f

Para escuchar el audio del
resumen en inglés de este

articulo por el Editor Jefe

del JACC, Dr. Valentin Fuster,

consulte JACC.org

JOURNAL OF THE AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY VOL. 74, NO. 23, 2019
© 2019 LOS AUTORES. PUBLICADO POR ELSEVIER EN NOMBRE DE

LA AMERICAN COLLEGE OF CARDIOLOGY FOUNDATION. ESTE ES UN ARTICULO

DE ACCESO ABIERTO (OPEN ACCESS) QUE SE PUBLICA BAJO

LA LICENCIA CC BY-NC-ND (HTTP://CREATIVECOMMONS.ORG/LICENSES/BY-NC-ND/4.0).

Seguridad y eficacia a largo plazo en
registros del cierre de orejuela auricular
izquierda

®

David R. Holmes, Jr, MD,? Vivek Y. Reddy, MD,’ Nicole T. Gordon, BSEE,¢ David Delurgio, MD,d
Shephal K. Doshi, MD,® Amish J. Desai, MD,f James E. Stone, JR, MD,8 Saibal Kar, MD?

ANTECEDENTES Los datos a largo plazo existentes sobre la seguridad y la eficacia del cierre de la orejuela auricular
izquierda (OAI) para la prevencion del ictus en pacientes con fibrilacién auricular no valvular contindan siendo
limitados.

OBJETIVOS El objetivo de este estudio fue evaluar los datos de sequridad y eficacia a 4,5 a 5 afios de 2 registros
obligatorios del cierre de la OAl de la Food and Drug Association de Estados Unidos (CAP [Continued Access to
PROTECT-AF] y CAP2 [Continued Access to PREVAIL]).

METODOS Dos registros de pacientes a los que se han implantado dispositivos de cierre de la OAI constituyen la
mayor fuente de datos de seguimiento. Los registros estaban asociados a sus respectivos ensayos clinicos
aleatorizados, el ensayo PROTECT-AF (Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in Patients
With Atrial Fibrillation) y el ensayo PREVAIL (Prospective Randomized Evaluation of the WATCHMAN LAA Closure
Device In Patients with Atrial Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy), en los que se utilizaron los mismos
criterios de valoracion (criterio principal de valoracién de la eficacia consistente en la combinacion de ictus, embolia
sistémica, muerte de causa cardiovascular o inexplicada y seguridad).

RESULTADOS En el CAP se incluyo a 566 pacientes con una media de seguimiento de 50,1 meses (2293 pacientes-
afo), y en el CAP2 a 578 pacientes con una media de seguimiento de 50,3 meses (2227 pacientes-afo). Los pacientes
del CAP2 tenian una edad significativamente mayor y un valor més alto de la puntuacién CHA,DS,-VASc (insuficiencia
cardiaca congestiva, hipertension, edad =75 afos, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio,
enfermedad vascular, edad de 65 a 74 afos, sexo) (4,51 frente a 3,88; p < 0,001). El éxito de la intervencion fue
similar en ambos registros (94%). La variable de valoracion principal combinada se produjo con una frecuencia de
3,05 por 100 pacientes-afio en el CAP y de 4,80 por 100 pacientes-afio en el CAP2; los eventos que contribuyeron a
este criterio de valoracion fueron en su mayor parte de muerte de causa cardiovascular/inexplicada (1,69 por 100
pacientes-afio en el CAP y 2,92 por 100 pacientes-afio en el CAP2). El ictus hemorragico fue significativamente menos
frecuente que el ictus isquémico (0,17 por 100 pacientes-aiio en el CAP y 0,09 por 100 pacientes-afio en el CAP2), y
las tasas totales de ictus fueron significativamente inferiores a las predichas por la puntuacién CHA,DS,-VASc
(reduccion del 78% en el CAP, reduccion del 69% en el CAP2).

CONCLUSIONES Estos registros, que incluyen los datos de seguimiento mas amplios y mas prolongados de
pacientes tratados con el dispositivo Watchman, respaldan el uso del cierre de la OAI como tratamiento seguro y
eficaz para la anticoagulacion a largo plazo en pacientes con fibrilacién auricular no valvular, y documentan la tasa
mas baja de ictus hemorragico identificada en esta poblacién. (J Am Coll Cardiol 2019;74:2878-89) © 2019 Los
autores. Publicado por Elsevier en nombre de la American College of Cardiology Foundation. Este es un articulo de
acceso abierto (open access) que se publica bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0).
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ABREVIATURAS
Y ACRONIMOS

TRD = trombo relacionado con el

dispositivo

Gl = gastrointestinal

OAI = orejuela auricular izquierda

FANV = fibrilacién auricular no

valvular

ECA = ensayo clinico aleatorizado

RRR = reduccion del riesgo relativo

ETE = ecocardiografia
transesofagica

1 uso creciente del dispositivo de cierre

de la orejuela auricular izquierda (OAI)

para la prevencion del ictus en la fibri-
lacién auricular no valvular (FANV) aborda la
necesidad clinica insatisfecha que tienen
muchos pacientes con riesgo de ictus que o
bien no son tratados con anticoagulacion
o bien no cumplen ese tratamiento (1-7). Es
importante recopilar datos a mas largo plazo
sobre el uso de los dispositivos de cierre de la

OAI para documentar la seguridad y la eficacia
(2,8-10). Los ensayos clinicos aleatorizados
(ECA) iniciales (11-14) del dispositivo de cierre de la
OAI Watchman (Boston Scientific, Dublin, Irlanda) en
comparacion con la anticoagulacién con warfarina-PRO-
TECT-AF (Watchman Left Atrial Appendage System for
Embolic PROTECTion in Patients With Atrial Fibrillation)
y PREVAIL (Prospective Randomized Evaluation of the
WATCHMAN LAA Closure Device In Patients with Atrial
Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy)- se
acompafiaron de registros disefiados para continuar
recogiendo datos sobre los resultados a mas largo plazo
y permitieron un acceso continuado a la tecnologia antes
de la aprobacion por parte de la Food and Drug Adminis-
tration (FDA) de Estados Unidos (12). Estos registros
(CAP [Continued Access to PROTECT-AF] y CAP2 [Conti-
nued Access to PREVAIL]) contienen el nimero mas
amplio y el seguimiento mas prolongado de pacientes a
los que se ha implantado el Gnico dispositivo autorizado
por la FDA en el contexto de un ensayo clinico. En este
articulo se documenta la experiencia total final de 5 afios
del CAP y el seguimiento de 4 afios del CAP2.

