA, p =0.27). Otra técnica de imagen es la ecocardiografia intracardiaca que se llevé a
cabo en un menor porcentaje, debido a su incipiente introduccién y crecimiento (3.1%

en el grupo PCy 6.9% en el grupo PA, p = 0.16).
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Con respecto a los resultados del procedimiento segun el grupo:

Protocolo Convencional:

- Se obtuvo un éxito del procedimiento (se consigue implantar el dispositivo sin
complicaciones derivado del mismo) del 99,6% de los casos en este grupo.

- El procedimiento se acompafié de otra técnica intervencionista en dos ocasiones (una
revascularizacién de arteria circunfleja y un cierre de leak protésico aértico).

- Fue necesario la utilizacion de mas de un dispositivo en siete ocasiones (5%). Se
precisaron dos dispositivos en seis ocasiones y tres dispositivos en una ocasion,
consiguiendo el éxito técnico finalmente en todas ellas.

- El éxito técnico (oclusion sin fugas residuales >5 mm valorado por ecocardiografia en el
procedimiento) fue del 99.2% (130/131).

- Unicamente hubo una complicacién significativa intraprocedimiento, que consistié en
un episodio de taponamiento cardiaco que precisé de pericardiocentesis emergente con

recuperacion posterior y alta del paciente.

Protocolo Ambulatorio:

- Se obtuvo un éxito del procedimiento del 100% de los casos.

- Se realiz6 un procedimiento combinado en tres ocasiones. Consistieron en una
revascularizaciéon percutanea, un cierre de foramen oval permeable y una ablaciéon de
venas pulmonares.

- Fue necesario la utilizaciéon de mas de un dispositivo oclusor en cinco ocasiones, llegando
al éxito técnico final en todas ellas.

- Se obtuvo un éxito técnico sin fugas residuales significativas valoradas por
ecocardiografia en todos los casos (100%).

- Sin complicaciones intraprocedimiento resefables.
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Protocolo Protocolo
. Protocolo Protocolo . .
Variables . . P Convencional Ambulatorio
. Convencional Ambulatorio . .
procedimiento (n=131) (n=131) valor (emparejado (emparejado
: - n=76) n=76)
Anestesia 25 (19.1%) 5 (3.8%) 0.01 3(3.9%) 5 (6.6%) 0.47
general
Micro ETE 103 (78.6%) 110 (84.0%) 0.27 68 (89.5%) 62 (81.6%) 0.17
ICE 4(3.1%) 9 (6.9%) 0.16 4 (5.3%) 4 (5.3%) 1.00
Exito
. 130 (99.6%) 131 (100%) 1.00 76 (100.0%) 76 (100.0%) 1.00
procedimiento
Contraste 115.0 (89.0- 114.5 (85.0-
. .0-108. <0. . .0-102. <0.
(mL) 160.0) 86.0 (70.0-108.0) 0.01 159.0) 83.5 (66.0-102.5) 0.01

Tabla 8: Variables relacionadas con el procedimiento, previo y tras aplicacion de Propensity Score Matching. ETE: Ecocardiograma
Transesofdgico. ICE: Ecocardiograma Intracardiaco.

IV.Incidencias durante el ingreso

Durante la estancia hospitalaria se produjeron incidencias en 11 pacientes
(4.19%) de forma global de las cuales se consideran significativas siendo complicaciones
derivadas del intervencionismo seis de ellas (2.29%). Nueve de estos eventos se
produjeron en la cohorte del PC, entre los que se encontraron:

- Cinco complicaciones vasculares (dos fistulas arteriovenosas, un
pseudoaneurisma y dos hematomas inguinales) sin precisar correccién
quirurgica ninguna de ellas. El diagndstico de las mismas se realizé con ecografia
Doppler vascular.

- Unictus periprocedimiento con recuperacion posterior.

- Un derrame pericardico grave con taponamiento cardiaco que precisé de
pericardiocentesis solucionandose durante el ingreso.

- Un sangrado sistémico con anemizacién no relacionado con el procedimiento
gue precisa de transfusién

- Una muerte por insuficiencia respiratoria global en paciente EPOC con

reagudizacion durante el ingreso.
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Por otra parte, en el grupo PA ocurrieron dos incidencias durante el ingreso, las
cuales consistieron en:
- Una complicacién vascular (hematoma inguinal no complicado)
- Un sangrado sistémico con anemizaciéon que se agrava con el procedimiento

precisando transfusion.

V. Necesidad de asistencia en el servicio de urgencias tras el alta

Se recogieron y analizaron las visitas al servicio de urgencias en los 7 dias
posteriores al procedimiento. En la cohorte de pacientes sometidos al PC hubo seis
visitas a urgencias, siendo por una causa médica relacionada con el procedimiento
Unicamente una de ellas, que consistid en un sangrado por el punto de acceso que
requirié la realizacion de un punto hemostdsico de sutura simple sin mayores
consecuencias en el seguimiento.

Por otro lado, en el grupo PA se dieron 5 visitas al servicio de urgencias, siendo
solamente una de ellas derivada directamente del procedimiento de CPOI, que consistid,

igualmente, en un sangrado femoral leve solucionado con un punto de sutura simple.

VI.Objetivo primario de seguridad y eficacia

En el analisis del evento combinado que forma el objetivo primario (MACCE,
complicaciones vasculares y necesidad de visita a urgencias en los 7 dias posteriores al
procedimiento) no se observaron diferencias estadisticamente significativas a 30 dias

[11.5% en PCvs 6.9% en PA, p 0.18] (Figura 14).
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Figura 14: Grdfico del resultado del objetivo primario (MACCE, complicaciones vasculares y necesidad de visita a urgencias en los 7
dias posteriores al procedimiento) analizado a 30 dias.

Se realizé el mismo andlisis en la parejas establecidas mediante un propensity
score matching (emparejando por edad, sexo, HTA, insuficiencia cardiaca previa,
CHADS2, HASBLED y método de anestesia utilizado), sin encontrar tampoco diferencias
estadisticamente significativas entre ambos grupos para el evento combinado
anteriormente descrito [11.8% en PC vs 6.6% en PA, p 0.30] (Figura 15). Ademds, se
analizaron de forma individual cada uno de los componentes del evento combinado sin

evidenciarse tampoco diferencias segin se muestra en la tabla 7.
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Evento combinado
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Figura 15: Grdfico del resultado del objetivo primario (MACCE, complicaciones vasculares y necesidad de visita a urgencias en los 7
dias posteriores al procedimiento) analizado a 30 dias tras Propensity Score Matching.

Variables P PC PA P

seguimiento valor  (matched n=76) (matched n=76) valor

LIl T 8 (6.1%) 4 (3.0%) 0.24 5 (6.6%) 2 (2.6%) 0.25
compuesto
Muerte 30 dias 2 (1.5%) 2 (1.5%) 1.00 1(1.3%) 1(1.3%) 1.00
Ictus 30 dias 1(0.8%) 0 (0.0%) 0.32 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Sa"gri‘ig BARC 2 (1.5%) 1(0.8) 0.56 0 (0.0%) 1(1.3%) 0.32
MACCE 30 dfas 3(2.3%) 2 (1.5%) 0.65 1(1.3%) 1(1.3%) 1.00
Visita Urgencias
< 7d relacionadas o o o o
con el 1(0.8%) 1(0.8%) 1.00 1(1.3%) 0 (0.0%) 0.32
procedimiento
Complicaciones
vasculares 3(2.3%) 0 (0%) 0.08 2 (2.6%) 0 (0.0%) 0.15
relevantes
Derrame
pericardico 1(0.8%) 0 (0.0%) 0.32 1(1.3%) 0 (0.0%) 0.32
relevante
Evento o o o 9
combinado 8 (6.1%) 4 (3.0%) 0.24 5 (6.6%) 2 (2.6%) 0.25

Tabla 9: Resultados del estudio, previo y tras aplicacion del Propensity Score Matching. MACCE: Eventos mayores cerebrales y
cardiovasculares.
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Por otro lado, se realizé un analisis de supervivencia libre de MACCE (muerte,
ictus y sangrado) a 30 dias donde no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos [HR 0.99 (0.13-7.03) p 0.992] (Figura 16) y tampoco

después del citado propensity score matching [HR 0.99 (0.06-15.88) p 0.996]

MACCE
1.00 | —rrrrrrrmrrrr———
0.75-
0.50 1
0.25-
0.00
T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Seguimiento (dias)

--------- Convencional Ambulatorio

Figura 16: Grafico de supervivencia libre de MACCE

VII.  Altas y estancias hospitalarias

Uno de los objetivos fundamentales del protocolo ambulatorio sometido a
estudio en el actual trabajo es la reduccion de las estancias de los pacientes en el
hospital, evitando los riesgos médicos que estas tienen sobre los pacientes y los costes

gue suponen desde el punto de vista sociosanitario.

En el grupo de la estrategia convencional |a estancia media fue de 34.7 horas. Un 83.2%
(109/131) de los pacientes fue dado de alta a las 24 horas del procedimiento (es decir,
cumplen el flujo asistencial descrito para el grupo en cuestion). Las principales causas
gue motivaron la prolongacién del ingreso fueron las complicaciones descritas en los

apartados anteriores y el seguimiento, durante un mayor nimero de horas, de pacientes
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con derrame pericardico leve no significativo visto en la ecocardiografia previa al alta

(ninguno de los casos progresaron a un mayor nivel).

Por otro lado, la estancia media en el grupo de estrategia ambulatoria fue de 8.7 horas,
solo en 8 pacientes (6.0%) fue necesario el ingreso hospitalario. La causa mas frecuente
de ingreso (y por tanto, no seguimiento del flujo asistencial prefijado para este grupo)
fue la necesidad de utilizacion de sonda convencional de ETE, y en dos de estos tres casos
se implanté un dispositivo de proteccion cerebral. El resto de los pacientes que
precisaron ingreso fueron las complicaciones previamente descritas, un paciente con
soplo femoral sin complicacién vascular estudiada al dia siguiente y siendo dado de alta,
un paciente con hipotensidn arterial sin repercusidén clinica ni complicaciones y un
paciente con episodio concomitante de FA con respuesta ventricular media elevada que

precisé control farmacoldgico.

Se objetivé una diferencia estadisticamente significativa entre ambos grupos en

las estancias hospitalarias, con una reduccién del nimero de horas y estancias de

hospitalizacion a favor del PA (24 [IQR 24-24] Vs 7 [IQR (7-7)] horas; p < 0.01).
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Una situacion clave en la salud de nuestra sociedad, es la elevada incidencia de

la fibrilacion auricular, ocupando el lugar de la arritmia sostenida mas frecuente entre
nuestros pacientes. Incidencia que se encuentra en un ascenso progresivo y que
continuara su crecimiento en las préximas décadas, suponiendo un reto desde el punto
de vista terapéutico y con importantes consecuencias clinicas, siendo el ictus la mas
temida, y que marca, de forma muy frecuente, el prondstico de este grupo de pacientes.
Estos ven aumentado su riesgo de presentar un accidente cerebrovascular entre 2 y 3
veces en comparacion con la poblacién libre de esta arritmia. Se ha estimado que entre

un 20-30% de los ictus estan en relacién con una FA clinica o subclinica (1).

La anticoagulacién ha demostrado su eficacia y seguridad en el tratamiento
antitrombdtico de los pacientes con FA en multiples ensayos aleatorizados, por lo que
ocupa el papel de primera opcidn terapéutica con este fin, reforzandose en la ultima
década con la entrada en escena de los anticoagulantes de accion directa, que poseen
un perfil de eficacia y seguridad no inferior, y en muchos aspectos, superior al de los

anticoagulantes utilizados de forma clasica como los antagonistas de la vitamina K.

