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RESUMEN

Introduccion y objetivos: Existe poca informacién comparativa entre el cierre de la orejuela izquierda (COI) y los anticoagulantes
orales de accion directa (ACOD). Nuestro objetivo fue comparar los resultados clinicos entre el COI y los ACOD en una poblacién
de pacientes mayores de 80 afios.

Meétodos: Se analizaron 1.144 pacientes octogenarios con fibrilacién auricular provenientes de 3 hospitales terciarios. De ellos, 970
recibian ACOD y 174 fueron sometidos a COI. Ambos grupos presentaban similares factores de riesgo cardiovascular. El grupo de
COI tenia mayor porcentaje de antecedentes de hemorragia, anemia y cancer previo. Se llevé a cabo un analisis emparejado y se
obtuvieron 2 grupos de 58 pacientes con similares factores de riesgo, comorbilidad y escalas de riesgo que fueron sometidos a COI
o recibian tratamiento con ACOD. Los resultados de acuerdo con la estrategia terapéutica se obtuvieron mediante regresién de Cox.
Resultados: Durante una mediana de seguimiento de 2 afios [rango: 0,9-3,5] no hubo diferencias en cuanto al evento combinado
primario de muerte, hemorragia mayor o ictus (HR = 1,05; IC95%, 0,15-7,51). Las hemorragias fueron similares en ambos grupos,
sin diferencias estadisticamente significativas (HR = 1,79; IC95%, 0,73-4,41). La mortalidad fue mayor en los pacientes con ACOD
(31,8%) frente a aquellos con COI (26,4%), sin diferencias significativas (HR = 0,70; IC95%, 0,33-1,47).

Conclusiones: En comparacién con los ACOD, el COI no ha mostrado diferencias en cuanto a eventos embélicos, hemorragias y
mortalidad en una poblacion de pacientes de edad avanzada. En nuestra cohorte, el COI es una alternativa que puede considerarse
para los pacientes mayores de 80 afos.
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Left atrial appendage closure versus DOAC in elderly patients: a propensity
score matching study

ABSTRACT

Introduction and objectives: Information comparing left atrial appendage closure (LAAC) to direct oral anticoagulation (DOAC)
therapy is scarce. Our aim is to compare the clinical outcomes between LAAC and DOACs on an elderly population (> 80 years
of age).

Methods: We retrospectively collected 1144 octogenarian patients with atrial fibrillation from 3 different tertiary hospitals. A total
of 970 patients received DOACs and 174 patients were treated with LAAC. At baseline, both groups had similar cardiovascular
risk factors. The LAAC group had more history of bleeding, anemia or previous cancer. We conducted a propensity score matching
study and obtained 2 different paired groups of 58 patients with similar baseline risk factors, comorbidities, and risk scores who
received DOACs or were treated with LAAC. The outcomes of the therapeutic strategy used (DOACs or LAAC) were assessed using
the Cox regression analysis.
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Results: During a median follow-up of 2.0 years [range 0.9-3.5] no differences regarding the primary endpoint (a composite of death,
major bleeding, and stroke) were found (HR, 1.05; 95%CI, 0.15-7.51). Bleeding events were similar in both groups with no statistically
significant differences being reported (HR, 1.79; 95%CI, 0.73-4.41). Mortality rate was numerically higher in patients on DOACs
(31.8%) vs LAAC (26.4%). However, this finding did not reach statistical significance (HR, 0.70; 95%CI, 0.33-1.47; P = .343).
Conclusions: Compared to DOACs, LAAC has not shown any differences regarding embolic events, bleeding, and mortality in a
population of elderly patients > 80 years of age. In our population, LAAC is a strategy as safe and effective as DOACs, and is an
alternative to be taken into consideration in real-world patients > 80 years.

Keywords: Atrial fibrillation. Left atrial appendage closure. Direct oral anticoagulants. Embolic risk. Bleeding risk.

Abreviaturas

AF: atrial fibrillation. DOACs: direct oral anticoagulants. LAAC: left atrial appendage closure.