METODOS

Las caracteristicas del dispositivo y la técnica de implan-
te del dispositivo Watchman se han descrito ya con ante-
rioridad (11). De forma resumida, el dispositivo
autoexpandible, disponible en 5 tamafios, consta de un
marco de nitinol con barbas de fijacién y un tejido de po-
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liéster permeable. Después de una puncién transeptal
estandar, el dispositivo se aplica de forma percutanea
con el empleo de una vaina de calibre 12 F, habitualmente
bajo guia de ecocardiografia transesofagica (ETE). Tras el
implante, los pacientes fueron tratados con warfarina
con un objetivo de indice Normalizado Internacional
(INR) de 2,0 a 3,0 y 4cido acetilsalicilico (81 mg) durante
45 dias, seguido de clopidogrel (75 mg) mas acido acetil-
salicilico (81 a 325 mg) si no se observaba una fuga peri-
dispositivo de >5 mm durante el seguimiento de 45 dias
tras la ETE, para continuar finalmente con acido acetilsa-
licilico (325 mg) de forma indefinida a partir de los
6 meses después del implante.

REGISTRO CAP. El registro CAP no aleatorizado
(NCT00129545) (12) complementa el ECA original PRO-
TECT-AF; la inclusidn se inici6 el 7 de agosto de 2008 y
finaliz6 el 30 de junio de 2010, con la inclusiéon de un
total de 566 pacientes que continuaron en el seguimiento
hasta su visita de los 5 afios o hasta la salida del estudio.
Los pacientes cumplian unos criterios de inclusiéon/ex-
clusién idénticos y fueron objeto de un seguimiento con
validacion de las variables de valoracion utilizadas en el
ensayo PROTECT-AF. Los pacientes incluidos tenian una
FANV que requeria prevencion del ictus y la embolia sis-
témica; eran aptos para el uso de warfarina; y tenian una
puntuacion CHADS, (insuficiencia cardiaca congestiva,
hipertension, edad >75 afios, diabetes mellitus e ictus/
accidente isquémico transitorio previos) de estratifica-
cion del riesgo de ictus 21. La puntuacion CHADS, utiliza-
da inicialmente ha sido sustituida por la puntuacién
CHA,DS,-VASc (insuficiencia cardiaca congestiva, hiper-
tension, edad 275 afios, diabetes mellitus, ictus/acciden-
te isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de
65 a 74 afios, sexo). Se calcul6 retrospectivamente la pun-
tuacién CHA,DS,-VASc con el empleo de los elementos
que forman la puntuacidn, registrados de forma prospec-
tiva. Los criterios de exclusion importantes incluyeron la
contraindicacién para el uso de warfarina y la presencia
de un trombo intracardiaco o de un contraste ecografico
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espontaneo denso en la orejuela auricular izquierda
(OAI). La exclusion de los pacientes con contraindicacio-
nes para el uso de warfarina fue necesaria debido al re-
quisito establecido para la aleatorizacion, asi como por la
necesidad de uso de warfarina a corto plazo tras el im-
plante del dispositivo, con objeto de optimizar la endote-
lizacién de este.

Las variables principales de valoracion, tanto de la efi-
cacia como de la seguridad, fueron idénticas a las utiliza-
das en el ECA. La eficacia se evalu6 con la combinacién de
ictus (isquémico y hemorragico), muerte de causa car-
diovascular (CV) (es decir, CV o inexplicada) y embolia
sistémica. La variable de valoracion de la seguridad fue la
aparicion de eventos con peligro para la vida (validados
por el comité de eventos clinicos) a lo largo de todo el
periodo de seguimiento, incluidos los de embolizacion
del dispositivo con necesidad de recuperacién, hemorra-
gia como el derrame pericardico con necesidad de drena-
je, hemorragia intracraneal, hemorragia gastrointestinal
con necesidad de transfusién y cualquier hemorragia
asociada al dispositivo o a la intervencién que requiriera
una intervencion quirdrgica. Con esta variable de valora-
cién se pretendia captar todos los tipos de hemorragia
grave, con independencia de la relacién con la interven-
cién, las medicaciones o eventos no relacionados, pero
fue diferente de la variable de seguridad de la interven-
cién ligada a un periodo de 7 dias utilizada en estudios
posteriores.

REGISTRO CAP2. De igual modo, el registro CAP2
(NCT01760291), aprobado por el comité de ética de in-
vestigacion no aleatorizada, complementa el ensayo cli-
nico PREVAIL. La inclusion de 578 sujetos de 48 centros
se inici6 el 25 de setiembre de 2012 y finaliz6 el 21 de
marzo de 2014, con datos de seguimiento disponibles
para un periodo de 4 afios en todos los pacientes que
continuaron en el ensayo.

Al igual que en el CAP, en el CAP2 se utilizaron unos
criterios de inclusion/exclusiéon idénticos a los del ensa-
yo PREVAIL, y se aplic6 una validacién de las variables de
valoracion de la misma forma que se ha indicado en el
texto previo para el CAP. Las diferencias en los criterios
de inclusién/exclusion respecto al ensayo PROTECT-AF y
el CAP fueron un periodo de blanqueo de medicacién an-
tiagregante plaquetaria =7 dias antes del implante y el
requisito de una puntuacién CHADS, de 2 o inferior a
menos que el paciente tuviera una puntuacién de 1y
como minimo 1 de las siguientes caracteristicas: mujer,
edad =75 afos, fraccion de eyeccion ventricular izquier-
da inicial <35%, diabetes o enfermedad arterial corona-
ria, edad 265 afos o insuficiencia cardiaca congestiva
documentada.

En el CAP2 se utilizaron 2 variables principales de va-
loracién de la eficacia y 1 variable de valoracion de la se-
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guridad, coherentes con las del ensayo PREVAIL (14). La
primera variable principal de valoracién de la eficacia fue
idéntica a la del CAP y se definié como la combinacién de
ictus, embolia sistémica y muerte de causa CV o inexpli-
cada. Se incluy6 una segunda variable principal de valo-
racion de la eficacia para evaluar la tasa de ictus
isquémico y embolia sistémica excluyendo los eventos
aparecidos en los primeros 7 dias después de la interven-
cién. Por ultimo, se modificé la variable principal de valo-
racién de la seguridad para incluir tan solo los eventos
relacionados con la intervencién aparecidos en los pri-
meros 7 dias siguientes al implante.

Como se ha mencionado antes, se calculd retrospecti-
vamente la puntuaciéon CHA,DS,-VASc. De igual modo, la
puntuacion HAS-BLED no existia cuando se inici6 el estu-
dio; sin embargo, con la excepcién del INR 1abil y la hepa-
topatia en el caso del CAP, se obtuvieron datos de todos
los deméas componentes de forma prospectiva. Se calcul6
retrospectivamente una puntuacién HAS-BLED modifica-
da (en el CAP) mediante la asignacion de 0 puntos a los 2
elementos no disponibles. Se calculé esta estimacion
conservadora del riesgo de hemorragia del paciente con
el tratamiento de warfarina, en el bien entendido de que
este enfoque puede constituir una infravaloracion del
riesgo de sangrado.