El principal inconveniente de esta opcidn terapéutica, y que motiva la realizacion
de nuestro trabajo, es la presencia, en muchos de los pacientes de esta cohorte, de un
riesgo hemorragico elevado o incluso prohibitivo. Lo que hizo buscar alternativas
eficaces y seguras, entre las que se encuentra el cierre de orejuela izquierda,
desarrollado a raiz de estudios anatdmicos y en los que se objetivd que este apéndice es
el origen del 90% de los trombos que se forman en la auricula izquierda. Tras su inicio,

el CPOI ha demostrado ser eficaz y seguro en varios ensayos clinicos, postulandose en

109



Discusion

las udltimas décadas como una alternativa muy interesante a los farmacos
anticoagulantes. El aumento de las indicaciones, dada la alta morbimortalidad de los
pacientes con FA, y el desarrollo y evolucidn tanto de la técnica, de los operadores como
de la tecnologia relacionada con la intervencidn, ha hecho que se convierta en uno de
los procedimientos mas frecuentemente realizados en muchos de los laboratorios de
cardiologia intervencionista. Por todo ello, con el fin de evitar los riesgos clinicos de un
ingreso hospitalario a los pacientes y disminuir la carga asistencial que se encuentra en
muchos centros, acentuado con la reciente pandemia sufrida, existe una tendencia a la
ambulatorizacion de los procedimientos minimamente invasivos y que se puede realizar
con eficacia y sin comprometer los resultados ni la seguridad del paciente.

Este camino de ambulatorizacion de los procedimientos invasivos se ha realizado
en otras intervenciones como puede ser el implante de prdétesis adrticas percutaneas
(TAVI), en el cual disponemos de mayor evidencia que en el CPOI, y que se reline en un
metaandlisis en el cual se analizan 1,775 pacientes en los que no se encuentran
diferencias significativas con respecto a una estrategia estandar en lo que respecta a la
mortalidad ni a la necesidad de implante de marcapasos a 30 dias, encontrando una
menor necesidad de reingreso en el grupo de alta precoz (154). Dentro de la cardiologia
intervencionista, en el drea de la electrofisiologia también existe evidencia de la
seguridad del alta precoz en el procedimiento de ablacién de las venas pulmonares. Un
estudio en nuestro centro evidencié una escasa incidencia de complicaciones y
reingresos sin comprometer los resultados ni la seguridad del paciente y sin encontrar
diferencias entre la técnica utilizada (Ablacion por radiofrecuencia o crioablacion) (155).

Esto se corrobora en un metaanalisis que analiza 10,102 pacientes sin encontrar
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diferencias entre ambos grupos en necesidad de visitas a urgencias, complicaciones

vasculares o hemorragicas, ictus/ AlT o recurrencia de arritmias a 30 dias (156).

Uno de los principales aspectos que permite llevar a cabo un protocolo de
ambulatorizacién del CPOI es el uso de la sonda de ETE miniaturizada y la sedacién
consciente. Con los datos de los pacientes presentados en el actual trabajo se participd
en un registro multicéntrico con el fin de valorar la seguridad y eficacia de este tipo de

procedimiento minimamente invasivo.

= . Standard TEE Mini TEE Micro TEE
B Taaess (x7-21) (57-31) (58-3T/10T-D)

] Shaft diameter 10 mm 7.4mm 5.2mm
J Tip diameter 16x12 mm 10.7x7.2 mm 7.5%5.5 mm/
' 7.7x5.6 mm
|

B’ ! Transducer elements > 2500 48 32
|
: Capabilities 2D/3D 2D 2D

Figura 17: Tipos y caracteristicas de las sondas de ecocardiograma transesofdgico. TEE: Ecocardiograma transesofdgico. Adaptado

de Aminian A et al. JACC Cardiovasc Interv. 2023 Aug 14;16(15):1889-1898.

Se estudiaron un total de 546 pacientes de 5 centros europeos sometidos a CPOI
bajo sedacién consciente y guiados con sonda miniaturizada de ETE. Se obtuvo un éxito
técnico (objetivo primario de eficacia) del 98% y un éxito del procedimiento (objetivo
secundario de eficacia) del 97%, objetivando 15 procedimientos con complicaciones
mayores (2.9%). En el seguimiento se evidencid un 0.7% de leaks significativos
clinicamente (>5 mm).

Con lo que se aportd informacidn y evidencia cientifica que apoya la seguridad y

eficacia de utilizar la sonda ecocardiografica miniaturizada y evitar la anestesia general,
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evitando los riesgos que esta conlleva, para realizar el procedimiento de cierre de

orejuela izquierda (127).

Multicenter Experience of LAAO With Miniaturized TEE Guidance and Conscious Sedation

546 Consecutive LAAO Procedures

Micro- Mini- Standard Local anesthesia and
TEE TEE TEE conscious sedation
67% 33% 0.7%* 99.3%
Periprocedural Effectiveness and Safety Outcomes Technical Success According to
Imaging Modality for Device Sizing
Technical success 98% 100 ~
100%
Procedural success 97% 80 -
Major periprocedural complications 2.9% §
« Cardiac tamponade 1.6% w 60+
» Major bleeding 0.7% g 401
« Transient ischemic attack 0.2% E
» Death 0.4% 20
« Device embolization 0% 0
Conversion to general anesthesia 0.7% Preprocedural  Procedural
CT/3D TEE 2D TEE

Figura 18: Resumen grdfico estudio multicéntrico: Left Atrial Appendage Occlusion Under Miniaturized Transesophageal
Echocardiographic Guidance and Conscious Sedation: Multicenter European Experience. JACC Cardiovasc Interv. 2023 Aug
14,;16(15):1889-1898.

I. Caracterizacion de la muestra

La nuestra, es una muestra unicéntrica no aleatorizada de casos consecutivos y
en vida real, que presenta ciertas caracteristicas intrinsecas que es fundamental
describir para contextualizar los resultados, y encontrar respuesta a muchos de ellos.
Como hemos descrito en apartados previos, se incluyeron 262 pacientes sometidos a
CPOI entre marzo de 2017 hasta agosto de 2021 con una edad media avanzada (78.6
9.0 afios) sin diferencias entre ambos grupos. Esta es una de las caracteristicas

importantes a tener en cuenta en la muestra que presentamos en este trabajo,
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objetivando una diferencia frente a los principales estudios aleatorizados, 71.7 aios en
el PROTECT (99) y 74.0 afios en el PREVAIL (101), e incluso en los principales registros
como en el CAP 2 (103) y el EWOLUTION (104), donde se objetivan edades medias de
75.2 y 73.4 aihos respectivamente.

Con respecto al género de los pacientes presentados, se mantiene una
predominancia del género masculino de un 62%, consistente con el resto de los estudios
importantes mencionados. Probablemente debido a la mayor comorbilidad del género
masculino, ya que la incidencia de FA es similar en ambos sexos.

Otro factor clave a la hora de describir una muestra es la carga de comorbilidades
gue presenta, las cuales frecuentemente marcan el prondstico que seguirdn los
pacientes. Con respecto a los FRCV objetivamos un 84.0% de pacientes hipertensos, un
53.8% de dislipémicos y un 35.5% de diabéticos, manteniéndose en una linea similar al
restos de estudios de referencia, y mostrando la alta complejidad de pacientes en los
que se pretende implantar este tipo de intervenciones. Entre otras comorbilidades
encontramos un 29.4% de pacientes con antecedentes de insuficiencia cardiaca similar
a lo descrito en el PROTECT Trial (99), asi como un 18.3% de pacientes con enfermedad
arterial coronaria previa y un 38.9% de pacientes con un ictus como evento previo al
procedimiento (superior a los datos aportados por los principales registros antes
mencionados). En conjunto, podemos describir nuestra poblacién analizada como una
cohorte de avanzada edad con importante carga comérbida, con las implicaciones
clinicas que esto puede ejercer sobre los resultados expuestos.

Con respecto a la FA, el tipo mas frecuente resultd ser la FA permanente
abarcando un 52.2% de los pacientes, con un porcentaje de FA paroxistica y persistente

de 36.3% y 11.5 % respectivamente.
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Junto a la complejidad de la poblacién que hemos descrito, debemos anadir uno
de los puntos cardinales en el abordaje diagndstico y terapéutico de los pacientes con
FA, como es el riesgo isquémico y hemorragico, conformando una de las piedras en el

camino en el manejo de estos pacientes y que juega un papel protagonista en todos los

trabajos que pretenden estudiar los resultados del CPOI.

- Riesgo isquémico: los pacientes de nuestra muestra presentaban un valor
de CHADS2 score de 3.06 £ 1.15 y de CHA2DS2-VASC de 4.46 + 1.33, que nos muestra un
alto riesgo isquémico, el cual se asemeja al descrito en los registros mas importantes
como el EWOLUTION (104), superando al reportado por los principales ensayos
aleatorizados como el PREVAIL con un CHA2DS2-VASC de 3.8 + 1.2. Lo que nos muestra
el aumento del riesgo y complejidad de las cohortes cuando se sale del ambiente
controlado de un ensayo clinico a un estudio en vida real. En nuestra muestra debemos
tener en consideracion el hallazgo de una diferencia significativa en el riesgo isquémico
medido con el CHADS2 score (3.3 en el grupo PC Vs 2.8 en el grupo PA, p < 0.01), no asi
con el CHA2DS2-VASC, por ello se incluyd dentro de los parametros para la estratificacion

mediante el PSM, liberando a los resultados de su posible influencia.

- Riesgo hemorragico: respecto al riesgo de sangrado, fue medido con la
escala HAS-BLED aportando un valor de 3.48 + 0.91. Este dato es muy significativo en
nuestra cohorte describiendo un alto riesgo hemorrdagico que supera al observado en los
principales ensayos aleatorizados y registros disponibles (3.10 + 0.90 en el PRAGUE 17
Trial [105] o 2.3 + 1.2 en el resgistro EWOLUTION [104]). Al igual que en el riesgo

isquémico, también encontramos diferencias significativas entre ambos grupos (3.9 en
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el grupo PC Vs 3.1 en el grupo PA), lo que llevo, de la misma forma, a su inclusién entre

las variables a estratificar mediante PSM.

Il. Indicaciones del procedimiento

Con el avance y desarrollo del procedimiento las indicaciones han ido en
aumento, aunque como hemos comentado, segun las guias de practica clinica vigentes
se mantiene indicado en pacientes con contraindicaciéon para anticoagulacion oral,
recomendaciones que seran modificadas conforme vaya saliendo a la luz nuevas
evidencias favorables.

Un punto importante al realizar la discusidén de nuestro trabajo es la comparacion
de nuestra muestra en vida real con los ensayos clinicos pivotales en los cuales la
contraindicacién para la ACO conformaba un criterio de exclusion. Como hemos
comentado en el apartado de resultados entre los pacientes del presente estudio, un
87.4% de los pacientes presentaban contraindicacion para la ACO, siendo de entre ellos
un 47.3% contraindicacién absoluta, lo que da una mejor visién de lo que valoramos en

la practica clinica habitual.

