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Cierre de la orejuela izquierda frente a anticoagulantes
orales en FA e implante de stents coronarios. Registro DESAFIO
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El tratamiento de los pacientes con fibrilacién auricular no valvular (FANV) que requieren implante de
stents coronarios es un desafio. El objetivo del estudio fue investigar si el cierre de la orejuela izquierda (COI) podria ser una opcién
posible y beneficiosa para estos pacientes. Para ello, se analiza el impacto del COI mas tratamiento antiagregante plaquetario (AP)
en comparacién con la combinacién de anticoagulantes orales (ACO), incluidos los ACO directos, y tratamiento AP en los resultados
a largo plazo de estos pacientes

Meétodos: Se analizaron los resultados de 207 pacientes con FANV sometidos consecutivamente a implante de stents coronarios.
Recibieron ACO 146 pacientes (74 acenocumarol, 71 ACO de accién directa) y en 61 se realiz6 COI. La mediana de seguimiento
fue de 35 meses. Los pacientes también recibieron tratamiento AP por prescripcién de su cardidlogo. El estudio recibié la debida
supervision ética.

Resultados: La edad (media: 75,7 aflos) y el antecedente de accidente vascular cerebral fueron similares en ambos grupos, aunque el
grupo de COI presentd mads caracteristicas desfavorables (antecedente de enfermedad de las arterias coronarias [CHA,DS,-VASc],
antecedente de hemorragias significativas [BARC > 2] y HAS-BLED). La aparicion de acontecimientos adversos graves (muerte, accidente
vascular cerebral, accidente isquémico transitorio, hemorragia grave) y cardiovasculares graves (muerte de causa cardiaca, acciden-
te vascular cerebral, accidente isquémico transitorio, infarto de miocardio) fue significativamente mayor en el grupo de ACO que en
el de COI: 19,75 frente a 9,06% (HR = 2,18; p = 0,008) y 6,37 frente a 1,91% (HR = 3,34; p = 0,037), respectivamente.
Conclusiones: La combinaciéon de COI y tratamiento AP en pacientes con FANV conlleva mejor pronéstico clinico a largo plazo
que el tratamiento con ACO y terapia AP, a pesar de las caracteristicas basales desfavorables del grupo de COI.
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Left atrial appendage occlusion vs oral anticoagulants in AF and coronary
stenting. The DESAFIO registry

ABSTRACT

Introduction and objectives: The treatment of patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF) who need coronary stenting is
challenging. The objective of the study was to determine whether left atrial appendage occlusion (LAAO) could be a feasible option
and benefit these patients. To this end, we studied the impact of LAAO plus antiplatelet drugs vs oral anticoagulants (OAC) (including
direct OAC) plus antiplatelet drugs in these patients’ long-term outcomes.
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Methods: The results of 207 consecutive patients with NVAF who underwent coronary stenting were analyzed. A total of 146
patients were treated with OAC (75 with acenocoumarol, 71 with direct OAC) while 61 underwent LAAO. The median follow-up
was 35 months. Patients also received antiplatelet therapy as prescribed by their cardiologist. The study received the proper ethical
oversight.

Results: Age (mean 75.7 years), and the past medical history of stroke were similar in both groups. However, the LAAO group
had more unfavorable characteristics (history of coronary artery disease [CHA,DS,-VASc], and significant bleeding [BARC > 2]
and HAS-BLED). The occurrence of major adverse events (death, stroke/transient ischemic events, major bleeding) and major
cardiovascular events (cardiac death, stroke/transient ischemic attack, and myocardial infarction) were significantly higher in
the OAC group compared to the LAAO group: 19.75% vs 9.06% (HR, 2.18; P = .008) and 6.37% vs 1.91% (HR, 3.34; P = .037),
respectively.

Conclusions: In patients with NVAF undergoing coronary stenting, LAAO plus antiplatelet therapy produced better long-term
outcomes compared to treatment with OAC plus antiplatelet therapy despite the unfavorable baseline characteristics of the LAAO

group.

Keywords: Stents. Atrial appendage. Atrial fibrillation. Anticoagulants.

Abreviaturas

ACO: anticoagulantes orales. AIT: accidente isquémico transitorio. COI: cierre de la orejuela izquierda. FANV: fibrilacién auricular
no valvular. FAP: farmacos antiagregantes plaquetarios. ICP: intervencién coronaria percutanea.

INTRODUCCION

Los pacientes con fibrilacion auricular (FA) tratados con una interven-
cién coronaria percutinea (ICP) e implante de stent son un subgrupo
en el que el tratamiento antitrombético es especialmente complejo.
En este desafiante escenario, la terapia anticoagulante es el tratamien-
to de eleccidén para la prevencién de accidentes cerebrovasculares y
la terapia antiagregante plaquetaria doble (TAPD) lo es para prevenir
la trombosis del stent y futuros eventos coronarios. No obstante,
combinar ambos farmacos aumenta el riesgo hemorragico®.

Un problema que solo puede ir a mas pues la prevalencia de la FA
y la enfermedad coronaria van aumentando con la edad y cada vez
hay mas poblaciones de pacientes ancianos”.

La incidencia de la enfermedad coronaria en pacientes con fibrila-
cién auricular no valvular (FANV) es del 30%. De hecho, casi el
20% de los pacientes son revascularizados, sobre todo mediante
ICP®. Ademas, entre el 6 y el 8% de los pacientes ingresados por
sindrome coronario agudo (SCA) presentan FA*. Los mayores indi-
ces de mortalidad de estos pacientes (2 y 3 veces maés altos a los 5
afios) también podrian deberse, entre otros factores, a tener que
combinar farmacos anticoagulantes y antiagregantes plaquetarios
(FAP) y al alto indice de eventos hemorragicos asociados’. De he-
cho, el efecto que provocan las hemorragias en la mortalidad por
cualquier causa tras el alta y a los 2 afios se ha asociado a indices
crudos de mortalidad por cualquier causa mas altos (13,0 frente al
3,2%; p < 0,0001; hazard ratio [HR] = 5,03; p < 0,0001), con un
mayor tamafio de efecto que el del infarto de miocardio tras el alta
(HR =1,92; p < 0,009)°.