En ambos registros se incluy6 a pacientes de un sub-
grupo de los centros participantes en los ECA asociados,
de tal manera que todos los operadores tenian experien-
cia tanto con el dispositivo como con la intervencién. El
éxito de la intervencion se definid por la insercién y libe-
racion del dispositivo en la OAL

METODOS ESTADISTICOS. La comparacién de cada re-
gistro con el ensayo clinico asociado a él se facilité me-
diante la inclusion de pacientes con los mismos criterios
de inclusién/exclusion (excepto el periodo de blanqueo
de antiagregantes plaquetarios de 7 dias antes del im-
plante en el CAP2), la realizacion de la intervenciéon por
parte de operadores experimentados, y el empleo de la
misma pauta de monitorizacién y de un seguimiento si-
milar. Se utiliz6 una estadistica descriptiva para presen-
tar los resultados, ya que en los registros no se dispone
de un control con tratamiento activo. Para las variables
continuas se presenta la media * DE, la mediana, el rango
y el intervalo de confianza (IC) del 95%. Se indica el na-
mero (%) de pacientes que presentaron eventos con las
pruebas de X? para evaluar la diferencia entre estudios y
las tendencias a lo largo del tiempo. Los valores iniciales
de las variables en los diversos estudios se comparan con
la prueba de X2 o la prueba de t de Student, segtin proce-
da. Todos los valores de p son bilaterales y se considera
estadisticamente significativo un valor de p < 0,05, sin
aplicar ajustes por multiplicidad de comparaciones. Se
llevaron a cabo analisis del tiempo transcurrido hasta el
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evento, con una censura para el andlisis de todos los suje-
tos que no presentaron un evento o en los que se perdid
el seguimiento en el momento del Ultimo seguimiento
documentado. Se presentan las curvas de Kaplan-Meier
para la evaluacion grafica de los eventos dependientes
del tiempo, y se aplicaron regresiones de Cox con riesgos
proporcionales para introducir un ajuste para las dife-
rencias de puntuacion de riesgo entre los ensayos.

Con objeto de realizar comparaciones mas uniformes
de los ensayos, se utilizaron las definiciones mas recien-
tes de la variable de valoracién de la seguridad del CAP2
parala presentacion y el analisis de los datos, ya que eran
mas discretas y reflejaban las variables de valoracion uti-
lizadas en el posterior plan de analisis Watchman NES-
Ted SAP (New Enrollment PoST Approval Surveillance
Analysis Plan) (15), que se basa en un subgrupo del Ame-
rican College of Cardiology NCDR LAAC Registry. La mor-
talidad se identificd a partir de multiples fuentes, como
los certificados de defuncién y la correspondencia con
las familias. Debido al empleo de multiples fuentes, con
frecuencia no fue posible determinar la causa exacta de la
muerte ni siquiera tras un examen de la informacién dis-
ponible. Se utilizé un analisis multivariante para evaluar
las relaciones entre los factores iniciales y la mortalidad
posterior con el empleo de un modelo de regresion de
Cox y un valor de corte de p de 0,05.

Se realizaron varios analisis post hoc para caracterizar
y contextualizar mejor los resultados.

1. Comparacion de los resultados a largo plazo del CAPy
el CAP2 con los de sus respectivos ECA previos.

2. Comparacion de los eventos aparecidos en el segui-
miento con la tasa de eventos esperada en funcion de
los valores de la puntuacién CHA,DS,-VASc en la si-
tuacidn inicial.

3. Trombo relacionado con el dispositivo.

4. Cronologia de las tasas de ictus en el seguimiento.

5. Comparacion de las tasas de eventos periintervencion
en el CAP y el CAP2 con las de otro registro amplio
contemporaneo: EWOLUTION (Registry on WATCH-
MAN Outcomes in Real-Life Utilization).

6. Comparacion de las variables de valoracion de la efi-
cacia y la seguridad de la intervenci6n en los grupos
de tratamiento con el dispositivo del total de los ECAy
los registros.

RESULTADOS

CARACTERISTICAS INICIALES Y EXITO DE LA INTER-
VENCION. Los pacientes del CAP2 tenfan una edad signi-
ficativamente superior, en especial por la presencia de
mas pacientes de edad 275 afios (p = 0,0083), y tenian
valores superiores de la puntuaciéon CHA,DS,-VASc (4,51
frente a 3,88; p < 0,001) (tabla 1). En el CAP, tan solo un
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4,1% de los pacientes tenfan una puntuacién CHA,DS,-
VASc de 1, mientras que esto no ocurria en ningin pacien-
te del CAP2. En cambio, los pacientes del CAP2 tenian
valores inferiores de la puntuaciéon HAS-BLED (2,0 frente
a2,30; p<0,001). Hubo también diferencias significativas
en el patrén de la fibrilacién auricular y en la anatomia
auricular, con presencia de lébulos multiples de modo
menos frecuente en los pacientes del CAP2 (Las compara-
ciones de los pacientes de los registros con los de su co-
rrespondiente ECA se presentan en la tabla 1 online.)

Los porcentajes de éxito de la intervencion fueron simi-
lares en los dos registros: 94,3% en el CAP y 94,3% en el
CAP2. Con el empleo de la definicién de seguridad de la in-
tervencion utilizada en el CAP2 tal como se detalla en el
texto anterior, las tasas de eventos en 7 dias fueron del
1,2% y 1,4% en el CAP el CAP2, respectivamente. En el
CAP2, la perforacion cardiaca, el ictus isquémico y la muer-
te en un plazo de 7 dias tras la intervencién indice se dieron
enun 0,5%, 0,2% y 0,2% de los pacientes, respectivamente,
y no hubo ningtn caso de embolizacién del dispositivo,
mientras que en el CAP la incidencia de la perforacion car-
diaca y de la embolizacién fue del 0,2% en ambos casos,
pero no hubo ningin ictus isquémico ni muerte.

En el CAP, en el momento de finalizacion del estudio,
el promedio de seguimiento era de 50,1 meses (C1, me-
diana, C3: 47,6, 59,9, 61,0 meses, respectivamente), con
un seguimiento total de 2293 pacientes-afio. El cumpli-
miento global de las visitas programadas en el protocolo
fue del 98%, y completaron el seguimiento total de 5 afios
el 68% de los pacientes (384 de 566). La incapacidad de
obtener un seguimiento completo de 5 afios se debi6 a la
mortalidad, que se dio en 101 pacientes (17,8%); el fallo
inicial en el implante del dispositivo, que segun lo esta-
blecido en el protocolo motivé la salida del estudio en el
5,7% de los sujetos (32 de 566); la pérdida del segui-
miento en el 5,1% (29 de 566); u otras causas en el 3,5%
(20 de 566), lo cual incluia a los pacientes que retiraron
su permiso y consentimiento.

Se documenté que fue posible retirar el tratamiento
de warfarina en un 95,8% de los pacientes a los 45 dias
tras haber realizado la ETE obligatoria y haber documen-
tado un cierre de la OAI satisfactorio con el dispositivo. A
los 60 meses, el 94,8% de los pacientes continuaban sin
tratamiento de warfarina.