INTRODUCCION

La fibrilaciéon auricular (FA) se ha convertido en un problema grave
de salud publica que esta asociado a altos indices de mortalidad y
morbididad’. Se sabe que la FA acttia como un poderoso factor de
riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares llegando a quintu-
plicar dicho riesgo en todos los grupos etarios. El 23,5% de todos
los accidentes cerebrovasculares que sobrevienen en personas de
entre 80 y 89 afios se deben a la FA% Se cree que la prevalencia
de la FA va a aumentar durante las préximas décadas por el niimero
cada vez mayor de pacientes ancianos. Por desgracia, estos pacientes
no toman anticoagulantes orales. Solo se les prescriben al 35% de
los pacientes > 85 afos sin ninguna contraindicaciéon clara para
recibir tratamiento anticoagulante®. Algunas de las razones podrian
ser el mayor riesgo hemorragico, sobre todo hemorragias intracra-
neales y mortales*, asi como la fragilidad de estos pacientes. Compa-
rados con la warfarina, desde 2011, los anticoagulantes orales de
accién directa (ACOD) han demostrado una mejor relacion riesgo-
beneficios en pacientes con FA confirmada por un menor riesgo de
accidentes cerebrovasculares, hemorragias intracraneales y morta-
lidad®. A pesar de su mejor perfil de seguridad y eficacia, los ACOD
siguen teniendo carencias. El indice de abandono, el riesgo persis-
tente de hemorragias en poblaciones de alto riesgo o el de acci-
dentes cerebrovasculares cuando se prescriben en dosis mas bajas
que las recomendadas son motivo de preocupacién®.

El cierre de orejuela izquierda (COI) se desarrollé como una alter-
nativa al tratamiento con warfarina en pacientes con FA. Son
muchos los ensayos controlados aleatorizados pero pocos los regis-
tros extensos que han abordado el perfil de seguridad y eficacia de
esta técnica”®. Recientemente, la evidencia aportada por los regis-
tros de seguimiento a largo plazo confirma que el perfil de eficacia
tiene resultados similares a los ensayos controlados aleatorizados y
tasas mas bajas de accidentes cerebrovasculares que las que cabria
esperar en pacientes no tratados de similar riesgo’.

No obstante, hasta la fecha, la informacién de que se dispone sobre
el tratamiento con COI y ACOD es escasa'’ y no se han realizado
comparativas entre ambas alternativas en poblaciones ancianas. El
objetivo de nuestro estudio fue comparar los resultados clinicos entre
COI y ACOD en una poblaciéon anciana (> 80 afios) mediante un
analisis con emparejamiento por puntuacién de propensién (EPP).

METODOS

Poblacion del estudio

Se trata de un estudio retrospectivo y multicéntrico de 1.144
pacientes octogenarios consecutivos con FA no valvular tratados

con ACOD (n = 970) o COI (n = 174) entre enero de 2014 y
diciembre de 2018 en 3 hospitales espafioles y canadienses (Hospital
Alvaro Cunqueiro, Vigo, Hospital Universitario, Salamanca e Institut
Universitaire de Cardiologie et Pneumologie de Quebec, Canadé).

Los autores definieron la FA no valvular como FA no secundaria a
estenosis mitral reumatica ni a protesis valvulares cardiacas meca-
nicas'!. Como el objetivo del estudio era evaluar el COI y los ACOD
en pacientes con FA no valvular, no se incluyé en el estudio a los
pacientes tratados con COI que recibieron anticoagulacién oral
posoperatoria.

Un equipo multidisciplinar estudié a todos los pacientes, sobre los
que se debatié y, finalmente, se aprob6 el COI. En lo referente a
los pacientes anticoagulados, la dosis 6ptima de ACOD se basé en
las recomendaciones europeas'?. Se revisaron las historias clinicas
electronicas de todos los pacientes para recopilar datos sobre las
variables clinicas basales, la estrategia terapéutica y los eventos
ocurridos durante el seguimiento. Se emplearon, también, las
escalas CHA,DS,-VASc y HAS-BLED en cada paciente.

El estudio se realizd siguiendo los principios establecidos en la
Declaracién de Helsinki y fue aprobado por el comité de ética local.
Debido a la naturaleza retrospectiva del estudio y al interés general
de este, fue aprobado por el comité de ética local de cada centro
sin necesidad de obtener el consentimiento informado.

Seguimiento y resultados

El objetivo primario fue un compuesto de muerte, hemorragias
mayores y accidentes cerebrovasculares. Los objetivos primarios de
eficacia fueron la mortalidad por cualquier causa y los eventos
embdlicos. El objetivo primario de seguridad fue el riesgo de hemo-
rragias mayores. Los resultados se censuraron en el momento en el
que se produjo el dltimo contacto médico en atencién primaria o
secundaria, en noviembre de 2019 o hasta el final del tratamiento
anticoagulante en el caso del grupo ACOD o hasta el inicio de este
tratamiento en el caso del grupo COI.