El cierre de la orejuela izquierda (COI) ha demostrado ser capaz de
reducir las hemorragias comparado con los anticoagulantes orales
(ACO) en pacientes de alto riesgo hemorragico’”. Esta estrategia
también permitiria a los pacientes seguir con la TAPD posiblemente
minimizando los eventos isquémicos con menos episodios hemorra-
gicos que el tratamiento combinado anticoagulante/antiagregante
plaquetario.

Nuestro objetivo fue determinar si el COI podria ser viable que
beneficiara a estos pacientes. En este sentido, nos propusimos es-
tudiar como influye el COI + FAP frente a ACO (incluidos los de
accién directa [ACOD]) + FAP en los resultados a largo plazo de
estos pacientes en la prevencién de la mortalidad y los eventos
isquémicos y hemorragicos (figura 1).

METODOS

Este fue un estudio multicéntrico y observacional de 2 cohortes
histéricas de pacientes. En 2021, se pidi6é a 11 centros espafoles
que participaran en un registro de pacientes tratados del COI con
una indicacién para interrumpir la administracién de ACO ante la
presencia de riesgo hemorrégico alto cuando esta indicacién coexis-
tia con la del TAPD tras implante de stent. La fase de inscripcion
se prolong6 hasta marzo de 2021. Se realiz6 una comparativa entre
pacientes tratados del COI y una serie consecutiva de pacientes con
indicacién para anticoagulacion, tratados con implante de stent sin
COI entre marzo de 2014 y marzo de 2021, un periodo que coinci-
di6, en parte, con el periodo de inclusién de pacientes con COI.
Los datos de la intervencién se obtuvieron tanto de los registros
hospitalarios como de las salas de hemodindmica de los centros
participantes.

El uso del tratamiento antitrombético y la indicacién para el COI
se dejaron a criterio del cardiélogo tratante. En todos los pacien-
tes, el implante del dispositivo de cierre se indicé para la pre-
vencién primaria de eventos trombéticos y hemorragicos. Los
criterios de exclusién fueron a) contraindicacién formal para
terapia anticoagulante; b) paciente con cierre percutaneo previo
de la orejuela izquierda fuera del marco temporal de la ICP es-
pecificado en el estudio; ¢/ COI indicado por sangrado significa-
tivo o evento tromboembélico después de iniciar el tratamiento
antitrombdtico tras ICP; d) negativa a ser incluido en el estudio
o a firmar el consentimiento informado; e/ imposibilidad de
obtener el seguimiento clinico. Es importante aclarar que, al
tratarse de un estudio de la vida real, se incluy6 a pacientes con
hemorragias previas cuyos cardiélogos, en aquel momento, no
consideraron oportuno proceder con el COI, razén por la cual,
cuando se realizé la ICP, pudieron ser valorados para el COI. No
obstante, los pacientes tratados del COI antes o después de la
ICP por cuadros hemorragicos no fueron considerados aptos para
el estudio.

Los pacientes del grupo a tratamiento médico fueron todos incluidos
consecutivamente en el centro de coordinacién para garantizar la
calidad de los datos porque eran el grupo méas grande y podian
plantear un mayor desafio a efectos de seguimiento. La presencia
de historias clinicas digitalizadas a nivel regional en el centro de
coordinacién y el rigor del seguimiento garantizaron una recogida
de datos de alta calidad para estos pacientes.
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FANV + SFA

coi

MAE (Muerte, accidente cerebrovascular/AIT o hemorragia mayor)

h

ACO
(Tratamiento médico)

MACE (Muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular/AlT o IAM)

1.0 1,0 1
Valor p (prueba de log-rank) = 0,007 Valor p (prueba
0,8 1 0,8 1 de log-rank) = 0,022
0,6 0,6 -
HR = 3,53 (1,48 — 8,43)
0,4 0,4
Grupo a tratamiento: Grupo a tratamiento:
—— Tratamiento médico —— Tratamiento médico
—— COlI —— COlI
0,2 0,2
0.0 - HR = 2,18 (IC95%, 1,23 a 3,88); p = 0,008 00 - HR = 3,34 (IC95%, 1,01 a 11,06); p = 0,037
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Seguimiento (meses): 0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Numero en riesgo:
Tratamiento médico 146 104 68 47 31 18 10 5 1 146 123 85 55 36 19 12 6 1
COl 61 49 29 18 13 8 4 3 0 61 52 29 18 13 8 4 3 0

Figura 1. Figura central. ACO: anticoagulantes orales; AlT: accidente isquémico transitorio; COI: cierre de la orejuela izquierda; FANV: fibrilacion auricular no
valvular; HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; MAE: eventos

adversos mayores; SFA: stent farmacoactivo.

Intervencion coronaria percutanea y cierre de la orejuela
izquierda

La indicacién del COI la establecié el médico tratante tras valorar
la anatomia coronaria. El COI se realizé durante el periodo peri-ICP
(antes, en el mismo momento o en un plazo de 6 meses tras la ICP).
Tanto la técnica de implantacién como el tipo de dispositivo y el
tratamiento antitrombético posterior al implante quedaron a criterio
del operador. Como indicacién IIb, la inclusién de estos pacientes
fue limitada y, por regla general, siguié6 una estrategia de evitar
suspender el tratamiento antiagregante antiplaquetario y/o el temor
a sangrado con la combinacién antitrombdtica. Fueron consecuti-
vos, pero podian pasar varios meses entre uno y otro debido a estas
circunstancias.