En el CAP2, el promedio de seguimiento en el momen-
to de realizar este analisis fue de 50,3 meses (C1, media-
na, C3; 37,9, 50,4, 59,7, meses, respectivamente) con un
total de 2227 pacientes-afio. A los 48 meses, se habia
completado el seguimiento en el 94,9% de los pacientes
esperados, y se habian realizado un 87,4% de las visitas
esperadas a los 60 meses. Las razones de la salida del es-
tudio antes de haber completado todas las visitas de se-
guimiento fueron la muerte en el 21,8% (126 de 578), el
fallo en el implante del dispositivo en el 4,8% (28 de
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TABLA 1 Caracteristicas iniciales
Valor de p
CAP CAP2 (global, bilateral)
Edad, afios 73,96 + 8,27 (566) (44,00, 94,00) 75,28 +7,99 (576) (33,00, 94,00) 0,0065
Edad =75 afios 51,8 (293/566) 59,5 (344/578) 0,0083
Edad >65 afios 86,4 (489/566) 91,0 (526/578) 0,0138
Hombres 65,5 (371/566) 60,4 (349/578) 0,0704
Puntuacion CHADS, (variable continua) 2,5+1,19 (566) (1,00, 6,00) 2,71 +1,07 (576) (1,00, 6,00) <0,0001
Puntuacién CHA,DS,-VASc (variable continua) 3,88 +1,50 (565) (1,00, 9,00) 4,5+1,32(576) (2,00, 9,00) <0,0001
ICC 19,1 (108/566) 27,1 (156/576) 0,0013
FEVI 56,51 + 8,93 (565) (29,00, 82,00) 56,34 + 9,31 (575) (30,00, 82,00) 0,7571
Hipertension 89,0 (503/566) 92,5 (533/576) 0,0413
Diabetes 24,9 (141/566) 33,7 (194/576) 0,0011
Antecedentes de AlT/ictus 30,4 (172/566) 29,0 (167/576) 0,9315
Enfermedad vascular 45,1 (255/566) 45,8 (265/578) 0,7872
Antecedentes de EVP 10,4 (59/566) 8,5 (49/578) 0,2603
Antecedentes de EC 42,6 (241/566) 42,6 (246/578) 0,9948
Puntuacion HAS-BLED* (variable continua) 2,30 +1,08 (564) (0,00, 6,00) 2,00 + 0,94 (578) (0,00, 5,00) <0,0001
Antecedentes de tabaquismo 53,2 (301/566) 53,1(307/578) 0,9821
FA estimulada 0,0 (0/566) 6,2 (36/578) <0,0001
FA paroxistica 42,8 (242/566) 53,5 (309/578) 0,0003
FA permanente 24,0 (136/566) 14,4 (83/578) <0,0001
FA persistente 30,2 (171/566) 25,6 (148/578) 0,0824
FA desconocida 3,0 (17/566) 0,0 (0/578) <0,0001
Multiples lébulos 54,4 (308/566) 37,9 (218/575) <0,0001
Longitud de la OAl, mm 29,04 + 6,15 (551) (13,20, 51,00) 28,94 + 8,59 (574) (1,70, 90,00) 0,8088
Didmetro de la OAl, mm 21,11 + 3,40 (551) (10,00, 36,00) 21,02 + 6,01 (573) (1,40, 81,50) 0,7499
Los valores corresponden a media + DE, (n) (minimo, méximo) o % (n/N). *La puntuacion es una puntuacion HAS-BLED modificada calculada retrospectivamente; 2 componen-
tes (indice normalizado internacional labil y funcién hepatica) no se recogieron en los ensayos.
FA = fibrilacién auricular; EC = enfermedad arterial coronaria; CAP = Continued Access to PROTECT-AF; CAP2 = Continued Access to PREVAIL; CHADS, = insuficiencia cardiaca
congestiva, hipertension, edad >75 afios, diabetes mellitus, e ictus/accidente isquémico transitorio previos; CHA,DS,-VASc = insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension,
edad 275 afios, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de 65 a 74 afios, categoria de sexo; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva;
HAS-BLED = hipertension, funcidn renal o hepatica anormal, ictus, hemorragia, indice normalizado internacional labil, ancianos, drogas o alcohol; OAl = orejuela auricular
izquierda; FEVI = fraccion de eyeccion ventricular izquierda; EVP = enfermedad vascular periférica; AIT = accidente isquémico transitorio.
578), la retirada del consentimiento o la retirada del es-  de ictus validado fue diferente, de tal manera que el ictus
tudio en el 4,2% (24 de 578), la pérdida del seguimiento  hemorragico se produjo con una tasa de 0,1 por 100 pa-
en el 2,4% (14 de 578), y en el resto de los casos otras cientes-afilo en comparacién con el ictus isquémico que
causas como la decisién del investigador, la reseccion
quirtrgica de la OAI o los eventos adversos. De manera TABLA 2 Variable combinada de valoracién de la eficacia e informacién detallada de sus
similar a lo observado en el CAP, el 92,6% de los pacien- componentes
tes del CAP2 pudieron dejar de tomar warfarina a los CAP CAP2
45 dias, mientras que el 96,9% dejaron de tomarla antes Tasa por 100 Tasa por 100
de llegar a los 12 meses. pacientes-afio pacientes-afio
(n eventos/ IC del (n eventos/ IC del
CRITERIO PRINCIPAL DE EFICACIA. Registro CAP. Se pacientes-afio)  95% pacientes-afio)  95%
produjeron eventos de la variable principal combinada C”t:g'c[;g:nc'pal it B RPZERE) A SO pAER) A0S
de valoracion de la eficacia en 70 pacientes (12,4%), con Total de ictus 1,48 (34/2296,0) 11-21 2,25 (48/2131) 17-2,9
una tasa de 3,05 por 100 pacientes-afio (70 por 2292,5 Ictus isquémico 1,30 (30/23007)  0,9-19 220 (47/21354)  17-2,9
pacientes-afio; IC del 95%: 2,4 a 3,9 por 100 pacientes- Ictus hemorrégico 0,17 (4/2359,9)  0,06-0,5 0,09 (2/2221,3) 0,0-0,3
afio) (tabla 2). Los eventos que contribuyeron a producir Embolia sistémica 0,04 (1/2359,8)  0,01-0,3 0,09 (2/2221,9) 0,0-0.3
estos resultados de la variable principal de eficacia fue- Muerte df. Cagsa cv 169(40/23632) 1223 292(85/2227.2)  23-37
ron en su mayor parte de muerte de causa CV o inexplica- Vari:blln::zr:z?p; de 305(66/2160,9)  24-3.9 nd
da, con una tasa de 1,69 por 100 pacientes-afio (40 por valoracién de la
2363,2 pacientes-afio; IC del 95%: 1,2 a 2,3 por 100 pa- seguridad
Mortalidad por cualquier 4,27 (101/2363,0) 3,5-5,2 6,24 (139/2227,2) 53-7.3

cientes-afio), y el total de ictus con una tasa de 1,48 por
100 pacientes-afio (34 por 2295,0 pacientes-ano; IC del
95%: 1,1 a 2,1 por 100 pacientes-afio). El tipo especifico

causa

IC = intervalo de confianza; CV = cardiovascular; otras abreviaturas como en la tabla 1.
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ILUSTRACION CENTRAL
puntuacién CHA,DS,-VASc*

12% -

10% -

-afo

8%

6% 5,86%
b

RRR

4% 1 78%

por 100 pacientes

Eventos tromboembadlicos

2% - 1,30%

Ictus isquémico
Continued Access
to PROTECT-AF

W Esperado en funcién de la puntuaciéon CHA,DS,-VASc W Observado

en ausencia de tratamiento
Holmes, Jr., D.R. et al. J Am Coll Cardiol. 2019;74(23):2878-89.