Los eventos embélicos se definieron como un compuesto de cual-
quier accidente cerebrovascular isquémico, embolia pulmonar o
periférica. Los accidentes cerebrovasculares isquémicos pudieron
confirmarse a través de estudios con imagen, tomografias compu-
tarizadas o resonancias magnéticas. Las hemorragias mayores (HM)
se definieron atendiendo a la definicién establecida por la Sociedad
Internacional de Trombosis y Hemostasia'®. Las hemorragias se
dividieron en hemorragias intracraneales (HIC) y hemorragias no
HIC.
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Analisis estadisticos

Todos los anélisis estadisticos se realizaron empleando los paquetes
de software estadistico IBM SPSS Statistics 25.0 y Stata 15.1. Las
variables continuas se expresaron como media * desviacion estdndar
y se compararon empleando la prueba de la X2. Las variables
categbricas se expresaron como porcentajes y se compararon
empleando la prueba t de Student.

Se realizd un analisis de Cox para valorar el impacto no ajustado
del COI frente a ACOD sobre la mortalidad, asi como sobre los
eventos embdlicos y hemorragicos. Debido a las importantes dife-
rencias descritas en las caracteristicas basales de los pacientes
tratados con COI frente a aquellos tratados con ACOD, complemen-
tamos nuestro analisis con un estudio de emparejamiento por
puntuacién de propensién. Los pacientes se emparejaron en propor-
cién 1:1 atendiendo a su estado nutricional y a la puntuacién de la
propensiéon empleando un calibrador < 0,2. La puntuaciéon de la
propensién se calculé mediante regresién logistica con el grupo
terapéutico (COI o ACOD) como el resultado dependiente con 21
caracteristicas basales (tabla 1) como las variables independientes.
Tras el EPP, identificamos a 58 parejas de pacientes con caracteris-
ticas basales equilibradas y sin diferencias significativas (tabla 2).
Los calculos se comunicaron como hazard ratios (HR) con sus
correspondientes intervalos de confianza del 95% (IC95%). Valores
p < 0,05 se consideraron relevantes a nivel estadistico. Se reali-
zaron calculos con modelos Kaplan-Meier para evaluar graficamente
la incidencia de eventos y el momento en que estos se produjeron
segin el grupo terapéutico (COI frente a ACOD).

RESULTADOS
Caracteristicas basales

Se tratd, con éxito, a un total de 970 pacientes con ACOD y 174
con COI de una cohorte de 1.144 pacientes con FA. Las caracteris-
ticas clinicas basales de ambos grupos (poblacién no emparejada)
se muestran en la tabla 1. Los pacientes del grupo ACOD eran algo
més mayores con predominancia del sexo femenino. Los antece-
dentes hemorragicos fueron mas habituales en pacientes a trata-
miento con COI y lo mismo sucedié con la anemia, el cancer previo
y la demencia. Menos del 30% de los pacientes del grupo COI
recibieron tratamiento antiagregante plaquetario doble (27,6%) y el
75,9% tratamiento antiagregante plaquetario Gnico.

En lo referente al riesgo trombético y hemorragico, las puntuaciones
obtenidas en las escalas CHA,DS,-VASc y HAS-BLED fueron mucho
maés altas en el grupo COI (5,2 + 1,3 frente a 4,3 £ 1,3 para la escala
CHA,DS,VASc y 3,5 £ 0,8 frente a 2,5 + 0,9 para la HAS-BLED).

Resultados clinicos
Toda la poblacion

La mediana de seguimiento fue 2,0 afios [rango 0,9-3,5]. Los eventos
que se muestran en la seccién «Antes del EEP» de la tabla 3 fueron
recopilados y analizados durante el seguimiento. Los eventos embé-
licos suelen ser mas frecuentes en pacientes a tratamiento con
ACOD sin significacién estadistica. Los eventos hemorragicos
mayores fueron estadisticamente significativos en pacientes tratados
con COI frente a ACOD (p < 0,001).