Seguimiento y definiciones de los resultados clinicos

Todos los pacientes fueron seguidos clinicamente tras la ICP, incluso
en el grupo en el que, luego, se realizé6 el COI. Durante el segui-
miento, se recopilaron prospectivamente los siguientes eventos:
muerte, hemorragia, accidente cerebrovascular o accidente isquémi-
co transitorio e infarto agudo de miocardio (IAM). Los objetivos
compuestos se definieron como eventos adversos mayores (definidos

como el objetivo principal) e incluyeron la muerte, las hemorragias
mayores o los accidentes cerebrovasculares/accidentes isquémicos
transitorios. Los eventos cardiovasculares adversos mayores, por su
parte, incluyeron la muerte cardiovascular, los accidentes cerebro-
vasculares/accidentes isquémicos transitorios y los IJAM. Las hemo-
rragias se clasificaron segin los criterios del Bleeding Academic
Rsearch Consortium (BARC)Y. Solo se registraron las hemorragias
BARC > 2 que se clasificaron como importantes y las BARC > 3 que
se clasificaron como mayores (hemorragias mortales y/o sintomaéticas
en un drea u drgano critico [intracraneal, intrarraquideo, intraocular,
retroperitoneal, intra-articular, pericardico o intramuscular con
sindrome compartimental] y/o causantes de caidas de los niveles de
hemoglobina > 2 g/l [1,24 mmol/l] o que requiriesen transfusiones >
2 unidades de sangre total o glébulos rojos).

No hubo pérdidas en el grupo del COI y solo se perdieron 5 pa-
cientes del grupo a tratamiento médico (3,4%) (sin eventos conoci-
dos) antes de la fecha de finalizacién del estudio.

Métodos estadisticos

Las variables continuas se expresaron como media + desviacién
estandar o mediana (percentiles 25-75) segin la distribucién de los
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207 pacientes (p) con necesidad de ACO
por FANV y a tratamiento con ICP

.

Abordaje antitrombético convencional

(N = 146)
ACO ACO
con acenocoumarol con ACOD
(N =75) (N=71)

67 pacientes a tratamiento
con clopidogrel
* En 61 pacientes = 12 meses

75 pacientes a tratamiento

con clopidogrel

* En 41 pacientes = 12 meses

70 pacientes a tratamiento con AAS
* En 30 pacientes > 1 mes 41 pacientes a tratamiento con AAS

* En 15 pacientes > 1 mes

}

Cierre de la orejuela izquierda
(N=61)

57 pacientes a tratamiento con clopidogrel
1 pacientes a tratamiento con ticagrelor
56 pacientes a tratamiento con AAS

3 pacientes a tratamiento con ACOD

v

Seguimiento clinico (media: 35 meses) |

4 pacientes a tratamiento con ticagrelor

Hemorragias mayores

v

MACE
*Solo muerte
cardiovascular

| Muerte* | MAE
| Accidente cerebrovascular/AlT |

—>| IAM |

Figura 2. Diagrama de flujo del estudio. AAS: &cido acetilsalicilico; ACO: anticoagulantes orales; ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AlT:
accidente isquémico transitorio; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencion coronaria percutanea; FANV: fibrilacion auricular no valvular; MACE:
eventos cardiovasculares adversos mayores; MAE: eventos adversos mayores; p: pacientes.

datos. Las variables categoricas se compararon utilizando la prueba
X? o la prueba exacta de Fisher y las numéricas se analizaron em-
pleando la prueba t de Student o la prueba U de Mann-Whitney. La
tasa de incidencia ajustada observada en relacion a la densidad de
eventos (nimero de eventos durante el seguimiento dividido por la
suma de personas-tiempo de la poblacion en riesgo) se expresé por
cada 100 pacientes-afios. La supervivencia libre de eventos se analizd
empleando los métodos de Kaplan-Meier y Cox. Todos los datos se
analizaron utilizando el paquete de software estadistico SPSS V.22.0.

Cuestiones de indole ética

El protocolo del estudio DESAFIO (Implante de SFA en pacientes
con fibrilacién auricular seguido de dispositivo oclusor para el COI)
fue aprobado por el comité ético de cada uno de los hospitales
participantes. Por su parte, todos los pacientes dieron su consenti-
miento informado, por escrito, para participar en este estudio.
Todas las intervenciones se realizaron con arreglo a los preceptos
establecidos en la Declaracion de Helsinki. El centro al que perte-
necian los autores aprobé el analisis de los datos. Al tratarse de un
estudio observacional no se considerd necesario el registro.

RESULTADOS

En lineas generales, 146 pacientes recibieron tratamiento antitrom-
bético convencional con ACO (75 con el antagonista de la vitamina
K [AVK] acenocumarol y 71 con ACOD) y 61 fueron tratados del
COI. La mediana de seguimiento tras la ICP fue de 35 meses (figura 2).

Las caracteristicas de los 2 grupos se muestran en la tabla 1 y se
clasifican seglin su posible impacto en los eventos isquémico-
trombéticos o hemorrégicos.

No se observaron diferencias significativas en variables tales como
la edad (media: 75,5 afios), la hipertension arterial, la diabetes, el
sexo, la FA permanente o paroxistica o la historia clinica de acci-
dentes cerebrovasculares o tromboembolismos entre los 2 grupos.