Reduccion relativa del ictus isquémico en comparacion con las tasas esperadas en funcion de la

710%

RRR
69%

2,20%

Ictus isquémico
Continued Access
to PREVAIL

En comparacién con la tasa de ictus isquémico predicha en funcién de los valores de la puntuacién CHA,DS,-VASc, (insuficiencia cardiaca congestiva, hipertensién, edad 275
afos, diabetes mellitus, ictus/accidente isquémico transitorio, enfermedad vascular, edad de 65 a 74 afios, categoria de sexo), los pacientes tratados con un cierre de la OAI
presentaron reducciones relativas del 78% (4,56 por 100 pacientes-afio) y del 69% (4,7 por 100 pacientes-afio) en el CAP (Continued Access to PROTECT-AF) y el CAP2
(Continued Access to PREVAIL), respectivamente. “Efectividad para la reduccion del ictus en comparacion con la estimada en ausencia de tratamiento para una puntuacion
CHA,DS,-VASc comparable, seglin los datos de Friberg et al. (24). PROTECT-AF = Watchman Left Atrial Appendage System for Embolic PROTECTion in Patients With Atrial
Fibrillation; PREVAIL = Prospective Randomized Evaluation of the WATCHMAN LAA Closure Device In Patients with Atrial Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy;

RRR = reduccion del riesgo relativo.

tuvo una tasa de 1,30 por 100 pacientes-afio. En compa-
racion con las tasas predichas en pacientes no tratados
con puntuaciones de riesgo CHA,DS,-VASc similares, la
tasa observada de ictus isquémico fue de 1,30 en compa-
racion con una tasa esperada de 5,86 por 100 pacientes-
afio, lo cual corresponde a una reduccion relativa del
78% (reduccion absoluta de 4,56 por 100 pacientes-afio)
(llustracion central).

REGISTRO CAP2. Se produjeron eventos de la variable
principal combinada de valoraciéon de la eficacia en 102
pacientes (12,4%), con una tasa de 4,80 por 100 pacien-
tes-afio (102 por 2125,8 pacientes-afio; IC del 95%: 4,0 a
5,8 por 100 pacientes-afio). Como en el CAP, los eventos
que contribuyeron a producir esta tasa de eventos fueron
en su mayor parte de muerte de causa CV o inexplicada,
con una tasa de 2,90 por 100 pacientes-afio (65 por
2227,2 pacientes-afio; IC del 95%: 2,3 a 3,7 por 100 pa-
cientes-afio), seguida del ictus isquémico con una tasa de
2,20 por 100 pacientes-afo (47 por 2135,4 pacientes-
afio; IC del 95%: 1,7 a 2,9 por 100 pacientes-afio)
(tabla 2). La segunda variable principal de valoracién de
la eficacia consistente en el ictus isquémico y la embolia

sistémica tras la intervencién fue de 2,20 por 100 pacien-
tes-afo. Al igual que en el CAP, el ictus hemorragico vali-
dado fue notablemente inferior, con una tasa de 0,09 por
100 pacientes-afio (2 por 2221,3 pacientes-afo; IC del
95%: 0 a 0,3 por 100 pacientes-afio) y segtn las puntua-
ciones de riesgo de la CHA,DS,-VASc, la tasa esperada del
7,1% fue superior a la tasa observada de ictus isquémico
de 2,20 por 100 pacientes-afio, con una reduccion relati-
va del 69% (reduccién absoluta de 4,70 por 100 pacien-
tes-afio) (llustracion central).

En el andlisis de regresion de Cox, los factores iniciales
asociados a la mortalidad fueron la edad (variable conti-
nua), la edad (tanto 275 afios como >65 afios), la puntua-
cion CHA,DS,-VASc (variable continua), la concentracion
sérica inicial de creatinina, la fraccién de eyeccion ventri-
cular izquierda, la insuficiencia cardiaca congestiva, la
enfermedad renal, los antecedentes de enfermedad vas-
cular, la presién arterial diastolica, los antecedentes de
enfermedad vascular periférica, los antecedentes de en-
fermedad arterial coronaria, los antecedentes de hemo-
rragia gastrointestinal (GI), el indice de masa corporal, la
puntuacién HAS-BLED (variable continua), la diabetes,
la hemorragia mayor previa o la predisposicion a la hemo-
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TABLA 3 Variable principal de valoracion de la seguridad (registro
CAP solamente)
Numero de eventos

Tipo de evento (% de sujetos)
Hemorragia gastrointestinal 33(5,8)
Derrame pericardico con taponamiento 7(1,2)
cardiaco
Otros relacionados con el estudio 5(0,9)
Hemorragia grave que requiere transfusion 4(0,7)
Ictus-hemorragico 4(0,7)
Ictus-isquémico 2(0,5)
Pseudoaneurisma 2(0,4)
Taquiarritmia ventricular 2(04)
Hemorragia prolongada debida a laceracién 1(0,2)
Sangrado rectal 1(0,2)
Embolizacién del dispositivo 1(0,2)
Perforacion cardiaca 1(0,2)
Hemorragia craneal 1(0,2)
Anemia que requiere transfusion 1(0,2)
CAP = Continued Access to PROTECT-AF.

rragia, la fibrilacion auricular (FA) paroxistica, los antece-
dentes de enfermedad vascular carotidea y la FA
permanente (aplicando un modelo de Cox univariante y
un valor de corte de p de 0,05).