La principal indicacién para el tratamiento con CPOI fue el sangrado clinicamente
significativo previo (80,9%), siendo el origen mas frecuente el gastrointestinal (51.1%),
seguido por el intracraneal (20.2%), finalmente otras etiologias menos frecuentes como
la hematuria de repeticion, los hematomas musculares o de partes blandas recidivantes
o las hemorragias intraoculares entre otras (Figura 19). Esta cifra elevada de sangrados
significativos muestra una cohorte compleja en lo que respecta al tratamiento

antitrombadtico postintervencion que analizaremos en los proximos parrafos.
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Figura 19: Grdfico de sectores de la etiologia de las hemorragias presencias en los pacientes

El resto de los pacientes sometidos a CPOIl no presentaron sangrado previo, sino
gue su principal indicacidn fue el ictus recidivante a pesar de tratamiento activo con ACO
o el riesgo alto de hemorragia sin haberla presentado al momento de la intervencién.
De forma puntual encontramos algunas indicaciones como la eleccidon personal del
paciente o la inclusidn en estudios como el CATALYST. En resumen, con respecto a la
causa que lleva al paciente a la realizacion del CPOI, la hemorragia clinicamente
significativa es la predominante con gran diferencia, aunque con la generalizacién y
desarrollo de la técnica estdn surgiendo nuevas indicaciones que se postulan como
alternativas razonables a la ACO en muchos de nuestros pacientes. Como ejemplo de
esto, el reciente registro DESAFIO (118) en el cual se estudian pacientes con FA
sometidos a revascularizacidn percutanea con Stents coronarios y, por tanto, indicacién

de ACO y antiagregacion, concluye que el CPOI junto con el tratamiento antiagregante
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conlleva un mejor pronéstico clinico a largo plazo que la suma de ACO y antiagregacion,
lo que presenta una indicacidn interesante de la que se pueden beneficiar un numero
importante de pacientes con alto riesgo hemorragico. Finalmente, los estudios CATALYST
y CHAMPION, en los cuales se incluyeron pacientes del actual estudio, nos aportaran
nueva evidencia aleatorizando sujetos a recibir ACO o CPOI, que puede llevar a un
cambio en las recomendaciones.

lll. Caracteristicas del procedimiento

Con respecto al procedimiento destacamos una tasa de éxito del procedimiento
del 99.6% en el PCy 100% en el PA, lo que es reflejo de que el estudio se ha realizado en
una unidad con alto volumen y experiencia, esto contrasta con la tasa observada en los
estudios PROTECT (99) y PREVAIL (101) (91% y 95% respectivamente), con una mejora
significativa en el segundo. Con el avance de la tecnologia y de la curva de aprendizaje
se ha observado una mejoria en este parametro hasta un éxito en el implante del 98.5%
en el registro EWOLUTION (104) o de un 98.8% en el PINNACLE FLX (133). Por otro lado,
el éxito técnico presenta una dificultad para la comparacion inter-estudios dado el
diferente dintel utilizado para la dimensién de los leaks postimplante. Como
desarrollamos en apartados previos de este manuscrito, la significacidon clinica del
diametro y el timing en el tratamiento de estos gaps sigue siendo controvertido y
objetivo de estudio, pero el tamafio > 5 mm parece presentar el mayor consenso en
cuanto a la importancia prondstica, por lo que es el limite utilizado en el presente
trabajo. Atendiendo a esto, observamos un éxito técnico del 99.2 en el grupo de PCy del
100% en el grupo de PA, lo que se asemeja a los ultimos registros publicados, siendo

superior a los estudios aleatorizados iniciales.
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A diferencia de los principales estudios, los cuales son realizados en el escenario
de un solo dispositivo y dirigidos desde el laboratorio desarrollador del mismo, en
nuestro estudio se han utilizado una amplia gama de dispositivos quedando su eleccion

a criterio del operador. Complicaciones e incidencias durante el ingreso (Seguridad del

procedimiento).

IV.Complicaciones derivadas del implante

Las complicaciones del procedimiento han sido unos de los principales escalones
a superar desde la publicacion del ensayo PROTECT en el cual se objetivd una tasa de
complicaciones derivadas del implante de un 8.7% (99), lo que generé preocupacion en
el futuro de la técnica, y derivd en la necesidad de realizacién de un nuevo ensayo
aleatorizado para comprobar dicha seguridad, PREVAIL (101), a partir del cual se
comprobd la seguridad del procedimiento obteniendo un ratio de complicaciones de
4.7% en 7 dias. Con todo ello, uno de nuestros principales objetivos fue comprobar la
seguridad del procedimiento durante el ingreso y los dias posteriores. En nuestra
muestra observamos un porcentaje de complicaciones derivadas del procedimiento de
un 2.29%, entre las que se encuentran, como hemos descrito en apartados previos,
muerte, complicaciones hemorragicas clinicamente relevantes, derrame pericardicos
mayores que leves y complicaciones vasculares (Hematoma inguinal complicado o no,

pseudoaneurisma, fistula arteriovenosa).

118



Discusion

10

8,7
3
| | |

PROTECT-AF CAP1 PREVAIL EWOLUTION

IS

N

-

Figura 20: Complicaciones derivadas del procedimiento en los principales ensayos y registros.

Derrame pericardico: la complicacion mds temida en las intervenciones de cierre

de orejuela izquierda es el derrame pericardico severo y el taponamiento cardiaco. En
nuestros pacientes objetivamos un Unico episodio de derrame pericardico severo que
preciso de pericardiocentesis emergente en el mismo procedimiento con recuperacion
posterior sin incidencias posteriores (0.3%). Esto apoya la seguridad del CPOIl en nuestro
centro, contrastando con datos mas elevados como un 2.4% de derrame pericardico que
precisa de pericardiocentesis en el estudio PROTECT hasta un 1.5% en el PREVAIL, en
estos estudios ademds presentaban un 1.6% y un 0.4% respectivamente de derrames
pericardicos que precisaron de cirugia, sin encontrar ninglin caso en nuestro estudio.

Complicaciones Vasculares: conforman las complicaciones derivadas del

procedimiento mas frecuentes, asi como las mads leves y con escasa importancia clinica.
En los pacientes incluidos en este estudio se dieron 5 complicaciones en el grupo de PC

y 1 en el grupo PA, sin precisar correccion quirdrgica en ninguna de ellas.
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Eventos isquémicos: solo debemos reportar un ictus intraprocedimeinto con

recuperacion posterior sin secuelas (0.4%). Estos episodios isquémicos son también un
evento adverso grave un muy temido. En nuestra unidad presentamos un porcentaje de
los mismos inferior a los reportados en la literatura con un 1.1% o u 0.7% en el PROTECT
y PREVAIL respectivamente.

Embolizacién del dispositivo: no presentamos ningun caso en el cual se haya

producido una embolizacién del dispositivo que, aun siendo una complicacidon poco
frecuente, lleva a una importante morbimortalidad. La principal estrategia para evitar
esta complicacién es realiza un buen protocolo preprocedimiento con imagen cardiaca
y eleccién minuciosa del dispositivo y su tamafio, ya que la infradimension del mismo es
la principal causa de su dislocacién y embolizacion.

Mortalidad derivada del procedimiento: el procedimiento de CPOI tiene, de

forma general, una mortalidad baja < 1% en toda la bibliografia disponible. Dato que se
corrobora en el actual manuscrito, donde presentamos un Unico caso de mortalidad
(0.4%), no directamente relacionado con el procedimiento, ya que se traté de una
muerte secundaria a una reagudizacién grave de una enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (EPOC), con insuficiencia respiratoria global.

V. Evolucion tras el alta y necesidad de atencidn médica

De cara a la seguridad del paciente en el proceso de ambulatorizacion de un
procedimiento intervencionista es fundamental monitorizar la evolucion a corto plazoy,
por tanto, la necesidad de atencidon por un facultativo en los primeros dias tras alta. Nos
propusimos este objetivo para comprobar en cuantos, de los pacientes dados de alta,

dicha atencion precoz, debida a complicaciones o incidencias derivadas del
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procedimiento, se habrian evitado con una estancia hospitalaria mas prolongada.
Unicamente objetivamos dos pacientes, uno por cada grupo en estudio (0.8%), que
precisaron de atencidn en el servicio de urgencias hospitalarias. Ambos presentaron un
sangrado menor en el punto de puncién, que fue solventado con un punto de sutura
simple. Lo que apoya la seguridad del alta precoz cuando este se realiza de forma

protocolizada y realizando una evaluacion clinica y ecocardiografica previa al alta.

VI.Objetivos primarios del estudio

Tras todo lo anteriormente descrito, fijlamos como objetivo primario de seguridad
y eficacia el combinado de MACCE, complicaciones vasculares y necesidad de visita a
urgencias en los 7 dias posteriores al alta, analizado a 30 dias tras el procedimiento.
Nuestros resultados no arrojaron diferencias entre ambos grupos de forma basal ni tras
estratificar por variables clinicamente relevantes para evitar sesgos en las mismas. Esto
afianza nuestra hipétesis de seguridad en la implementacidn de este programa de alta
precoz. Con respecto a la comparacion externa con la evidencia disponible, se antoja

compleja debido a la variabilidad de los objetivos marcados.

En el momento actual, en nuestro conocimiento, es el primer estudio en nuestro pais y
son limitados los estudios internacionales que han analizado la estrategia de CPOI ambulatoria
estratificado mediante PSM vy realizado en vida real, sin criterios de exclusion relacionados con
la técnica del procedimiento, las complicaciones acaecidas, el dispositivo utilizado o la técnica
de imagen usada en la guia del procedimiento. Williams T et al (161) realizan un estudio

retrospectivo unicéntrico y sin grupo de comparacion, de una cohorte de 117 pacientes
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sometidos a CPOIl mostrando una tasa baja de complicaciones periprocedimiento, asi como, un

porcentaje alto de pacientes en los que se da el alta en el mismo dia del procedimiento sin

incidencias. E-Xin Tan et al (162) analizan de forma retrospectiva 211 pacientes y no encuentran

diferencias entre los pacientes con alta el mismo dia o aquellos ingresados, sin embargo en este

estudio excluyen los pacientes con cierre no exitoso, aquellos con complicaciones en el

procedimiento y los pacientes ingresados por eventos clinicos antes del cierre, ademas el alta

precoz fue decidida en base a las preferencias del pacientes o familia, por tanto estos criterios

de inclusién/ exclusién podrian sesgar los resultados obtenidos. Palma-Dallan et al (163)

comparan 23 pacientes con alta precoz frente a 119 con estrategia convencional, pero todos los

pacientes con la primera estrategia fueron procedimientos realizados con eco intracardiaco

frente a ecocardiografia transesoféagica en la estrategia convencional. Finalmente, en un analisis

del registro americano de reingresos (164) se compard tratamiento ambulatorio frente a

estrategia convencional y no hubo diferencias en el nimero de reingresos, sin embargo, este

estudio no analiza éxito, complicaciones o visitas a urgencias. En la mayoria de estos estudios se

estudiaron cohortes centradas en estudios de un solo dispositivo (Watchman® frecuentemente).

Con esta informacion se realizd un metaanalisis (165) que, con las limitaciones particulares de

cada trabajo, concluyd con la ausencia de diferencias en reingresos, ictus, o mortalidad; con

menor numero de hemorragias mayores u complicaciones vasculares.

122



VII.

Discusion

Limitaciones

Su caracter observacional no aleatorizado aporta una menor evidencia (aunque no se
han realizado estudios aleatorizados en el tema abordado) y una menor capacidad de

aplicabilidad en otros centros o entornos sociosanitarios.

Por otro lado, se trata de un estudio retrospectivo de dos cohortes de pacientes
consecutivos lo que podria traducirse en un sesgo de seleccidn, sin embargo, no

hubo diferencias en el analisis mediante propensity score matching.