No obstante, si se observaron més caracteristicas desfavorables en
el grupo COI y diferencias significativas en los antecedentes de
enfermedad coronaria (43,2% frente al 75,4%; p < 0,001), CHA,DS,-
VASc (4,07 £ 1,70 frente a 4,56 £ 1,53; p < 0,033), hemorragias
importantes (BARC > 2) (8,9 frente al 49,2%; p < 0,001), riesgo
hemorragico alto (definido como hemorragias previas o HAS-BLED
> 3) (19,9 frente al 62,3%; p < 0,001) y puntuacién obtenida en la
escala HAS-BLED (1,63 + 1,09 frente a 2,49 £ 1.18; p < 0,001) entre
los grupos ACO y COI, respectivamente.

La tabla 2 muestra las caracteristicas asociadas a la ICP de los 2
grupos y la tabla 3 los diferentes tipos de hemorragias y su clasifi-
cacién. Tal y como se muestra en la tabla 3, el 41% de los pacientes
del grupo COI presentaban hemorragias GI frente al 6,8% de los
pacientes del grupo a tratamiento médico.

En el grupo que recibié intervencién, la relacién temporal entre el
COl y la ICP fue: en 4 pacientes (6,6%), el COI se realiz6, de media,
35 dias antes que la ICP; en 4 (6,6%), en la misma intervencion,
mientras que en 53 pacientes (86,9%), 75 dias después de la ICP.
Se emplearon dispositivos Amplatzer Amulet (Abbott, Estados Uni-
dos), WATCHMAN (Boston Scientific, Estados Unidos) y LAmbre
(Lifetech Scientific, China) en 50 (82%), 9 (14,8%) y 2 (3,2%) pa-
cientes, respectivamente.

En cuanto al régimen antitrombético que se administré entre la ICP
y el COI, 30 pacientes recibieron tratamiento antiagregante plaque-
tario triple y 23, TAPD. Tras el COI, la mayoria siguié a TAPD
(tabla 4).

Resultados clinicos

Los indices de eventos adversos mayores y eventos cardiovasculares
adversos mayores fueron mucho mayores en el grupo COI: 19,75
frente al 9,06% (HR = 2,18; p = 0,008) y 6,37 frente al 1,91% (HR
=3,34; p =0,037) (tabla 5, figura 3A), respectivamente. La mediana
de seguimiento fue de 29,6 y 23,3 meses para los grupos a trata-
miento médico y COI, respectivamente (tabla 6).
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Tabla 1. Caracteristicas basales
TM (N = 146) Acenocoumarol (N = 75) ACOD (N =71) COI (N =61) p? p’
Edad 75,7+828 751+828 76,4 +88 758 +89 0,947 0,664
Edad > 75 afios 88 (60,3) 41 (54,7) 47 (66,2) 36 (59,0) 0,866 0,359
Edad, 65-74 afios 36 (24,7) 23(30,7) 13 (18,3) 17 (27,9) 0,629 0,206
Sexo femenino 41(28,1) 22 (29,3) 19 (26,8) 14 (23,0) 0,446 0,703
Caracteristicas trombéticas
FA paroxistica 79 (54,1) 38 (50,7) 41 (57,7) 27 (44,3) 0,196 0,301
FA permanente 66 (45,5) 37 (49,3) 30 (42,9) 34 (55,7) 0,180 0,249
Insuficiencia cardiaca crénica 28(19,2) 15 (20,0 13 (18,3) 18 (29,5) 0,103 0,257
Hipertension arterial 121 (82,9) 65 (86,7) 56 (78,9) 55(90,2) 0,180 0,171
DM 71 (48,6) 33 (44,0 38 (53,5) 24 (39,3) 0,222 0,243
Antecedentes de accidente cerebrovascular/AIT/TE 27 (18,5) 11 (14,7) 16 (22,5) 15 (24,6) 0,320 0,303
Antecedentes de accidente cerebrovascular/AIT 24 (16,4) 9(12,0) 15(21,1) 15 (24.6) 0,172 0,145
EC previa 63 (43,2) 36 (48,0) 27 (38,0) 46 (75,4) < 0,001 < 0,001
IAM previo 25 (17,1) 12 (16,0 13 (18,3) 24 (39,3) 0,001 0,003
ICP previa 45 (30,8) 27 (36,0) 18 (25,4) 42 (68,9) < 0,001 < 0,001
EPA previo 14 (9,6) 5(6,7) 9(12,7) 14 (23,0 0,010 0,021
EPA/AMI/revascularizacion previos 59 (40,4) 32 (42,7) 27 (38,0 48 (78,7) < 0,001 < 0,001
CHADS, 2,48 £1,31 235+1,24 2,62+1,39 2,67 £1,34 0,340 0,292
CHADS-VASc 4,07+1,70 3,92+1,68 411+£1,75 4,56 + 1,53 0,033 0,082
Caracteristicas hemorrégicas
PA > 160 mmHg 14.(9,6) 8(10,7) 6 (8,5) 10 (16,4) 0,163 0,347
Insuficiencia hepatica o renal 38 (26,0) 23 (30,7) 15 (21,1) 22 (36,1) 0,147 0,156
Diélisis 4(2,7%) 4(53) 0 7(11,5) 0,017 0,014
Accidente cerebrovascular/AlT previos 24 (16,4) 9(12,0) 15(21,1) 15 (24,6) 0,172 0,145
Hemorragias previas 13 (8,9) 9(12,0) 4 (5,6) 30 (49,2) < 0,001 < 0,001
Riesgo hemorragico alto 29 (19,9) 19 (25,3) 10 (14,1) 37 (60,7) < 0,001 < 0,001
INR labil 10 (6,8) 8(10,7) 2(28) 6(9,8) 0,463 0,158
Edad > 65 124 (84,9) 64 (85,3) 60 (84,5) 53 (86,9) 0,716 0,927
Farmacos anti-inflamatorios 9(6,2) 5(6,7) 4(56) 11 (18,0) 0,008 0,030
Abuso de alcohol/drogas 5(3,4) 2(27) 3(4,2) 2(3,3) 0,999 0,872
HAS-BLED 1,63+ 1,09 1,72+ 1,24 1,54 £ 0,91 249 +1,18 < 0,001 < 0,001

Los datos de los grupos entre paréntesis expresan porcentajes. ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AlT: accidente isquémico transitorio; COI: cierre de la orejuela
izquierda; DM: diabetes mellitus, EC: enfermedad coronaria; EPA: edema pulmonar agudo; FA: fibrilacién auricular; IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencién coronaria
percutanea; INR: cociente internacional normalizado; PA: presion arterial; revasc: revascularizacion; TE: tromboembolismo; TM: tratamiento médico.