EVENTOS DE LA VARIABLE PRINCIPAL DE VALORA-
CION DE LA SEGURIDAD. Registro CAP. Se identifica-
ron eventos de la variable principal de valoracién de la
seguridad en 66 sujetos, lo cual correspondia a una tasa
de 3,05 por 100 pacientes-afio (IC del 95%: 2,4 a 3,9 pa-
cientes-afio) (tabla 3). El evento mas frecuente fue la he-
morragia GI (46 de 578, 8,1%), que en 33 casos (5,8%) se
considerd el evento principal de valoracién de la seguri-
dad. Aproximadamente la mitad de las 33 hemorragias GI
se produjeron en los primeros 45 dias (9) y en los prime-
ros 6 meses (7), mientras los sujetos recibian tratamien-
to con warfarina o con un tratamiento antiagregante
plaquetario combinado doble. Como se ha mencionado
anteriormente, en el CAP2 no hubo una variable de valo-
racion predefinida similar. Las tasas de trombos relacio-
nados con el dispositivo (TRD) fueron similares (tabla 4).
En el CAP, 14 sujetos presentaron 21 eventos de trombos
en el dispositivo durante el ensayo, que en la mayoria de
los casos se observaron en la ETE realizada a los
12 meses. De estos sujetos, 2 sufrieron eventos de ictus
posteriores, en 1 caso con identificacion del trombo en
un plazo de 6 meses respecto al ictus. En el CAP2, 25 pa-
cientes presentaron un TRD. Cuatro (4) de estos pacien-
tes sufrieron 5 ictus isquémicos; 3 de los 4 TRD se
produjeron en un plazo de 3 meses tras el implante, y en
1 paciente se identific6 un TRD en 3 visitas distintas (1, 3
y 5 afios después del implante).

RELACION ENTRE LOS ECA DE ORIGEN Y LOS REGIS-
TROS. Los datos del registro para la variable principal de
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valoracion de la eficacia y para la mortalidad de causa CV se
presentaron graficamente mediante curvas de Kaplan-
Meier de los grupos tratados con el dispositivo y se presen-
tan de forma superpuesta a las curvas del correspondiente
ECA para facilitar la interpretacion en su contexto (PRE-
VAIL/CAP2: figura 1A y 1B; PROTECT-AF/CAP: figura 2A 'y
2B). Los valores de p de la prueba de orden logaritmico
(log-rank) no muestran ninguna diferencia significativa en
los eventos al considerar cada registro y su correspondien-
te ECA. Sin embargo, hubo diferencias significativas en las
caracteristicas demograficas iniciales de los pacientes de
las poblaciones de los 2 estudios (PROTECT-AF/CAP y PRE-
VAIL/CAP2) (tabla 1), aunque ello era previsible debido a
los cambios en los criterios de inclusién/exclusiéon que se
disefiaron para reclutar a pacientes de riesgo mas alto. Se
llevaron a cabo analisis adicionales para comparar la varia-
ble principal de valoracién de la eficacia en los 4 estudios
(figura 3). Las comparaciones sin ajustar de la variable
principal de valoracion de la eficacia mostraron diferencias
significativas entre los ensayos (hazard ratio: 1,48; IC del
95%: 1,0 a 2,1; p = 0,036), pero tras el ajuste respecto a la
puntuacién CHA,D,-VASc, las diferencias de resultados de-
jaban de ser significativas (hazard ratio: 1,23; IC del 95%:
0,85a1,79,p=0,27).

DISCUSION

Después de cada ECA del dispositivo, se realizaron 2 re-
gistros secuenciales emparejados con esos ECA (CAP y
CAP2) con el objetivo de obtener datos de seguridad
y eficacia, mientras la autorizacion del dispositivo estaba
siendo examinada por la FDA. En esos 2 registros se in-
cluyd a 566 y 578 pacientes, respectivamente, lo cual re-
presenta un numero de pacientes con el dispositivo
superior en cada estudio al de los incluidos en los ECA, y
el seguimiento realizado fue el mas prolongado presenta-
do hasta la fecha. Los principales resultados de estos
2 registros son los siguientes.

1. En comparacién con la del ECA correspondiente, la
poblacién de pacientes del registro tenia un riesgo su-
perior de eventos adversos, con comorbilidades mas
graves y amplias.
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TABLA 4 Trombo en el dispositivo

dispositivo (por 100 pacientes-afio)

CAP (n=534) CAP2 (n =545)
Sujetos con trombo 14 (2,6) 21(3,9)
Eventos de trombo 21 25
Aparicién de ictus isquémico 2 4
Aparicion de evento adverso grave 10 6
Tasa de ictus relacionados con un trombo en el 01 0,2

Los valores corresponden a n (%) o n, salvo que se indique lo contrario.

Abreviaturas como en la tabla 1.
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FIGURA 1 Curvas de Kaplan-Meier para el criterio principal de valoracion de la eficacia y la mortalidad cardiovascular en los estudios PREVAIL/
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Las graficas de Kaplan-Meier de los grupos de tratamiento con el dispositivo comparan los resultados del ensayo PREVAIL (WATCHMAN LAA
Closure Device In Patients With Atrial Fibrillation Versus Long Term Warfarin Therapy) con los del registro CAP2 (Continued Access to PREVAIL). No
hay una diferencia estadisticamente significativa en la variable de valoracién combinada de la eficacia (A) (valor de p en la prueba de orden
logaritmico = 0,20). Las diferencias significativas en la mortalidad de causa cardiaca o inexplicada (B) (p = 0,032) pueden estar relacionadas con
diferencias en las caracteristicas iniciales.
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FIGURA 2 Curvas de Kaplan-Meier para el criterio principal de valoracion de la eficacia y la mortalidad cardiovascular en los estudios
PROTECT-AF/CAP
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Las graficas de Kaplan-Meier de los grupos de tratamiento con el dispositivo comparan los resultados del ensayo PROTECT-AF (Watchman Left
Atrial Appendage Closure Technology for Embolic Protection in Patients With Atrial Fibrillation) con las del registro CAP (Continued Access to
PROTECT-AF) en cuanto a (A) la variable principal de valoracién combinada de la eficacia o (B) la muerte de causa cardiaca o inexplicada. Ninguna
de las dos variables de valoracién mostré una diferencia significativa (p = 0,19 y p = 0,12, respectivamente) en cuanto a la eficacia en relacién con
la muerte de causa cardiaca o inexplicada.
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Probabilidad de un evento

FIGURA 3 Curvas de Kaplan-Meier de la variable principal de valoracion de la eficacia en todos los estudios
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Las comparaciones sin ajustar de las curvas de Kaplan-Meier de la combinacién de eventos de la variable principal de valoracién de la eficacia en los grupos de tratamiento
con el dispositivo de los dos ensayos controlados y aleatorizados y sus respectivos registros documentaron que el PREVAIL/CAP2 presentd peores resultados que los del

PROTECT/CAP. Al introducir un ajuste para las diferencias en las caracteristicas de los pacientes, las diferencias no fueron significativas (p = 0,27). Abreviaturas como en las
figuras1y 2.

. Los porcentajes de éxito de la intervencién fueron ex-

celentes, y las complicaciones en este grupo de pa-
cientes de mayor riesgo fueron inferiores a las
observadas en los respectivos ECA.

. Durante el seguimiento de 1 afio, hubo un porcentaje

elevado de pacientes, aproximadamente un 95%, en
los que se pudo retirar de forma segura la anticoagu-
lacion.