El periodo transcurrido entre los primeros a los ultimos pacientes incluidos fue
prolongado, por lo que pueden existir variaciones en cuanto a la técnica,

experiencia de los operadores, etc. con posible impacto en los resultados.

Existe una importante variabilidad en los objetivos y resultados en los diferentes
estudios disponibles en la literatura lo que dificulta la comparacién y la extraccion

de conclusiones.

Se trata de un estudio unicéntrico basado en un uUnico equipo de operadores y
especialistas en imagen con elevada experiencia en el procedimiento de CPOI, lo
gue puede penalizar en la extrapolacidon de los resultados observados a otras

unidades.
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El cierre percutaneo de orejuela izquierda se muestra como un procedimiento
seguro con baja tasa de complicaciones periprocedimiento y una alta tasa de

éxito técnico y del procedimiento.

La realizacién del procedimiento bajo sedacidon consciente con la utilizacién de
las sondas miniaturizadas de ecocardiograma transesofagico demuestra unos

resultados muy satisfactorios con una tasa de fracaso en el implante inexistente.

La implantacion de un programa de ambulatorizacién del procedimiento de
cierre percutaneo de orejuela izquierda, con alta en el mismo dia, es una
estrategia segura sin diferencias con la estrategia convencional en el objetivo
combinado de MACCE, complicaciones vasculares y necesidad de atencién

urgente tras una semana, analizado a 30 dias.

Este protocolo disminuye estadisticamente el nimero de estancias hospitalarias
con los beneficios que esto conlleva desde el punto de vista clinico vy
sociosanitario. Todo ello sin repercutir negativamente en la seguridad del

paciente.



Conclusiones
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Abstract: Background: Left atrial appendage occlusion (LAAO) is a safe and effective alternative to
oral anticoagulation for thromboprophylaxis in patients with nonvalvular atrial fibrillation. Techno-
logical development in devices and imaging techniques, as well as accumulated experience, have
increased procedural success rates and decreased complications. Same-day discharge protocols have
been proposed in the field of structural heart disease, but this approach has not been studied in
detail for the LAAO procedure. Aim: The aim of this study is to assess the safety and efficacy of
an outpatient program for LAAO when compared to the conventional treatment approach. Meth-
ods: We present a retrospective, non-randomized single-center study of 262 consecutive patients
undergoing LAAO. Patients were divided into two groups, the first (n = 131) followed a conventional
protocol (CP), and the second (1 = 131) an outpatient protocol (OP). The primary composite endpoint
comprised MACCE (death, stroke, and bleeding), cardiac tamponade, vascular complication, or
attendance in the emergency department after hospital discharge at 30 days. Results: The overall
success rate was 99.6%, with a periprocedural complication rate of 2.29%. With regards to the CP
versus OP group, there were no differences between incidences of the primary composite endpoint
(6.1% PC vs. 3.0% PA, p = 0.24), or after an analysis, with propensity score matching. No differences
were observed in the individual endpoints. There was a decrease in hospital length of stay in the
same-day discharge group (p < 0.01). Conclusions: A same-day discharge LAAO program is safe,
effective, and feasible when compared to the conventional strategy. Moreover, it reduces hospital
length of stay, which might have clinical and economic benefits.

Keywords: stroke prevention; atrial fibrillation; oral anticoagulation; left atrial appendage occlusion;
LAAO; LAAC; interventional cardiology

1. Introduction

Atrial fibrillation (AF) is the most common sustained arrhythmia in the general popu-
lation [1], and it significantly increases the risk of thromboembolic events. Different factors
have been analyzed as potential predictors for these thromboembolic events and different
risk scores established to guide anticoagulation use (CHADS2 and CHA2DS2-VASc) [2].
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Oral anticoagulation with vitamin K antagonists and, more recently, with direct oral anti-
coagulants have been included in clinical practice guidelines and are considered first-line
treatment to reduce thromboembolic events in patients with AF [3].

In over 90% of the cases of patients with nonvalvular AF, the thrombi form in the left
atrial appendage [4]. Therefore, left atrial appendage occlusion (LAAO) has emerged as
a safe and effective therapeutic alternative to vitamin K antagonists [5-9] and direct oral
anticoagulants [10]. The number of these procedures is constantly increasing, as well as
operator experience [11-13]. Furthermore, technological advances in devices and imaging
techniques have significantly increased procedural success rate and decreased rates of
complications [12,13]. In this context, outpatient same-day discharge procedures have
been proposed to reduce the length of hospital stays and thereby the related costs and
complications. To our knowledge, an outpatient strategy for LAAO has only been assessed
in three single-center series and, indirectly, in a multi-center study [14-17], but has never
been compared to the conventional strategy directly or after adjusting for other factors.

The objective of this study is to assess the safety and efficacy of an outpatient program
for LAAO when compared to the conventional treatment approach.

2. Methods

This is a retrospective, single-center study that included 262 consecutive patients who
underwent LAAO from March 2017 to August 2021. The first group included patients who
followed the standard protocol with admission for at least 24 h (conventional protocol,
n =131). The second group included cases starting from October 2019, when an outpatient
strategy was established by default, based on the early same-day discharge of patients
(outpatient protocol; n = 131). Both strategies are detailed below.

2.1. Conventional Protocol (CP)

The patients were admitted the morning of the procedure to the cardiology day-case
hospital. After the procedure, the patients returned to the day-case hospital for monitoring.
After 4-5 h, they were transferred to the ward if no complications were observed after
clinical reassessment and an echocardiogram. If no incidents appeared, the patients were
discharged 24 h after the procedure and after a further transthoracic echocardiogram.

2.2. Outpatient Protocol (OP)

The patients were admitted in the morning of the procedure to the cardiology day-
case hospital. After the procedure, if no acute complications were observed, they were
transferred to the day-case hospital again and monitored. After 4-5 h, an echocardiogram
was conducted, and the attending cardiologists carried out a clinical assessment. The
patients were discharged after confirming that there were no complications.

2.3. Procedure

Prior to the intervention, a cardiac imaging test was conducted (either transesophageal
echocardiogram or CT scan) to rule out the presence of thrombi in the left atrial appendage.
A morphological study of the atrial appendage and its dimensions was also carried out in
order to choose the device and its size. Finally, the interatrial septum was analyzed to plan
the transseptal puncture.

The technique for left atrial appendage closure has already been described [17,18].
In our center, since March 2017, the cases are guided by default with a pediatric micro
echocardiogram probe [19]. In these cases, conscious sedation was administered for a more
comfortable procedure for the patients. Alternatively, in cases in which the transesophageal
echocardiogram with a 3D probe was necessary, the procedure was conducted with general
anesthesia, orotracheal intubation, and mechanical ventilation.

The femoral vein was accessed with vascular ultrasound guidance in all cases. After
the procedure, the vascular access was closed with a figure-of-eight suture, which was
removed 4 h later, and the patient was monitored to rule out bleeding.
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Technical success was defined as adequate deployment and implant of the device without
complication [20]. Procedural success was defined as when the implant is achieved without
significant residual shunt (<5 mm) [20]. Device used was at the operator’s discretion.

2.4. Main Objectives

The primary composite endpoint to assess safety and effectiveness was MACCE
(death, stroke, and bleeding), together with vascular complications and the need to receive
emergency health care within the first 7 days after hospital discharge, analyzed at 30 days.
The secondary endpoints were the technical success and procedure success, average length
of stay in both groups, and complications during the procedure and the hospital stay.

2.5. Statistical Analysis

An intention-to-treat analysis was conducted. Continuous variables are expressed
as mean =+ standard deviation or median and interquartile range, and normality was
assessed with the Shapiro-Wilk test. Variables with a normal distribution were compared
by Student’s t-test. Non-normally distributed variables were analyzed with the Mann—
Whitney U test. Qualitative variables are expressed as percentages and compared by the
chi-squared test.

The chi-squared test was also used to compare the incidence of the composite event
and the individual events. Also, the Cox regression model was used to assess the impact
of the outpatient program versus the conventional protocol on survival rates, or adverse
events during or after the procedure.

Considering the potential differences between baseline characteristics in both groups,
the patients were matched based on their propensity score. Matching used the nearest
neighbor method, with a 1:1 ratio and a caliper width of 0.2, and it included all variables
with significant differences between both groups and/or variables with clear clinical
relevance. After the adjustment, 76 pairs of patients were identified and compared by the
same methods. Results were expressed as hazard ratios and analyzed with Kaplan-Meier
survival curves for 30 days.

A bilateral p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Statistical analysis was performed using Stata 15.1.

3. Results
3.1. Basal Characteristics

Table 1 summarizes the basal characteristics of both groups and the matched groups
using propensity scores. The study of the hemorrhagic and ischemic risk scales (CHA2DS2,
CHA2DS2-VASc, and HAS-BLED) shows a significant increase in ischemic risk (CHADS2,
3.3 vs. 2.8, p < 0.01) and in hemorrhagic risk (HAS-BLED, 3.9 vs. 3.1, p < 0.01) in the CP group.

3.2. Procedure

The main characteristics of the procedure are described in Table 2.

Conventional protocol: The rate of procedural success (defined as occlusion without
residual leaks >5 mm in the echocardiogram during the procedure) was 99.2% (130/131)
of the cases in this group. The procedure was accompanied by a second intervention in
two cases (one revascularization of the circumflex artery, being an elective procedure not
related to a complication of the procedure, and the closure of an aortic prosthetic leak).
More than one device was used in seven cases (5%), six of which required two devices and
one which required three devices. There was only one case of a significant complication
during the procedure, which comprised an episode of cardiac tamponade that required
emergent pericardiocentesis.
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Table 1. Basal characteristics.

Basal Characteristics Conventional Protocol Outpatient Protocol v Conventional Protocol Outpatient Protocol P
(n =131) (n =131) (Matched n = 76) (Matched n = 76)
Age 787 £9.2 78.6 + 8.9 0.94 78.6 +10.1 77.8 + 85 0.58
Gender (male) 82.0 (62.6%) 81.0 (61.8%) 0.90 49.0 (64.5%) 49.0 (64.5%) 0.99
BMI 25.0 (24.0-28.0) 27.0 (24.0-30.0) 0.10 25.0 (24.0-28.0) 28.0 (24.0-30.0) 0.06
Hypertension 117 (89.3%) 104 (79.4%) 0.03 65 (85.5%) 66 (86.8%) 0.81
Dyslipidemia 70 (53.4%) 71 (54.2%) 0.90 42 (55.3%) 37 (48.7%) 0.42
Diabetes 52 (39.7%) 41 (31.3%) 0.16 29 (38.2%) 28 (36.8%) 0.87
Smoke 18 (13.9%) 10 (7.6%) 0.10 11 (14.5%) 4 (5.3%) 0.05
Previous Stroke 56 (42.8%) 46 (35.1%) 0.20 33 (43.5%) 33 (43.4%) 0.99
Previous systemic embolism 30 (23.1%) 3(2.3%) <0.01 15 (19.7%) 2 (2.6%) <0.01
Hemodialysis 9 (6.9%) 6 (3.8%) 0.27 4 (5.3%) 3 (3.9%) 0.70
Previous bleeding 112 (85.5%) 101 (77.1%) 0.08 63 (82.9%) 59 (77.6%) 0.41
Ischemic cardiopathy 25 (19.2%) 23 (17.6%) 0.73 13 (17.1%) 11 (14.5%) 0.66
LVEF < 40% 9 (6.9%) 11 (8.4%) 0.64 2 (2.6%) 9 (11.8%) 0.03
Heart failure 47 (35.9%) 30 (22.9%) 0.02 19 (25.0%) 19 (25.0%) 0.99
Cancer 33 (25.2%) 34 (26.2%) 0.86 23 (30.3%) 20 (26.7%) 0.62
CHADS2 3.3(3.1-3.5) 2.8 (2.6-3.0) <0.01 3.1(2.8-3.3) 3.2(2.9-3.4) 0.72
CHADS2VASC 4.6 (4.4-4.8) 4.3 (4.1-45) 0.07 4.4 (4.0-4.7) 4.7 (4.4-5.0) 0.11
HASBLED 3.9 (3.7-4.0) 3.1(3.0-3.2) <0.01 3.4 (3.3-3.6) 3.5(3.3-3.6) 0.91
GFR 58.0 (39.0-76.0) 60.0 (40.0-79.0) 0.52 58.0 (40.5-76.5) 62.5 (39.5-78.5) 0.83
Paroxysmal AF 46 (35.7%) 49 (38.6%) 0.63 28 (36.8%) 25 (32.9%) 0.70
Previous IC bleeding 30 (25.2%) 20 (15.3%) 0.047 19 (25.0%) 14 (18.4%) 0.33
Previous GI bleeding 66 (50.4%) 70 (53.4%) 0.62 34 (44.7%) 37 (48.7%) 0.63
Basal Hb (g/dL) 11.9 (10.2-13.4) 11.9 (10.3-13.8) 0.54 12.2 (10.2-13.6) 11.7 (10.1-13.8) 0.79
Platelets (x10%/uL) 188.0 (145.0-232.0) 194.5 (162.5-248.5) 0.10 198.5 (158.0-253.5) 200.0 (162.0-252.0) 0.62