2CO0l frente a TM.
bCOl frente a acenocoumarol frente a ACOD.

Los indices de muerte, accidente cerebrovascular/accidente cere-
brovascular agudo y hemorragia importante, expresados por cada
100 pacientes-afios, fueron mayores en el grupo de pacientes trata-
dos con ACO que con COI. Como el indice de accidentes cerebro-
vasculares fue mayor de lo esperado en el grupo ACO, se investi-
garon las posibles razones de esta observacién. Asi, de los 19
pacientes con accidentes cerebrovasculares, al menos, 13 tenian una
predisposicién patolégica que podria haber aumentado el riesgo: a)

suspensioén del tratamiento por cirugia: 3 casos; b) suspensién del
tratamiento por hemorragias: 2 casos; y c/ infradosificacién: 9 casos
(4 de los cuales estaban en el grupo de AVK con un cociente inter-
nacional normalizado < 2).

La figura 3B muestra diferencias hemorrégicas significativas entre
el grupo COI y el ACO y la tabla 5 los diferentes eventos hemorra-
gicos por grupo; se observé una tendencia favorable en el grupo
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Tabla 2. Intervencion coronaria percutanea: indicaciones y tipo

TM (N = 146) Acenocoumarol (N = 75) ACOD (N =71) COI (N =61) p? p’

Indicacion para ICP

Angina estable 15 (10,3) 6(8,0) 9(12,7) 12 (19,7) 0,067 0,132

SCASEST 94 (64,4) 55 (73,3) 39 (54,9) 43 (70,5) 0,397 0,044

SCACEST 37 (25,3) 14 (18,7) 23 (32,4) 6(9,8) 0,012 0,005
Ndmero de vasos enfermos 1,76 £ 0,77 1,71+ 0,7 1,82+0,83 2,02 + 1,06 0,091 0,116
Niamero de vasos tratados 1,32 +£0,52 1,36 + 0,56 1,27 £0,48 1,30 £ 0,53 0,782 0,575
Ndimero de lesiones tratadas 1,50+0,78 1,45+ 0,72 1,55+0,83 1,48 10,77 0,835 0,736
Nimero de stents 1,71 £0,96 1,64 £0,78 1,75+ 1,10 1,69 £ 1,04 0,984 0,827
ICP sobre TCI 11(7,5) 7(93) 4 (5,6) 6(9,8) 0,582 0,617
ICP sobre DA proximal 37(25,3) 15 (20,0) 23 (31,0) 19 (31,1) 0,391 0,227
ICP sobre bifurcacion 3(21) 2(27) 1(1,4) 2(33) 0,601 0,772
ICP por reestenosis/trombosis del stent 3(2,1) 1(1,3) 2(2,8) 1(1,6) 1 0,793
ICP por stents solapados 20 (13,7) 2(2,7) 18 (25,4) 8(13,1) 0,911 < 0,001
ICP por IAM recurrente 2(1,4) 1(1,3) 1(1,4) 6(9,8) 0,009 0,016

Los datos de los grupos entre paréntesis expresan porcentajes. ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; COI: cierre de la orejuela izquierda; DA: descendente anterior;
IAM: infarto agudo de miocardio; ICP: intervencion coronaria percutanea; SCACEST: sindrome coronario agudo con elevacién del segmento ST; SCASEST: sindrome coronario
agudo sin elevacion del segmento ST; SFA: stent farmacoactivo; TCI: tronco com(n izquierdo; TM: tratamiento médico.

aCol frente a TM.

bCOl frente a acenocoumarol frente a ACOD.

Tabla 3. Historia clinica de hemorragias previas a la intervencion coronaria percutanea en cada grupo

TM (N = 146) Acenocoumarol (N = 75) ACOD (N =71) COI (N = 61) p? p°

Caracteristicas

Necesidad de transfusion 5(3,4) 4 (5,3) 1(1,4) 13(21,3) < 0,001 < 0,001

Necesidad de hospitalizacion 6 (4,1) 5(6,7) 1(1,4) 23 (37,7) < 0,001 < 0,001

Caida de los niveles de Hb en 3-5 g/dI 4(2,7) 3 (4,0 1(1,4) 11 (18,0 < 0,001 < 0,001

Caida de los niveles de Hb > 5 g/dl 0 0 0 5(8,2) 0,002 0,002
Puntuacién BARC

Tipo 2 9(6,2) 4(53) 3(4,2) 8(131) 0,097 < 0,001

Tipo 3a 5(3,4) 5(6,7) 1(1,4) 10 (16,4) 0,002 < 0,001

Tipo 3b 0 0 0 6(9,8) 0,002 < 0,001

Tipo 3¢ 0 0 0 6(9,8) 0,001 0,004
Tipo de hemorragia

Intracraneal 0 0 0 6(9,8) 0,001 0,001

Gl 10 (6,8) 8(10,7) 2(2,8) 25 (41,0) < 0,001 < 0,001

Otro tipo 3(21) 1(1,3) 2(28) 2(33) 0,267 0,463

Los datos de los grupos entre paréntesis expresan porcentajes. ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; BARC: Bleeding Academic Research Consortium, COl: cierre de
la orejuela izquierda; GI: gastrointestinal, Hb: hemoglobina; ICP: intervencion coronaria percutdnea; SFA: stent farmacoactivo; TM: tratamiento médico.