. Latasa de ictus hemorrégicos es la més baja publicada,

con 0,17 por 100 pacientes-ano en el CAP y 0,09 por
100 pacientes-afio en el CAP2. La tasa de ictus isqué-
micos fue también muy baja, de 1,30 por 100 pacien-
tes-afioy 2,20 por 100 pacientes-afio, respectivamente.

. En comparacién con la tasa de ictus isquémico predi-

cha en funciéon de los valores de la puntuacion
CHA,DS,-VASc, los pacientes tratados con un cierre de

la OAI presentaron reducciones relativas del 78%
(4,56 por 100 pacientes-afio) y del 69% (4,90 por 100
pacientes-ano) en el CAP y el CAP2, respectivamente.

6. Tras una media de 48,8 meses en los 1144 pacientes,
de los cuales un 57,2% tenia una edad =75 afos en la
situacion inicial, la mortalidad (por cualquier causa)
fue del 20,8% de los pacientes.

Cada vez se dispone de méas informacién sobre la inter-
relacion entre la FA, el aumento de la incidencia de ictus
y el avance de la edad, de tal manera que la FA se asocia a
un incremento de 5 veces en el riesgo de ictus (16-18).
También hay una apreciacion creciente de las compleji-
dades de una prevenciéon 6ptima del ictus. Teniendo en
cuenta el hecho de que con la FANYV, la fisiopatologia del
ictus ha sido la OAI como origen del trombo en aproxima-
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damente un 90% de los casos, el interés se ha centrado
en mitigar este aspecto (3). Si bien la anticoagulacion ha
constituido la asistencia estandar, dados sus problemas
de aplicacién en la practica clinica, ya sea por diversas
contraindicaciones relativas o absolutas o por las tasas
de falta de cumplimiento de los pacientes de un 50% a
60% al llegar a los 1,5 a 2,0 afios, se esta utilizando de
manera creciente un tratamiento local mediante el cierre
de la OAI (6,17- 20). Aunque existen 2 ECA y multiples
registros (1), el cierre de la OAI contintia teniendo una
indicacién de clase 1Ib en la guia de 2016 de la Sociedad
Europea de Cardiologia, asi como en la guia de 2019 del
American College of Cardiology y la Heart Rhythm Society,
lo cual indica que puede considerarse la conveniencia de
su uso en pacientes con un aumento del riesgo de ictus y
que presentan contraindicaciones para una anticoagula-
cion a largo plazo (nivel de evidencia: B-NR) (18). Este
campo contintia amplidndose, con multiples dispositivos
disponibles a nivel mundial, pero en los Estados Unidos
tan solo se ha autorizado el dispositivo Watchman. Son
necesarios datos a méas largo plazo tanto sobre la seguri-
dad como sobre la eficacia, basados en registros asi como
en los nuevos ECA actuales.

Al comparar los registros con los ECA de los que pro-
ceden, los pacientes tenian una edad ligeramente supe-
rior y un riesgo de ictus significativamente mas alto.
Aunque la diferencia no alcanzaba significacién estadisti-
ca, los pacientes de los registros tenfan mas ictus previos
y un menor tratamiento previo con warfarina en compa-
racién con los pacientes de los correspondientes estu-
dios aleatorizados. Ello no es de extrafiar, ya que el riesgo
que supone la inclusidn en la aleatorizacién puede haber
disuadido a pacientes de participar en el estudio si se en-
contraban en la parte del espectro de riesgo que hacia
que fueran malos candidatos para una anticoagulacion a
largo plazo. Ademas, dado que todos los operadores de
los registros habian adquirido experiencia en la realiza-
cion de los implantes en los ECA, las tasas de complica-
ciones graves fueron <1,5%, lo cual es coherente con las
tasas de un 1,5% observadas tras la autorizacion. Estas
bajas tasas de complicaciones relacionadas con la inter-
vencion respaldan en mayor medida la viabilidad del tra-
tamiento, ya que los eventos adversos en la intervencion
se dan con una tasa inferior a la del riesgo de ictus subya-
cente, que es la cuestion en la que se centra el tratamien-
to. Las tasas de ictus comparables a las de los pacientes
aleatorizados, a pesar del aumento de los riesgos subya-
centes, subraya nuevamente el posible beneficio del tra-
tamiento de cierre de la OAI en estos pacientes.

Aunque la informacién del producto de Estados Uni-
dos exige que los pacientes sean aptos para un trata-
miento de anticoagulacion oral de corta duracién para su
aplicacion durante la cicatrizacién tras la intervencion,
no deja de ser razonable la hipétesis de que los pacientes
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de los registros puedan haber tenido contraindicaciones
relativas para una anticoagulacion a largo plazo. Tal vez
podria encontrarse una poblaciéon de sujetos mas similar
en el registro europeo EWOLUTION de 1020 pacientes
tratados en la practica clinica habitual, en el que la me-
diana de seguimiento es de 2 afios (2). Se consideré que
la mayoria de los pacientes tenian una contraindicaciéon
relativa o absoluta para la anticoagulacidn y los pacientes
fueron tratados habitualmente con diversas pautas de
medicacién antiagregante plaquetaria. Sin embargo, al
comparar las caracteristicas iniciales de los registros con
las del registro EWOLUTION, se apreciaron varias seme-
janzas. Los pacientes eran de edades similares, y también
eran similares los perfiles de riesgo indicados por la pun-
tuacién CHA,DS,-VASc: los pacientes del EWOLUTION y
del CAP2 tenian un valor de 4,5, pero los pacientes del
registro CAP presentaban un valor ligeramente inferior
de 3,88. Hubo diferencias de mortalidad entre los diver-
sos estudios. A los 2 anos, la tasa de mortalidad de Ka-
plan-Meier del registro EWOLUTION fue del 16,4%,
mientras que en el CAP y el CAP2 se obtuvieron tasas de
Kaplan-Meier en el mismo punto temporal de valoracién
del 7,2% y el 7,6%, respectivamente. La diferencia en las
tasas de mortalidad puede estar relacionada en parte con
diferencias en las caracteristicas iniciales de los pacien-
tes (por ejemplo, la puntuacién CHA,DS,-VASc) y con di-
ferencias fundamentales en otras caracteristicas de los
pacientes (por ejemplo, en un 73% de los pacientes del
estudio EWOLUTION habia contraindicaciones para la
anticoagulacion) y con el hecho de que en los registros de
Estados Unidos se excluyera a los pacientes con una es-
peranza de vida <2 afios. En el registro EWOLUTION,
aunque no se presentan datos detallados especificos del
proceso de determinacion de la causa de la muerte, se in-
dica que las causas de muerte mas frecuentes fueron de
caracter no cardiovascular. La diferencia entre el CAP y el
CAP2 puede estar en relacién con el mayor riesgo indica-
do por la puntuacién CHA,DS,-VASc en la situacion ini-
cial.