AF: Atrial fibrillation. LVEF: Left ventricular ejection fraction. GFR: Glomerular filtration rate. GI: Gastrointestinal. IC: Intracranial. BMI: Body mass index.
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Outpatient protocol: The rate of procedural success was 100%, without significant
residual leakage on the echocardiogram. A combined procedure took place in three cases
(one case of percutaneous coronary revascularization, one case of patent foramen ovale
closure and one case of pulmonary vein isolation). More than one occlusion device was
required in five cases.

3.3. Hospital Discharge and Stay

In the conventional protocol group, the mean length of stay was 24 h. Of the patients,
83.2% (109/131) were discharged 24 h after the procedure. The remaining patients (22/131)
had a mean stay of 87 h with a maximum stay of 288 h for one patient.

On the other hand, the mean length of stay in the outpatient protocol group was 8.7 h.
Only 8 patients (6%) required hospital admission (in three cases because they required a
3D probe and general anesthesia), with a mean stay of 32 h and a maximum stay of 48 h.

Hospital length of stay was significantly shorter in the OP group (p < 0.01).

3.4. Complications during Admission

In-hospital complications occurred in a total of 11 patients (4.19%) and were considered
significant and related to the procedure in six cases (2.29%). Nine of these events occurred
in the CP group and included five cases of vascular complication (two arteriovenous fistulas,
one pseudoaneurysm, and two inguinal hematomas) which did not require surgical correction,
one case of periprocedural stroke, one cardiac tamponade, one case of bleeding unrelated to
the procedure which required transfusion, and one case of death caused by global respiratory
insufficiency in a patient with COPD which became exacerbated during admission.

3.5. Need for Health Assistance after Discharge

Admissions to the emergency department within the first 7 days after the procedure
were analyzed. In the CP group, six patients were re-admitted due to an emergency, but
in only one case was the cause related to the procedure (access site bleeding that required
a simple suture for hemostasis). On the other hand, the OP group had five emergency
admissions, and only one of them was directly related to the LAAO procedure. It was also
a mild femoral hemorrhage that was resolved with a simple suture.

3.6. Safety and Effectiveness

In the analysis of the composite primary endpoint (MACCE, vascular complications,
and need for emergency care within the first 7 days after the procedure), no statistically
significant differences were observed after 30 days (6.1% in CP vs. 3.0% in OPF, p = 0.24)
(Figure 1). The same analysis was conducted for the pairs established with propensity score
matching (matched for age, sex, AHT, previous heart failure, CHADS2, HAS-BLED, and
method of anesthesia), and no statistically significant differences were observed between
both groups (6.6% in CP vs. 2.6% in OP, p = 0.25) (Figure 2). In addition, each component of
the composite event was analyzed individually, and no statistically significant differences
were observed, as can be seen in Table 3. MACCE-free survival analysis (including death,
stroke, and bleeding) after 30 days was performed, and no statistically significant differ-
ences were observed between both groups (HR 0.99 (0.13-7.03) p = 0.992) (Figure 3) or after
propensity score matching (HR 0.99 (0.06-15.88) p = 0.996) (Figure 4).

Main Figure: Non-randomized single-center study with two groups, conventional
protocol n = 131 and outpatient protocol n = 131 (76 in each group after matching). No
differences were observed in the composite primary endpoint.
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Figure 1. Bar graph of composite primary endpoint (MACCE + cardiac tamponade + vascular
complication or attendance in the emergency department after hospital discharge) at 30 days.
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Figure 2. Bar graph of composite primary endpoint (MACCE + cardiac tamponade + vascular
complications or attendance in the emergency department after hospital discharge) at 30 days after
propensity score matching.

Table 3 shows the isolated analysis of the components of the primary composite
endpoint, finding no statistically significant differences in death, stroke, bleeding, and
MACCE, nor after stratification by propensity score. An important aspect is the need
for emergency care in the first week (which would be avoided with admission for 24 h),
in which no differences were observed either. Finally, similar results were found for
complications directly related to the procedure, such as vascular complications or relevant
pericardial effusion.
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Table 2. Main characteristics of the procedure.

Main Characteristics of ~ Conventional Protocol Outpatient Protocol Conventional Protocol Outpatient Protocol

the Procedure (n=131) (n=131) P (Matched n = 76) (Matched n = 76) P
General anesthesia 25 (19.1%) 5 (3.8%) <0.01 3 (3.9%) 5 (6.6%) 0.47
Micro TE probe 103 (78.6%) 110 (84.0%) 0.27 68 (89.5%) 62 (81.6%) 0.17
ICE 4 (3.1%) 9 (6.9%) 0.16 4 (5.3%) 4 (5.3%) 0.99
Procedural success 130 (99,2%) 131 (100%) 0.99 76 (100.0%) 76 (100.0%) 0.99
Contrast (mL) 115.0 (89.0-160.0) 86.0 (70.0-108.0) <0.01 114.5 (85.0-159.0) 83.5 (66.0-102.5) <0.01

TE: Transesophageal echocardiography. ICE: Intracardiac echocardiogram.

Table 3. Follow-up characteristics.

Follow-Up Characteristics Conventional Protocol Outpatient Protocol p Conventional Protocol Outpatient Protocol p
(n =131) (n =131) (Matched n = 76) (Matched n = 76)

Death (30 days) 2 (1.5%) 2 (1.5%) 0.99 1(1.3%) 1 (1.3%) 0.99
Stroke (30 days) 1 (0.8%) 0 (0.0%) 0.32 0 (0.0%) 0 (0.0%) -
Bleeding (BARC > 3) 2 (1.5%) 1(0.8) 0.56 0 (0.0%) 1 (1.3%) 0.32
MACCE (30 days) 3 (2.3%) 2 (1.5%) 0.65 1(1.3%) 1(1.3%) 0.99
MMMMmﬂwnw:w:mw%%wmmm%a\ department <7.d 1(0.8%) 1(0.8%) 0.99 1(1.3%) 0 (0.0%) 0.32
Vascular complications 3 (2.3%) 0 (0%) 0.08 2 (2.6%) 0 (0.0%) 0.15
Relevant pericardial effusion 1 (0.8%) 0 (0.0%) 0.32 1 (1.3%) 0 (0.0%) 0.32

Composite primary endpoint: death, stroke, or bleeding BARC > 3 after 30 days, attendance in the emergency department < 7 d related to the procedure and vascular complications.

MACCE (major cerebral and cardiovascular events).
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Figure 3. MACCE-free survival analysis (including death, stroke, and bleeding) at 30 days.

MACCE
R e e
0.751
0.50 1
0.25
0.001
0 5 10 15 20 25 30

Follow-up time (Days)

-------- Conventional Outpatient

Figure 4. MACCE-free survival analysis (including death, stroke, and bleeding) at 30 days after
propensity score matching.

4. Discussion

This study compares a program of left atrial appendage occlusion following an out-
patient protocol in which patients are discharged on the day of the intervention with the
conventional protocol that includes admission for at least 24 h. Our results show that there
are no differences in the short-term safety and effectiveness between strategies, and that the
OP approach achieves a significant decrease in hospital stay, with corresponding potential
clinical and socioeconomic benefits.

Left atrial appendage occlusion is an effective alternative to oral anticoagulation with
antivitamin K drugs. The PROTECT study confirmed that LAAO was non-inferior to oral
anticoagulation with a composite endpoint of stroke, systemic embolism, and cardiovas-
cular death [5,6,9]. Given the initial high rate of complications, the PREVAIL study was
conducted, and it revealed a lower number of complications and confirmed the safety of the
procedure [7]. After a 5-year follow-up of both randomized studies, LAAO met superiority
criteria for a composite endpoint of hemorrhagic stroke, cardiovascular death, and death
from all causes [9]. Afterwards, the PRAGUE 17 trial proved that LAAO was not inferior to
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direct-acting anticoagulants for a combined endpoint of thromboembolic events, cardiovas-
cular death, clinically significant hemorrhage, and device-related complications [10]. There
are multiple records that confirm the safety and effectiveness of this procedure in patients
with contraindications to oral anticoagulation [11,21-25].

Our study presents the results of LAAO procedures from March 2017 to August
2021 in a single large-volume center with significant operator experience. The global
characteristics of our population are similar to those in other available studies and registries
of LAAO [11,21-23], and the average age was slightly higher than in recent registries [11,21].
Thrombotic risk in our cohort was high, with an average CHA2DS2-VASc score of 4.46,
which is similar to other registries, such as EWOLUTION [21]. Hemorrhagic risk was also
high, with an average HAS-BLED score of 3.48, which is slightly higher than rates in the
EWOLUTION trial and similar to the Belgian registry that included 457 LAAO [22]. In
our series, technical success of device implantation was achieved in 99.6% of patients and
procedure success without significant leak (>5 mm) in 99.2% of the CP cases and 100% of
the OP group. This was consistent with the results observed in recent registries such as
EWOLUTION [21] and the American registry (99.8%) [11].

Outpatient protocols have been implemented safely and effectively in several pro-
cedures in the field of interventionist cardiology, such as the diagnosis and treatment of
coronary disease [26], supraventricular arrhythmia ablation [27,28], or simple structural
procedures such as patent foramen ovale closure. More complex procedures, such as percu-
taneous implantation of transcatheter aortic valve prostheses, are already implementing a
minimalist approach with early discharge [29,30].