2CO0l frente a TM.

bCOl frente a acenocoumarol frente a ACOD.
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Tabla 4. Tratamiento antiagregante plaquetario tras intervencion coronaria percutdnea o cierre de la orejuela izquierda

Acenocoumarol (N = 75) ACOD (N =71) COI (N = 61) p
AAS 70 (93,3) M (57,7) 56 (91,8) < 0,001
AAS > 1 mes 39 (57,1) 15(29,7) 31(50,8) < 0,001
Clopidogrel 75 (100) 67 (94,4) 57 (93,4) 0,091
Clopidogrel > 6 meses 41 (57,7) 61(92,4) 28 (57,1) < 0,001
Ticagrelor 0 4 (5,6) 1(1,6) 0,077
ACOD 0 71 (100) 3(49) -
Curso de 1 mes a tratamiento antiagregante plaquetario triple 39 (57,1) 15(29,7) 0 < 0,001
Curso de 6 meses a tratamiento antiagregante plaquetario triple 3(4) 5(7) 0 < 0,001
TD > 6 meses 54 (72) 65 (91,5) 1(1,6) < 0,001

Los datos de los grupos entre paréntesis expresan porcentajes. AAS: acido acetilsalicilico; ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; COl: cierre de la orejuela izquierda;

TD: terapia doble (anticoagulacion + antiagregante plaquetario).

Tabla 5. Eventos adversos mayores y eventos cardiovasculares adversos mayores durante el seguimiento

TM (N = 146; Acenocoumarol ACOD (N =T71; COI (N =61; HR (IC95%) p? p’
449 p-a) (N = 75; 277 p-a) 175 p-a) 158 p-a)
Mortalidad total 49 (10,84) 35 (12,68) 14 (7,99) 11 (6,95) 1,56 (0,81-3,01) 0,184 0,081
Mortalidad cardiovascular 4(0,89) 2(0,72) 2(1,14) 1(0,63) 1,41 (0,17-14,05) 0,691 0,850
Accidente cerebrovascular/AIT 19 (4,59) 11 (4,31) 8 (5,05) 2(1,27) 3,59 (0,84-15,54) 0,084 0,150
IAM 4(0,91) 4(1,52) 0 1(0,63) 1,44 (0,19-15,40) 0,628 0,167
ICP 7(1,68) 5(2,08) 2(1,14) 1(0,63) 2,67 (0,29-20,09) 0,415 0,314
Hemorragia BARC > 2 42 (11,56) 28 (13,14) 14 (9,33) 7(4,57) 2,53 (1,22-6,05) 0,014 0,002
Hemorragia BARC > 3 31(7,99) 22 (9,48) 9(5,77) 6(3,88) 2,06 (0,93-5,36) 0,072 0,011
Compuesto de mortalidad/accidente 76 (23,52) 47 (24,54) 29 (21,79) 15 (9,80) 2,40 (1,38-4,17) 0,002 0,001
cerebrovascular - AlT/Hemorragia BARC > 2
Compuesto de mortalidad/accidente 68 (19,75) 43 (20,43) 25 (18,02) 14 (9,06) 2,18 (1,23-3,88) 0,008 0,004
cerebrovascular - AIT/Hemorragia BARC > 3 (MAE)
Compuesto de mortalidad cardiovascular/accidente 25 (6,37) 15 (6,16) 10(6:32) 3(1.91) 3,34 (1,01-11,06) 0,037 0,069

cerebrovascular/AIT/IAM (MACE)

Los datos de los grupos entre paréntesis expresan porcentajes. Los valores absolutos y los porcentajes se expresan por cada 100 pacientes-afios. a: afios; ACOD: anticoagulantes
orales de accion directa; AlT: accidente isquémico transitorio; BARC: Bleeding Academic Research Consortium; COI: cierre de la orejuela izquierda; IAM: infarto agudo de miocardio;
ICP: intervencién coronaria percutadnea; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; MAE: eventos adversos mayores; p: pacientes.

a2TM frente al COI.
bCOI frente a acenocoumarol frente a ACOD.

COI incluso frente a los ACOD en lo referente a las hemorragias
relevantes.

En el analisis multivariado (regresién de Cox), solo la puntuacién
obtenida en la escala HAS-BLED (HR = 1,30; IC95%, 1,04-1,62;
p=0,019) y la asignacién al tratamiento médico (HR = 3,42; IC95%,
1,57-7,42; p = 0,002) fueron predictores independientes de eventos
adversos mayores. Por otro lado, tanto la puntuaciéon obtenida en
la escala CHA,DS,-VASc (HR = 1,24; IC95%, 1,01-1,53; p = 0,043)
como la asignacién al tratamiento médico (HR = 3,71; IC95%,
1,11-12,37; p = 0,033) fueron predictores independientes de eventos
cardiovasculares adversos mayores.

En la poblacién COI se informaron las siguientes complicaciones
asociadas a la intervencién: 1 paciente con una fistula arteriovenosa
que no precisd cirugia vascular, 2 pacientes con derrame pericar-
dico, 1 paciente que requirié pericardiocentesis y otro con bronco-
espasmo tras la extubacién que se resolvid, sin complicaciones, con
tratamiento médico.