En los registros CAP y CAP2, se utilizé una variable de
valoraciéon principal combinada de la eficacia, formada
por el ictus, la embolia sistémica y la muerte de causa CV
o inexplicada. Este criterio de valoracion se observd en
un 12,4% de los pacientes del CAP, con una tasa de 3,05
por 100 pacientes-afio, que era superior a la observada
en el grupo de tratamiento con el dispositivo del ensayo
PROTECT-AF, que fue de 2,24 por 100 pacientes-afio. El
evento de valoracién mas frecuente fue la muerte de
causa CV o inexplicada, con una tasa de 1,69 por 100 pa-
cientes-afio en el CAP, a diferencia del ensayo PROTECT,
en el que el evento mas frecuente fue el ictus, con una
tasa de 1,46 por 100 pacientes-afio. En el CAP2, la tasa de
la variable principal de valoracién combinada de la efica-
cia fue de 4,80 por 100 pacientes-aflo, en comparaciéon
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con la de 3,65 por 100 pacientes-afio del ensayo PRE-
VAIL, y el evento mas frecuente fue la muerte de causa CV
o inexplicada, con una tasa de 2,92 por 100 pacientes-
afio en el CAP2 en comparacion con la observada para el
mismo pardmetro en el ensayo PREVAIL de 1,88 por 100
pacientes-afio.

El ictus, como integrante de la variable combinada de
valoracion de la eficacia fue bajo en los dos registros. En
el CAP, el total de ictus fue de 1,48 por 100 pacientes-afo.
El tipo especifico de ictus validado fue diferente, de tal
manera que el ictus hemorréagico se produjo con una tasa
de 0,17 por 100 pacientes-aiio en comparaciéon con el
ictus isquémico que tuvo una tasa de 1,30 por 100 pa-
cientes-aflo; ambas cifras fueron inferiores a las tasas
observadas en el grupo de tratamiento con el dispositivo
en el ensayo PROTECT-AF (0,16 y 1,34 por 100 pacientes-
afio, respectivamente). De forma analoga, en el CAP2, los
ictus hemorragicos validados fueron muy poco frecuen-
tes, con una tasa de 0,090 por 100 pacientes-afio, y los
ictus isquémicos se dieron con una tasa de 2,20 por 100
pacientes-afio. El ictus isquémico en el grupo de trata-
miento con el dispositivo en el ensayo PREVAIL fue
menos frecuente, con una tasa de 1,67 por 100 pacientes-
afio, y el ictus hemorragico fue ligeramente superior, con
una tasa de 0,18 por 100 pacientes-afio. A pesar de las
ligeras diferencias en las tasas, las reducciones del ictus
fueron uniformes con el tratamiento con el dispositivo en
los 4 ensayos, y mostraron mejoras significativas respec-
to a las tasas esperadas en pacientes de riesgo similar no
tratados.

Dado que en los registros no hay grupos de control
con tratamiento activo para realizar una comparacion, se
calcularon las tasas observadas frente a las esperadas
con el empleo de tasas imputadas basadas en las puntua-
ciones de riesgo. Con una tasa de ictus isquémicos de 1,3
por 100 pacientes-afio en el registro EWOLUTION, hubo
una reduccién del riesgo relativo (RRR) del 83% respecto
al valor esperado (de 7,2% a 1,3%). Esta magnitud de la
reduccion es coherente con la de registro CAP, en el que
un andlisis similar document6 una RRR del 78% entre el
riesgo esperado y el observado (de 5,86% a 1,30%),
mientras que en el CAP2 se observé una RRR del 69%
entre el riesgo esperado y el observado (de 7,10% a
2,20%). El resultado mas notable ha sido la reduccién de
los ictus hemorragicos hasta el nivel mas bajo descrito,
con una tasa de 0,17 por 100 pacientes-afio en el CAP y
de 0,09 en el CAP2.

El TRD ha sido un motivo de preocupacion creciente
(21-23). En la fase inicial del desarrollo de estos regis-
tros no se habia resaltado el problema de la formaciéon
de trombos en el dispositivo. La etiologia continta sin
estar clara, pero se cree que tiene relacién o bien con el
fallo de la endotelizacion de la superficie o bien con el
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punto de la clavija del conector. Dadas las diferencias
existentes en las estrategias antitromboticas/anticoagu-
lantes, no esta claro si puede haber una diferencia entre
los 3 estudios diferentes. En el EWOLUTION, la inciden-
cia fue del 4,1%, mientras que en el CAP y el CAP2, fue
del 2,6% y 3,9%, respectivamente. No se ha explorado
por completo la importancia clinica de esta cuestion.
Dadas las diferencias existentes en las pautas de trata-
miento y las estrategias de vigilancia, el momento con-
creto de aparicion y la frecuencia de los TRD contintan
sin estar claras y requeriran un mayor estudio en ensa-
yos clinicos prospectivos bien disefiados. Sin embargo,
una vez identificado un TRD, esta indicado el empleo de
una vigilancia mas frecuente con exploraciones de diag-
noéstico por la imagen.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. Los registros con un solo
grupo de tratamiento carecen de grupos de control con
un emparejamiento preciso con los que pueda realizarse
una comparacién de los eventos evaluados como resulta-
dos. Hemos intentado encontrar ensayos similares para
verificar la coherencia de los resultados en el CAP y el
CAP2, pero los resultados deben interpretarse como pro-
pios de su contexto e indicativos de tendencias cuando se
evalua la eficacia del tratamiento. Ademas, hemos inten-
tado controlar los sesgos entre los registros y sus corres-
pondientes ECA, pero es posible que haya otros factores
que contribuyan a producir las diferencias de resultados
(como la muerte) aparte de las puntuaciones de riesgo
que puedan ser mas sutiles que las captadas en los datos
iniciales. Por ultimo, la falta de informacién sobre la
causa de la muerte impide estudiar con mayor profundi-
dad los resultados de mortalidad obtenidos.

CONCLUSIONES

Los datos finales a 5 y 4 afios presentados por los regis-
tros CAP y CAP2 se suman a la creciente informacion que
indica que el tratamiento local con el cierre de la OAl es
una alternativa eficaz y segura a la anticoagulacién a
largo plazo en los pacientes con FANV que presenten un
aumento del riesgo de ictus. Los datos actuales documen-
tan la tasa de ictus hemorragico méas baja descrita en esta
poblacioén.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: El implante
percutdneo del dispositivo de oclusion de la OAl puede
aportar un beneficio en algunos pacientes con FA al
eliminar la necesidad de una anticoagulacion de por
vida. Los resultados observados en los registros clinicos
durante un seguimiento de 5 afios después del implante
del dispositivo documentan una eficacia sostenida, con
tasas de ictus isquémico y hemorragico muy bajas.
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PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Seradn necesarios
otros estudios para definir estrategias
antitromboticas 6ptimas tras la intervencion y para
comparar los resultados de la oclusién de la OAI con
el tratamiento anticoagulante oral con objetivos
especificos en los pacientes con FA.
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