Advances in imaging techniques [31-34] and improvement in device design, as well
as accumulated experience, have made it possible to implement a less invasive approach
in LAAO, without reducing the success rates of the procedure and with fewer complica-
tions. To our knowledge, few studies have evaluated an outpatient approach with LAAO.
Williams T et al. [14] carried out a single-center retrospective study without a comparison
group with a cohort of 117 patients and confirmed a low rate of periprocedural complica-
tions and a high percentage of same-day discharge without incident. E-Xin Tan et al. [15]
conducted a retrospective analysis of 211 patients and did not observe differences between
patients who were discharged on the same day and patients who were hospitalized. How-
ever, their study excluded patients with an unsuccessful occlusion, patients who suffered
complications during the procedure and patients who were admitted for clinical reasons
prior to the occlusion. In addition, early discharge was decided based on the preferences
of the patients or their relatives, and these inclusion and exclusion criteria may bias the
results. Palma-Dallan et al. [16] compared 23 patients with early discharge to 119 patients
who followed a conventional protocol, but all the patients with early discharge underwent
procedures with intracardiac echocardiography, whereas those in the conventional protocol
received transesophageal echocardiography. Finally, an analysis of the American readmis-
sions database [17] compared the outpatient protocol with the conventional strategy, and
no differences were observed regarding the number of readmissions. However, that study
did not analyze procedural success, complications, or emergency treatment.

This is the first study that compares two retrospective cohorts of patients who un-
derwent LAAO and presents a direct and adjusted comparison of results that includes
effectiveness and safety between a conventional admission strategy and an outpatient
approach. The analysis did not reveal statistically significant differences between groups
with regards to the main composite endpoint at 30 days (MACCE + vascular complications
+ attention in the emergency services within the first 7 days after discharge). In order
to prevent bias caused by differences between the groups, an analysis with propensity
score matching for clinically relevant variables was performed and, again, no significant
differences were observed regarding the composite event, the individual events, or the
success rate. Regarding the effectiveness, no differences were observed in the percentage of
technical success or the success of the procedure, which was high in both groups. With re-
gard to safety, a low number of complications were observed and did not differ significantly
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between groups. Reassuringly, the outpatient protocol did not result in higher emergency
attendance within the first seven days. Finally, our study shows a significant reduction
in length of hospital stay in the OP group, with the potential clinical and socioeconomic
benefits this represents.

Limitations

The main limitation in this study is the non-randomized nature of the analysis, which
is a retrospective study of two cohorts of consecutive patients, which could result in
selection bias. However, no differences were observed in the analysis after propensity
score matching. Furthermore, this is a single-center study based on a single team of image
operators/specialists with significant LAAO procedural experience, which may make it
difficult to extrapolate the results to other departments.

5. Conclusions

An outpatient protocol for LAAO with same-day discharge is safe and effective and
significantly reduces the duration of hospital stay.

6. Impact on Daily Practice

Safety or efficacy did not differ between the outpatient strategy and the conven-
tional approach.

Early discharge in OP LAAO significantly reduces hospital stay, with potential clinical
and socioeconomic benefits.
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BACKGROUND Left atrial appendage occlusion (LAAO) procedures are widely guided by standard transesophageal
echocardiography (TEE) probes, requiring general anesthesia in most patients. The use of miniaturized TEE probes allows
for LAAO guidance under local anesthesia and offers an attractive imaging alternative to standard TEE probes.

OBJECTIVES The aim of this study was to assess the safety and efficacy of miniaturized TEE probes for procedural
guidance of LAAO.

METHODS Multicenter retrospective observational study of LAAO procedures performed under miniaturized TEE
guidance and conscious sedation. The primary efficacy endpoint was technical success. The secondary efficacy endpoint
was procedural success (technical success without major periprocedural complications). The safety outcome was a
composite of major periprocedural complications.

RESULTS A total of 546 consecutive LAAO procedures were performed in 5 European centers. Technical success was
achieved in 534 (98.0%) patients. Sixteen major periprocedural complications occurred in 15 (2.9%) patients, yielding a
procedural success rate of 97.0%. Conversion to general anesthesia was required in 4 (0.7%) patients. Short-term im-
aging follow-up was available in 422 patients with an incidence of major (>5 mm) TEE-detected residual leaks of 0.7%,
complete LAA occlusion of 82.2% on cardiac computed tomography, and device-related thrombus of 5%. As compared
with procedural 2-dimensional imaging for device sizing, preprocedural assessment by 3-dimensional imaging resulted in
improved technical success (100% vs 95.0%; P < 0.001).

CONCLUSIONS LAAO under conscious sedation and miniaturized TEE guidance is safe and feasible with a high
rate of technical success and a low rate of periprocedural complications. (J Am Coll Cardiol Intv 2023;16:1889-1898)
© 2023 by the American College of Cardiology Foundation.

From the ®Department of Cardiology, Centre Hospitalier Universitaire de Charleroi, Charleroi, Belgium; ®Hospital Clinic de Bar-
celona, Barcelona, Spain; “Department of Cardiology, St. Antonius Hospital, Nieuwegein, the Netherlands; 9dInstituto de Inves-
tigacion Biomédica de Salamanca, Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Cardiovasculares, University
Hospital Salamanca, Salamanca, Spain; and the *Department of Cardiology, Hopital Gabriel Montpied, Clermont-Ferrand, France.
The authors attest they are in compliance with human studies committees and animal welfare regulations of the authors’
institutions and Food and Drug Administration guidelines, including patient consent where appropriate. For more information,
visit the Author Center.

Manuscript received April 10, 2023; revised manuscript received May 29, 2023, accepted June 13, 2023.

ISSN 1936-8798/$36.00 https://doi.org/10.1016/j.jcin.2023.06.007



1890 Aminian et al

Miniaturized Echocardiographic Guidance for LAAO

ABBREVIATIONS
AND ACRONYMS

2D = 2-dimensional

3D = 3-dimensional

CT = computed tomography
DRT = device-related thrombus

HAT = hypoattenuated
thickening

ICE = intracardiac
echocardiography

LAA = left atrial appendage

LAAO = left atrial appendage
occlusion

NVAF = nonvalvular atrial
fibrillation

OAC = oral anticoagulation
PDL = peridevice leak

TEE = transesophageal
echocardiography

ver the last 2 decades, left atrial

appendage occlusion (LAAO) has

emerged as a valid and safe alter-
native to oral anticoagulation (OAC) for
stroke prevention in patients with nonvalvu-
lar atrial fibrillation (NVAF) at increased
bleeding risk."” As the field has matured,
ongoing randomized trials are assessing the
safety and effectiveness of this procedure
on expanding patient populations, including
those at low bleeding risk.

In most centers, LAAO procedures are
performed under continuous echocardio-
graphic monitoring for accurate and safe
transseptal puncture, optimal device posi-
tioning, and confirmation of LAA sealing. For
this purpose, conventional transesophageal
echocardiography (TEE)
preferred imaging modality during LAAOQ®
but usually requires general anesthesia for

remains as the

patient comfort because of the large shaft and tip of
current standard TEE probes, which are poorly toler-
ated when using light sedation only. However,
general anesthesia results in increased procedural
complexity, time, and cost, together with potential
significant complications.” With the ever-increasing
number of LAAO procedures, moving toward a mini-
mally invasive approach without general anesthesia
is needed to improve procedure efficiency and cath
lab workflow. General anesthesia can be avoided by
the use of intracardiac echocardiography (ICE), with
several reports documenting the safety and efficacy
of this imaging option to guide LAA occlusion and
prevent periprocedural complications.®'°?' Howev-
er, ICE-guided LAAO carries potential remaining
limitations precluding its widespread use in clinical
practice. Those include mainly a significant operator
learning curve, the need for a second vascular access,
and increased costs because most ICE catheters are
not reusable. The recent availability of miniaturized
TEE probes represents another attractive alternative
to standard TEE probes for LAAO guidance by allow-
ing to perform the procedure under local anesthesia
while maintaining proper image quality. Currently,
the overall reported experience with miniaturized
TEE probes during LAAO procedures is scarce and
limited to single-center studies with a small number
of patients.””*> Whether such a mini-invasive imag-
ing approach can be safely implemented in a broader
unselected patient population undergoing LAAO is
unknown. Accordingly, we aimed to evaluate the
safety and efficacy of miniaturized TEE probes for
procedural guidance of LAAO in a large multicenter
European registry.
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METHODS

STUDY POPULATION. We retrospectively collected
baseline characteristics, procedural data, and short-
term follow-up outcomes from 546 LAAO consecu-
tive procedures attempted with miniaturized TEE
probes and conscious sedation in 5 European centers
between November 2014 and April 2022. Patients had
paroxysmal, persistent, or permanent NVAF. The
CHA,DS,-VASc score®® and HAS-BLED scores® were
calculated. The study protocol complied with the
Helsinki declaration and was approved by the local
ethics committee at each of the clinical sites. All
subjects  provided
the procedure.

informed consent Dbefore

LAAO PROCEDURE UNDER MINIATURIZED TEE
GUIDANCE. Main characteristics of miniaturized TEE
probes used for LAAO guidance in the current study
are depicted in Figure 1. During the study period, 2
centers used exclusively the S8-3t micro-TEE (Philips
Healthcare), 1 center used exclusively the 10T-D
micro-TEE (GE Healthcare), 1 center used exclusively
the S7-3t mini-TEE (Philips Healthcare), and 1 center
used both S8-3t micro-TEE and S7-3t mini-TEE with a
predominant selection of mini-TEE guidance during
the course of their experience. The oral route was
chosen in all cases. Before micro- or mini-TEE intro-
duction, careful local oropharyngeal anesthesia with
lidocaine was performed in all cases. Midazolam
and/or fentanyl were administered for light sedation
with variable dosage and combinations according to
the level of patient discomfort and anxiety during the
procedure. In 2 of 5 recruiting centers, an anesthetist
was present in the operating room to assist the pro-
cedure. As the patient had to stay awake during the
procedure, every effort was made to shorten the
duration of micro- or mini-TEE probe insertion. With
the exception of the LAAO device, all other standard
procedural equipment was ready on the operation
table before starting the procedure. After successful
femoral venous access, the micro- or mini-TEE probe
was introduced by an experienced echocardiog-
rapher. Transseptal access was echo-guided and tar-
geted an inferior and mid to posterior puncture by
using classical bicaval and transaortic TEE views.
Assessment of LAA diameters, including device
landing zone diameter, were done using either pre-
procedural 3-dimensional (3D imaging modalities (3D
TEE or cardiac computed tomography [CT]), or pro-
cedural 2-dimensional (2D) imaging, according to
center practice.

Reflecting the high experience in LAAO procedures
of all participating centers, several different LAAO
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FIGURE 1 Specifications of TEE Probes

16x12 mm

10.7x7.2mm
7.5x5.5mm

Shaft diameter 10 mm 7.4 mm 5.2mm
Tip diameter 16x12 mm 10.7x7.2 mm 7.5x5.5 mm/
7.7x5.6 mm
(i Transducer elements > 2500 48 32
I Capabilities 2D/3D 2D 2D

(Left) Philips Healthcare X7-2t standard transesophageal echocardiography (TEE) probe, S7-3t mini-TEE probe, and S8-3t micro-TEE probe
(similar diameters to 10T-D micro-TEE from GE Healthcare). (Right) Specifications of TEE probes. 2D = 2-dimensional; 3D = 3-dimensional.

devices were used during the recruitment period.
After placement of the delivery sheath within the LA
cavity and device size selection, delivery sheath
placement and adequate device positioning/stability
within the LAA were confirmed before release.
complications checked
through continuous TEE monitoring. In case of pa-
tient intolerance to micro/mini-TEE probes or inade-
quate image quality, conversion to general anesthesia
with or without standard TEE probes was considered.
Following procedures, patients were transferred to
regular telemetry beds with the aim for early
discharge.