DISCUSION

Nuestro principal hallazgo fue que, en pacientes con FANV tratados
con stents coronarios, COI + FAP mejoré los resultados a largo
plazo frente a ACO (ACOD incluidos) + FAP. Estos hallazgos son
significativos teniendo en cuenta las caracteristicas desfavorables
del grupo COI. El beneficio del COI se mantuvo sobre los 2 sub-
grupos ya en tratamiento con acenocumarol como con ACOD. En
lo referente a la seguridad, hubo significativamente menos hemo-
rragias (BARC 2 y 3) con el COI que con el acenocumarol. No hubo
diferencias hemorragicas significativas entre el grupo COI y el
ACOD, aunque si menos eventos en el grupo COI, sobre todo,
BARC > 2.

Durante los tltimos afios, 4 estudios sobre ACOD y varios metana-
lisis han venido a confirmar que el TAPD (ACOD + P2Y,,, gene-
ralmente clopidogrel) se asocia con menos hemorragias que el tra-
tamiento antiagregante plaquetario triple (warfarina + clopidogrel
+ acido acetilsalicilico). También que este tratamiento rara vez se
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A MAE (Muerte, accidente cerebrovascular/AlT o hemorragia mayor) MACE (Muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular/AlT o I1AM)
1,07 1,0
Valor p (prueba de log-rank) = 0,007 Valor p (prueba
0.8 7 0.8 7 de log-rank) = 0,022
0,6 0,6
0,4 0,4
Grupo a tratamiento: Grupo a tratamiento:
—— Tratamiento médico —— Tratamiento médico
—— COI —— COI
0,2 0,2
0.0 4 HR = 2,18 (IC95%, 1,23 a 3,88); p = 0,008 004 HR = 3,34 (IC95%, 1,01 a 11,06); p = 0,037
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Follow-up (months): 0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Number at risk:
Medical treatment 146 104 68 47 31 18 10 1 146 123 85 55 36 19 12 6 1
LAAO 61 49 29 18 13 8 4 3 0 61 52 29 18 13 8 4 3 0
B Hemorragias BARC = 2 Hemorragias BARC = 3
1,07 Valor p (prueba de log-rank) = 0,011 Valor p (prueba de log-rank) = 0,064
0,8
0,6
0,4 0,4
Grupo a tratamiento: Grupo a tratamiento:
—— Tratamiento médico —— Tratamiento médico
— COI — COI
0,2 0,2
0.0 - HR = 2,72 (IC95%, 1,22 a 6,05); p = 0,014 0.0 - HR = 2,23 (IC95%, 0,93 a 5,36); p = 0,072
T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Seguimiento (meses): 0 12 24 36 48 60 72 84 96 0 12 24 36 48 60 72 84 96
Numero en riesgo:
Tratamiento médico 146 99 68 50 36 22 12 6 2 146 108 73 53 38 24 14 6 2
Col 61 48 28 18 13 4 4 3 0 61 49 29 18 13 8 4 3 0

Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier para la supervivencia libre de eventos adversos mayores y eventos cardiovasculares adversos mayores (A) y libre de
eventos hemorragicos (B) durante el seguimiento. AIT: accidente isquémico transitorio; BARC: Bleeding Academic Research Consorntium; COl: cierre de la
orejuela izquierda; HR: hazard ratio, IAM: infarto agudo de miocardio; IC: intervalo de confianza; MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; MAE:

eventos adversos mayores.

asocia a peores resultados en eventos isquémico-trombéticos
No cabe duda de que estos resultados son importantes y han dado
forma a las nuevas recomendaciones publicadas por sociedades

cientificas sobre el manejo de estos pacientes'’.

11-16

No obstante, los indices hemorrédgicos siguen siendo muy altos en
esta poblacidon. Ademads, estudios publicados aseguran que la suma
de AVK + &cido acetilsalicilico ya ha demostrado ser menos eficaz
que el TAPD'.
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Tabla 6. Tasas de eventos a los 12 y 36 meses

TM (146 p) COI (61 p)
MAE alos 12 m 37(30,5) 8(14,13)
MAE a los 36 m 54 (20,5) 13 (10,8)
MAE total 68 (19,75) 14 (9,06)
MACE a los 12 m 11 (8,28) 2(3,41)
MACE a los 36 m 18 (5,92) 3(243)
MACE total 25 (6,37) 3(1,91)

Las tasas de eventos expresan el nimero absoluto de eventos (por cada 100 pacien-
tes-afos). Los datos de los grupos entre paréntesis expresan porcentajes. m: meses;
MACE: eventos cardiovasculares adversos mayores; MAE: eventos adversos mayores;
p: pacientes.

Los estudios PIONEER!' y REDUAL'* confirmaron un indice medio
anual de hemorragias tras un seguimiento de 12 meses con TAPD
consistente en ACOD + clopidogrel del 16,9 y 20,2%, respectiva-
mente. Se debe mencionar que los datos del estudio AUGUSTUS
sobre el apixaban son, solo, de 6 meses, lo cual explicaria, al menos
en parte, el menor indice hemorragico descrito!!121415,

Estudios anteriores comparadores de TAPD con 4cido acetilsalicicilo
y clopidogrel en pacientes sin FA arrojaron indices hemorragicos mas
bajos que la combinacién de AVK + acido acetilsalicilico’®.

El seguimiento clinico de la mayoria de los estudios de ACOD ha
sido corto (de los 6 meses del AUGUSTUS'® hasta los 14 meses del
REDUAL'). Nuestro estudio inform6é de un seguimiento de 35
meses. Aunque se sabe que los episodios hemorragicos son més
habituales durante el primer afio en ambos grupos, se observd que,
mas alld del primer afo, las curvas se separaban favoreciendo al
grupo COI (figura 3B). Esto ya se habia observado en grandes re-
gistros sobre el COI'®. Como estos tratamientos son de por vida, el
riesgo de sangrado recurrente y la posibilidad de intervenciones
quirtrgicas, en un futuro, en pacientes > 70-75 afios en los que se
debe suspender el uso de ACO obliga a valorar otras alternativas
terapéuticas. Se sabe que el indice de eventos tromboembdlicos,
accidentes cerebrovasculares principalmente, es significativo los
primeros dias después de interrumpir los ACO?".

Asimismo, la aparicién de SCA recurrentes en pacientes que ya han
sufrido eventos coronarios no es algo infrecuente. El 12% de los
9.615 pacientes de registro de Melbourne tuvieron que ser hospita-
lizados 1 afio después de sufrir un SCA?'. En algunos de estos pa-
cientes hay que volver a realizar una nueva ICP, lo cual nos vuelve
al debate de si administrar, o no, tratamiento combinado.

Cabe destacar que los criterios de exclusiéon especificados en estos
estudios limitan la extrapolacién de los resultados a la poblacién
general de pacientes hospitalizados. Se calcula que los resultados
de estos estudios podrian extrapolarse a menos de dos tercios de
los pacientes en la practica clinica habitual?.

En la mayoria de los estudios realizados sobre ACOD en pacientes
con FA tratados de ICP, no se registra el historial de hemorragias
previas salvo, indirectamente, en pacientes con hemorragias GI
previas y, en cualquier caso, estos pacientes estan ampliamente
infrarepresentados. En este sentido, el 1,3% tenia antecedentes
hemorragicos GI en el subgrupo ACOD + clopidogrel del estudio
PIONEER frente al 5% del grupo warfarina + clopidogrel del
estudio WOEST!*#%, En nuestro estudio, el 10,7%, 2,8% y 41%
de los pacientes de los grupos de ACO, ACOD y COI, respecti-
vamente, tenian antecedentes hemorrdgicos GI. Como era de
esperar, al no ser un estudio aleatorizado, los cardiélogos fueron
mas propensos a solicitar el COI en pacientes con antecedentes
hemorréagicos.
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Aunque estos 4 estudios informan sobre las puntuaciones obtenidas
en la escala HAS-BLED, el valor predictivo de este parametro,
aunque util, es mucho menor que los antecedentes hemorragicos,
sobre todo en pacientes con antecedentes hemorragicos y edades >
75 afios, tal y como se observa en los grandes estudios realizados
sobre el COI**%.

Por ultimo, los eventos isquémicos mostraron una significacién
favorable al grupo TAPD frente al grupo a tratamiento antitrombo-
tico (1,6 frente al 6,2%; p = 0,01 y 0,5 frente al 2,7%: p = 0,01),
respectivamente’.

Limitaciones

El namero de pacientes fue pequefio y nuestro estudio no aleatori-
zado. Por eso nuestros resultados solo deben considerarse genera-
dores de hipétesis en este estudio piloto. A pesar de ser un estudio
observacional sin control de los sesgos de confusién en su disefio,
la mayoria de las variables basales se distribuyeron equitativamente
entre los diferentes grupos siendo los riesgos hemorragicos y trom-
béticos atin mas desfavorables en el grupo COI. No obstante, no se
puede descartar un sesgo de seleccién en los pacientes del grupo
COL

El indice de accidentes cerebrovasculares del grupo a tratamiento
meédico fue mayor de lo esperado en los estudios més importantes
realizados a este respecto. Esto fue, probablemente, el resultado de
las comorbilidades asociadas que aumentan la probabilidad de
nuevas hospitalizaciones por intervenciones invasivas que, a su vez,
requieren cambiar el tratamiento anticoagulante a modo de terapia
puente hasta la realizacién de estas intervenciones. A la larga, esto
aumenta el indice de accidentes cerebrovasculares en esta pobla-
ci6én frente a aquellos tratados del COI. Esto, sin embargo, es un
reflejo del mundo real. Se deben realizar mas estudios que nos
ayuden a determinar cual es la mejor estrategia terapéutica en estos
complicados pacientes.

CONCLUSIONES

En pacientes con FANV tratados con stents coronarios, la estrategia
COI + FAP ofrece mejores resultados a largo plazo en lo que res-
pecta a los eventos adversos mayores y eventos cardiovasculares
adversos mayores que el tratamiento con ACO (ACOD incluidos)
+ FAP a pesar de las caracteristicas mas desfavorables descritas en
el grupo COL.

El beneficio favorable del grupo COI se mantuvo tanto en los
grupos AVK como ACOD. Hubo muchos menos eventos hemorra-
gicos (BARC 2 y 3) tras el COI que en el grupo AVK, no asi entre
los grupos COI y ACOD (aunque si menos eventos en el grupo COI,
sobre todo, BARC > 2).
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

— Hay cada vez mas evidencias de que el COl se erige como
alternativa terapéutica al uso de ACO en pacientes con
FANV y antecedentes hemorragicos significativos o alto
riesgo hemorragico.

— EI COIl tiene una eficacia similar a los ACO en la preven-
cion de la aparicion de tromboembolismos y se asocia a
un menor riesgo hemorragico, sobre todo, 1 afio después
de la intervencion.

{QUE APORTA DE NUEV0?

— Los resultados del estudio sugieren que el COl es una
alternativa favorable a los ACO en pacientes con FANV y
cardiopatia isquémica que requieren stents coronarios
y terapias basadas en FAP.

— Las observaciones resumidas en este estudio demuestran
que, en el contexto del mundo real, la combinacion COI +
FAP reduce el indice de eventos adversos mayores y
eventos cardiovasculares adversos mayores mas de lo
que lo hace el tratamiento con ACO + FAP.
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