Procedure-related were

STUDY ENDPOINTS. Outcomes variables followed the
Munich consensus paper on definitions and end-
points.”” The primary efficacy endpoint was technical
success defined as the device being implanted in the
correct position and no peridevice leak (PDL) >5 mm
on TEE color Doppler. The secondary efficacy
endpoint was procedural success (technical success
without major periprocedural complications). The
safety outcome was a composite of major periproce-
dural complications including pericardial tamponade,
stroke/transient ischemic attack, systemic embolism,
major bleeding, and device embolization requiring
surgical removal. Major bleedings were defined ac-
cording to Bleeding Academic Research Consortium
criteria.?® Events were considered as periprocedural if
they occurred within 7 days of the procedure or pre-
discharge. The presence and degree of residual leaks,
together with the presence of device-related
thrombus (DRT), were assessed at the first imaging
follow-up, using TEE, CT, or both imaging modalities.
In case of TEE assessment, PDL was categorized ac-
cording to the width of the color Doppler jet as no leak,
>0 and <3 mm (mild), =3 and =5 mm (moderate),
>5 mm (severe). In case of CT assessment, LAA
patency (incomplete device sealing) was defined as an

attenuation coefficient in the LAA distal to the device
>100 Hounsfield units in the arterial phase and an
LAA/LA attenuation coefficient ratio >0.25.”° DRT was
defined as a density attached to the implanted
occluder on multiple TEE views or the presence of
high-grade hypoattenuated thickening (HAT) on CT
imaging, not explained by imaging artifact and
inconsistent with normal device healing.>° DRT was
subcategorized as laminar (basal length >height) or
pedunculated (height > basal length).>' The procedure
duration was defined as the time from venous punc-
ture until device delivery sheath removal.

STATISTICAL ANALYSIS. Baseline characteristics
and procedural and outcomes characteristics were
summarized using descriptive statistics. Continuous
data are presented as mean + SD or median (IQR).
Technical and procedural success rates were calcu-
lated as percentages of the total number of patients.
For proportions, numbers and percentages were used.
The Wilcoxon rank sum test for continuous variables
and Fisher exact test for categorical variables were
used to identify differences in procedural outcomes
between patients with device sizing guided by 2D vs
3D imaging modalities. Statistical analyses were per-
formed with SPSS 21.0 for Windows (IBM).

RESULTS

A total of 548 consecutive LAAO procedures were
attempted with miniaturized TEE probes
conscious sedation in 5 European centers between
November 2014 and April 2022. Two patients were
excluded due to the detection of LAA thrombus at the
time of the procedure, leaving a total of 546 patients
for the final analysis.

Baseline characteristics of the study population are
depicted in Table 1. The mean age was 76.4 + 9.0
years and 34.0% were female patients. Mean

and
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TABLE 1 Baseline Characteristics (N = 546)
Age, y 76.4 +£9
Female 183 (34.0)
BMI, kg/m? 27+5
Classification of AF
Paroxysmal 268 (49.0)
Persistent 55 (10.0)
Permanent 220 (41.0)
Comorbidities
Hypertension 434 (79.0)
Congestive heart failure 161 (29.0)
Ischemic heart disease 123 (29.0)
Diabetes mellitus 160 (29.0)
Ischemic stroke 149 (27.0)
Prior intracranial hemorrhage 138 (29.0)
Prior bleeding 459 (84.0)
LVEF <40% 46 (11.0)
Creatinine, mg/dL 14 +£1.2
CHA,DS,-VASc score 43 +14
Score >4 227 (41.0)
HAS-BLED score 33+£1
Score >3 436 (79.0)
LVEF, % 55+9
LAAO indications
Absolute OAC contraindications 353 (64.0)
Relative OAC Contraindication 142 (26.0)
Stroke under OAC 14 (3.0)
Studies 6 (1.0)
Unknown 32(6.0)
Values are mean + SD or n (%).
AF = atrial fibrillation; BMI = body mass index; LAAO = left atrial appendage
occlusion; LVEF = left ventricular ejection fraction; OAC = oral anticoagulation.

CHA,DS,-VASc and HAS-BLED scores were 4.32 + 1.38
and 3.29 + 1.00, respectively, reflecting a patient
population at high risk of stroke and bleeding events.
As a result, the main indications for LAAO were ab-
solute (64.0%) and relative (26.0%) contraindication
to OAC. Other indications were the occurrence of
stroke despite OAC and inclusion in randomized trials
comparing LAAO and direct OAC.

Periprocedural characteristics are depicted in
Table 2. Assessment of LAA diameters was performed
by procedural 2D TEE in 252 (46.0%) patients, pre-
procedural 3D TEE in 77 (14.0%) patients, and CT
imaging in 217 (40.0%) patients. A total of 368 (67.0%)
LAAO procedures were attempted with micro-TEE
guidance, which was the predominant procedural
imaging modality, while mini-TEE guidance was
attempted in 178 (33.0%) patients, with the choice of
each imaging modality depending on center/operator
preference.

Technical success for LAAO was high and achieved
in 534 (98.0%) patients. Implanted devices were
mainly the Amulet (Abbott) (n = 188) and Watchman

TABLE 2 Procedural and Periprocedural Characteristics
(N = 546)

LAA diameter assessment

2D TEE 252 (46.0)
3D TEE 77 (14.0)
CcT 217 (40.0)
Procedural imaging modality
Micro-TEE 368 (67.0)
Mini-TEE 178 (33.0)
Technical success 534 (98.0)
Procedural success 528 (97.0)
Device implanted
Amulet 188 (35.0)
Watchman 301 (55.0)
Watchman 2.5 98 (18.0)
Watchman FLX 203 (37.0)
Lambre 50 (9.0)
Ultraseal 2(0.4)
Omega 1(0.2)
Other 1(0.2)
Device size, mm 247 £ 4.0
Conversion to general anesthesia 4 (0.7)
Contrast volume, mL 73 +£ 42
Fluoroscopy time, min 8.1 (5.6-12.0)
Procedure time, min 43 (31-70)
Days of admission 2(1-2)
>2d 118 (22.0)

Values are n (%), mean + SD, or median (IQR).
2D = 2-dimensional, 3D = 3-dimensional; CT = computed tomography;
LAA = left atrial appendage; TEE = transesophageal echocardiography.

(Boston Scientific) (n = 301). Technical failure was
caused by an inability to place the device for
anatomical reasons in 10 patients and the occurrence
of cardiac tamponade in 2 patients.

Overall, the LAAO procedure under micro- or mini-
TEE guidance was performed under conscious seda-
tion in 530 (97.0%) patients. In the remaining 16
patients, general anesthesia was performed on pur-
pose in 12 patients as part of the learning curve for the
use of micro-TEE, while conversion to general anes-
thesia and standard TEE probe during the procedure
was required in only 4 (0.7%) patients due to poor
image quality with micro-TEE probes. The median
total procedural time was 43 (IQR: 48-76) minutes.
Ilustrative procedural images from our study popu-
lation are depicted in Figure 2. Periprocedural clinical
outcomes are depicted in Table 3. A total of 16 (2.9%)
major periprocedural complications occurred in 15
patients and included cardiac tamponade in 9 (1.6%)
patients, major bleeding events in 4 (1.0%) patients,
transient ischemic attack in 1 (0.2%) patient, and
death in 2 (0.4%) patients. One patient developed
severe procedural tamponade due to atrial perfora-
tion requiring LAA surgical repair and ligation and
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FIGURE 2 Miniaturized TEE Imaging for Guiding LAAO

(L) Visualization of pericardial cavity by micro-TEE.

(A to D) Amulet implantation under mini transesophageal echocardiography (TEE) guidance. (E to H) Watchman FLX implantation under micro-TEE guidance.
(1 to K) Examples of different left atrial appendage anatomies captured with micro-TEE: (from left to right) cauliflower, windsock, inverted chicken wing.

ultimately died from postoperative circulatory shock
and multiorgan failure. The other patient died from
type 2 acute coronary syndrome in the setting of
recurrent and severe gastrointestinal bleeding
events. As such, procedural success could be ach-
ieved in 528 (97.0%) patients. Of note, preprocedural
assessment of LAA diameters by 3D imaging modal-
ities (either 3D TEE or CT) was associated with tech-
nical success and procedural success rates of 100%
(n = 294 of 294 patients) and 99.0% (n = 292 of 294),
respectively, while procedural assessment by 2D im-
aging was associated with lower technical and pro-
cedural success rates of 95.0% (n = 240 of 252
patients) and 93.0% (n = 236 of 252 patients) (P <
0.001 for both comparisons). Preprocedural 3D

assessment of LAA diameters was also associated
with shorter procedural time (40.0 [IQR: 30.0-70.0]
minutes vs 47.5 [IQR: 32.0-70.0] minutes; P < 0.001).
The vast majority of patients had a short hospital
stay, with 88.0% of patients having <3 days of hos-
pital admission.

Imaging follow-up was performed in 422 patients
after a median of 64 (IQR: 55-90) days (Table 4).
Follow-up imaging modalities included 3D TEE only
in 220 (52.0%) patients, CT only in 152 (36.0%) pa-
tients, and both imaging modalities in 50 (12.0%)
patients. When using TEE as imaging follow-up, the
presence of PDLs was detected in 64 (23.7%) of 270
patients and classified as mild (>0 and <3 mm) in 32
(11.8%) patients, moderate (=3 and =5 mm) in 30



Miniaturized Echocardiographic Guidance for LAAO

TABLE 3 Periprocedural Complications (N = 546)

Major complications

Tamponade 9 (1.6)
Device embolization (0]

Major bleeding 4 (0.7)
Transient ischemic attack 1(0.2)
Death” 2 (0.4)

Access-related complications

Groin hematoma 8 (1.5)
Pseudoaneurysm” 3(0.5)

Values are n (%). *1 patient experienced both tamponade and death. ®1 access-site
pseudoaneurysm resulted in significant drop in hemoglobin and need of blood
transfusion, accounting for 1 major bleeding event.

(11.2%) patients, and severe (>5 mm) in only 2 (0.7%)
patients. Using CT as imaging follow-up, residual LAA
patency was detected in 38 (18.8%) of 202 patients,
yielding a high rate of CT-based complete LAA oc-
clusion of 82.2%. Of note, in 12 patients with com-
bined 3D TEE and CT imaging follow-up, CT-based
LAA patency was detected, while TEE showed no
PDL, reflecting the well-known difference in the 2
imaging modalities when assessing LAA residual
patency, in which CT portends a higher sensitivity for
residual leak detection.”® The presence of DRT was
detected in 21 (5.0%) patients. Thirteen cases were
detected by TEE, 4 cases by CT imaging, and 4 cases
by both imaging modalities. DRT occurred on a
Watchman 2.5 device in 3 cases, a Watchman FLX
device in 12 cases, an Amulet device in 3 cases, and a
Lambre device in 3 cases. The DRT shape was cate-
gorized as laminar in 8 cases and pedunculated in 11
cases. Of note, 17 DRT cases were located between the
superior edge of the device and the left pulmonary

TABLE 4 Imaging Follow-Up (n = 422)

Days after LAAO 64 (55-90)
Imaging follow up modality
[EE 220 (40.0)
CcT 152 (28.0)
Both 50 (9.0)
Device-related thrombus 21 (5.0)

TEE-based PDL detection
PDL classification

64/270 (24.0)

None 206 (76.3)
>0 and <3 mm (mild) 32 (11.8)
=3 and =5 mm (moderate) 30 (11.2)
>5 mm (severe) 2(0.7)

CT-based complete LAAO 164/202 (81.2)

Values are median (IQR), n (%), or n/n (%).
PDL = peridevice leak; other abbreviations as in Tables 1 and 2.

JACC: CARDIOVASCULAR INTERVENTIONS VOL. 16, NO. 15, 2023
AUGUST 14, 2023:1889-1898

vein ridge, while the remaining 4 DRT cases were
located centrally at the level of the screw hub. We
found no associated stroke or embolic events at the
time of DRT detection. No case of periprocedural
device embolization was noted.

DISCUSSION

Over the past 20 years, LAAO has emerged as a safe
and effective alternative to OAC for stroke prevention
in the expanding number of patients with NVAF at
increased stroke risk.

With the continuous expansion of percutaneous
LAAO, the development of minimalistic approaches
without general anesthesia represents an important
step to reduce the overall complexity and improve
the availability of this procedure.

Our study represents not only the largest reported
experience of LAAO performed under conscious
sedation, but also the largest guided by miniaturized
TEE probes (micro- or mini-TEE). Our results show
that this mini-invasive strategy was highly effective
and safe, yielding a technical success rate of 98.0%
and a low incidence of major periprocedural compli-
cations of 2.9% (Central Illustration). These favorable
results were achieved within experienced LAAO
centers, using several different LAAO devices (mostly
Amulet and Watchman devices). Of note, conversion
to general anesthesia and standard TEE probes was
rare and required in only 4 cases, due to poor image
quality under micro-TEE guidance. As such, both
micro- and mini-TEE probes were well tolerated by
the vast majority of our study population without
significant airway complications. Patient recovery
and turnover was fast, with most patients being dis-
charged the day after the procedure. As shown in
Table 5, favorable periprocedural outcomes achieved
in the current study with miniaturized probes
compare well with those reported by previous studies
using ICE guidance.®'°'° Similar to the reported
experience with ICE guidance, a mini-invasive LAAO
approach with miniaturized TEE probes and local
anesthesia might reduce procedural time and cost,
quicken patient recovery, increase patient satisfac-
tion, and improve cath lab workflow. As compared
with ICE guidance, miniaturized TEE probes offer
comparable image quality, including adequate visu-
alization of the important LAA surrounding struc-
tures, with the potential for a faster learning curve
because the operator will use the same projections as
conventional TEE. However, recent advances in ICE
technology such as 3D and biplane capabilities and
wide-angle view can minimize manipulations needed
to achieve optimal LAA imaging, allowing new
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CENTRAL ILLUSTRATION Miniaturized TEE Guidance for LAAO

Multicenter Experience of LAAO With Miniaturized TEE Guidance and Conscious Sedati

546 Consecutive LAAO Procedures

Micro- Mini- Standard Local anesthesia and
TEE TEE TEE conscious sedation
67% 33% 0.7%* 99.3%

Periprocedural Effectiveness and Safety Outcomes Technical Success According to

Imaging Modality for Device Sizing

Technical success 98% 100 - .
Procedural success 97% 80 4 180% 95%
Major periprocedural complications 2.9% ;\?
« Cardiac tamponade 1.6% = 60
* Major bleeding 0.7% 8 40
« Transient ischemic attack 0.2% E
« Death 0.4% 20 1
« Device embolization 0% 0
Conversion to general anesthesia 0.7% Preprocedural  Procedural
CT/3D TEE 2D TEE

Aminian A, et al. J Am Coll Cardiol Intv. 2023;16(15):1889-1898.

(A, D) Procedural mini transesophageal echocardiography (TEE) guidance Watchman FLX and Amulet devices. (B, E) Corresponding standard views on TEE follow-up
imaging. (€) Computed tomography (CT) follow-up imaging. (F) Three-dimensional (3D) TEE follow-up imaging. Preprocedural 3D imaging assessment for device
sizing was associated with improved technical success (P < 0.001). *Conversion to standard TEE probes in 4 cases. LAAO = left atrial appendage occlusion.

operators to quickly overcome the learning curve of
ICE-guided LAAO.>°*' As opposed to TEE probes,
most ICE catheters are not reusable, thereby
increasing the total cost of the procedure, which can
represent a significant limitation to implementing
this imaging modality in case of lack of dedicated
reimbursement. However, the necessary presence of
an experienced echocardiographer and the risk of
TEE-induced esophageal injury could also be seen as
potential limitations of miniaturized TEE guidance,
although the risk of esophageal lesions is likely
reduced as compared with standard TEE probes. Also,
even mild sedation used during miniaturized TEE
guidance can induce the risk of complications such as
aspiration and airway obstruction. Despite these
inherent differences between ICE and miniaturized

TEE, both imaging modalities are complementary, as
they provide a safe and effective method to transition
to mini-invasive imaging guidance for LAAO proced-
ures. The choice of imaging modality will then
depend on factors such as the patient’s preference,
the physician’s experience and expertise, and the
availability of equipment. Importantly, miniaturized
TEE probes contain fewer elements than standard
TEE probes, resulting in lower spatial resolution and
less accurate image quality.”” The smaller size and
high flexibility of these probes can also result in
inadequate contact between the probe and the
esophagus, which reduces the acoustic coupling with
the heart, contributing also to suboptimal image
quality. In our experience, micro- and mini TEE pro-
vided sufficient image quality to achieve typical tasks
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TABLE 5 Periprocedural Outcomes in ICE-Guided LAAO Studies and in the Present Study
Technical Major Ischemic Device Procedural Fluoroscopy
Success Tamponade Bleeding Stroke/TIA  Embolization Death Time Time Contrast
Year First Author  Sites Device N (%) (%) (%) (%) (%) (%) (min)® (min) (mL)
2014 Berti'® 2 ACP/Amulet 121 96.7 2.5 0 0.8 0 0 NA NA NA
2017 Frangieh' 1 WM 2.5 32 100 0 NA 0 0 48(40-60) 9.8(7-13.2) 85(80-110)
2017 Korsholm'? 1 ACP/Amulet 109 99 1.8 0 0 0 44 (36-52) NA NA
2018 Kim' 2 ACP/Amulet/WM 2.5 41 100 0 NA 0 0  58(55-61) NA NA
2018 Reis'* 1 ACP/WM 2.5 26 100 2.4 NA 1.2 0 0O 658+152 30417 NA
2018 Berti’” 16 ACP/Amulet 187 NA 1.6 1.6 0.53 0.53 0 108 + 33 25 +12 NA
2019 Hemam'® 3 WM 2.5 53 100 0 0 0 0 0 46 £24  48+27 NA
2019 Nielsen-Kudsk® 13 Amulet 130 99 1.5 NA NA NA NA 40 + 31 20 £12 145 + 157
2020 Alkhouli'” 1 WM 2.5 90 97.8 1.1 NA 1.1 0 0 352+£11.3 142436 47.8+193
2020  Korsholm'® 1 WM Flx 91 99 2.2 33 0 38 (32-44) 11(8-14)  35(30-46)
2023 Nielsen-Kudsk'® 7 WM Flx 100 100 3.1 0 1 50 (38-65) 17.8 (10.7-25) NA
2023 Aminian (present 5  Amulet/WM 2.5/ WM 546 98 1.6 0.7 0.2 0 0.4 43(31-70) 8.1(5.6-12) 73 +42
study)® Flx/other®
Values were described as mean + SD or median (IQR) as per published data. *From puncture time to sheath removal. "LAAO performed with miniaturized TEE probes. “See Table 1 for other devices.
ACP = Amplatzer Cardiac Plug; ICE = intracardiac echocardiography; LAAO = left atrial appendage occlusion; NA = not available; TIA = transient cardiac attack; WM = Watchman.

required for LAAO guidance, including optimal
transseptal location, confirmation of
adequate device positioning and stability, and moni-
toring of procedural complications. However, LAA
morphology is often complex and requires more
detailed spatial resolution.>” One potential limitation
of current miniaturized probes is the absence of 3D
imaging modalities, which can have an important
impact on the assessment of LAA anatomy and for
device sizing. It is well established that 3D imaging
modalities (3D TEE or CT) provide larger LAA di-
ameters than 2D TEE.>**° As compared with standard
2D/3D TEE imaging, a previous study found that LAA
measurements were underestimated when micro-TEE
was used.”” The lack of preprocedural 3D assessment
of LAA diameters might result in device missizing,
which can increase procedural complexity and even
lead to technical failure and/or complications. Of
note, in our study population, preprocedural 3D
assessment of LAA diameters was associated with
technical success rate of 100% as compared with
95.0% when using procedural 2D imaging only. Also,
preprocedural 3D imaging resulted in reduced total
procedural time, likely by reducing the time needed
for device sizing and the risk of missizing. A similar
positive impact of preprocedural 3D imaging on
technical success rates has been previously reported
for ICE-guided LAAO in a large Italian multicenter
registry.” Although a miniaturized TEE probe
provides sufficient image quality for procedural
guidance, it is therefore important to consider pre-
procedural 3D imaging modalities better

puncture

for

characterization of LAA anatomy and for device
sizing. At the first imaging follow-up, we found
favorable device-related outcomes, including a low
incidence of major (>5 mm) TEE-detected PDLs of
0.7%, as well as a high-rate of CT-based complete LAA
occlusion of 82.0%. The low incidence of DRT (5.0%)
is in line with those reported in previous large series,
ranging from 1.7% to 7.6%,3"3°
adverse events at the time of DRT detection. How-
ever, the short-term follow-up precludes any inter-

with no associated

pretation about the clinical impact of DRT in our
study population. Of note, DRT detection on CT im-
aging was based on the presence of high-grade HAT.>°
The presence of low-grade HAT changes was not
assessed, as this is currently considered as part of
normal device healing. Nevertheless, future studies
are needed to assess the association between HAT
and clinical outcomes.

STUDY STRENGTHS AND LIMITATIONS. Despite be-
ing the largest reported experience of LAAO under
miniaturized TEE guidance, this was an observa-
tional, retrospective, nonrandomized study. Clinical
and imaging data were self-reported and imaging
follow-up was obtained in only 79.0% of patients. As
all procedures were performed by highly experienced
operators and imagers, these encouraging results may
not be applicable in the early phase of a LAAO pro-
gram, in which general anesthesia and standard 2D/
3D TEE guidance might represent a safer initial
approach. Although our results support the use of
LAAO

miniaturized TEE probe for procedural
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guidance, we would strongly recommend performing
device sizing based on 3D imaging modalities (CT or
3D TEE). The future availability of a miniaturized TEE
probe with 3D capabilities will represent a further
step toward improved imaging guidance during mini-
invasive LAAO procedures.>’

CONCLUSIONS

In this large multicenter observational study, LAAO
under conscious sedation and miniaturized TEE
guidance was safe and feasible with a high rate of
technical success and a low rate of periprocedural
complications. This mini-invasive LAAO approach
might represent an attractive and readily available
alternative to general anesthesia and a standard TEE
probe, keeping in mind that preprocedural 3D imag-
ing is required to maximize technical success.
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PERSPECTIVES

WHAT IS KNOWN? The recent availability of miniaturized TEE
probes allows for LAAO guidance under local anesthesia and
might offer an attractive imaging alternative to standard TEE
probes, with the potential to avoid complications related to
general anesthesia and to improve procedure efficiency.

WHAT IS NEW? Results from this large multicenter registry
found that LAAO procedures performed under miniaturized (mi-
cro or mini) TEE guidance and conscious sedation were safe and
feasible, yielding high technical success rates and low rates of
major periprocedural complications. Short-term imaging follow-
up found low rates of major residual leaks and DRT.

WHAT IS NEXT? Further studies are needed to confirm the
safety and feasibility of implementing this mini-invasive guid-
ance strategy on a larger cohort of patients with long-term
follow-up.
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