Segun el analisis univariado, el COI se asocié a una incidencia més
alta de muerte, hemorragias mayores y accidentes cerebrovasculares
que el tratamiento con ACOD (HR =1,54; IC95%, 1,06-2,24; p = 0,024).
En lo que se refiere al objetivo de eficacia de mortalidad por cualquier
causa y a los eventos embdlicos, no se observaron diferencias signi-
ficativas entre los 2 grupos (HR = 0,87; IC95%, 0,53-1,44). Lo mismo
sucedié con los eventos embdlicos y los accidentes cerebrovasculares
(HR = 0,59; IC95%, 0,26-1,36 y HR = 0,82; IC95%, 0,33-2,08,
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Tabla 1. Comparativa de las caracteristicas basales entre pacientes tratados
con ACOD o COI

Variables ACOD col p
(N = 970) (N =174)

Edad (afios) 876 £36 836+27 < 0,001
Sexo femenino (%) 67,3 M4 < 0,001
indice de masa corporal (kg/m?) 29,147 26,9+ 3,7 < 0,001
Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension (%) 70,3 90,2 < 0,001

Diabetes (%) 20,3 374 < 0,001
Antecedentes cardiovasculares

Enfermedad arterial periférica (%) 12,2 29,9 < 0,001

Cardiopatia isquémica (%) 14,4 35,1 < 0,001

Insuficiencia cardiaca previa (%) 25,8 42,0 < 0,001

Eventos embdlicos previos (%) 26,4 17,5 0,006
Comorbilidades

Hemorragias previas (%) 10,1 57,5 < 0,001

Anemia (%) 21,2 69,5 < 0,001

EPOC (%) 8,7 20,1 < 0,001

Demencia (%) 51 15 < 0,001

Cancer previo (%) 8,7 224 < 0,001
Datos de laboratorio

Niveles de creatinina (mg/dl) 1,0+03 14+09 < 0,001
Datos ecocardiogréficos

FEVI < 40% (%) 53 9,2 0,042

Estenosis adrtica grave (%) 38 6,3 0,129
Tratamiento concomitante

Uso cronico de AINE (%) 4,6 14,9 < 0,001

IBP (%) 50,3 86,2 < 0,001
Escalas de riesgo

CHA,DS,-VASc (puntos) 43+13 52+1,3 < 0,001

HAS-BLED (puntos) 25+09 35+08 < 0,001

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AINE: farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo; COI: cierre de orejuela izquierda; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; IBP: inhibidores de la
bomba de protones.

respectivamente). El indice de hemorragias mayores fue mucho
mayor en el grupo COI (HR = 3,43; IC95%, 2,05-5,76) segun el analisis
univariado. El indice de HIC no vari6 entre COI y ACOD (HR = 1,49;
I1C95%, 0,43-5,19). Segtn el analisis univariado, el indice de morta-
lidad por cualquier causa no fue significativo desde el punto de vista
estadistico (HR = 1,09; IC95%, 0,80-1,50).

Analisis con emparejamiento por puntuacion de propension

Tras el EPP, se obtuvo un total de 58 pacientes en cada grupo. Hubo
homogeneidad entre los 2 grupos en lo referente a la edad (85,8 + 3,7
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Tabla 2. Comparativa de las caracteristicas basales tras emparejamiento por
puntuacion de la propension entre pacientes tratados con ACOD o COI

Variables ACOD col p DME
(N = 58) (N = 58)

Edad (afios) 858+37 856+25 0758 -0,068
Sexo femenino (%) 46,6 44,8 0,852 0,035
indice de masa corporal (kg/m?) 2714+42 278+44 0,667 0,092
Factores de riesgo cardiovascular

Hipertension (%) 81,0 87,9 0,305 0,232

Diabetes (%) 328 29,3 0688  -0,071
Antecedentes cardiovasculares

Enfermedad arterial periférica (%) 13,8 13,8 1,000 0,000

Cardiopatia isquémica (%) 241 138 0,155  -0,216

Insuficiencia cardiaca previa (%) 379 34,5 0,699 -0,070

Eventos embélicos previos (%) 27,6 241 0672 -0,078
Comorbilidades

Hemorragias previas (%) 379 43,1 0,570 0,104

Anemia (%) 70,7 62,1 0326 -0,187

EPOC (%) 12,1 17,2 0,431 0,129

Demencia (%) 34 8,6 0,242 0,288

Céancer previo (%) 138 10,3 0,569  -0,082
Datos de laboratorio

Niveles de creatinina (mg/dl) 1,240,5 1,2+0,6 0,809  -0,028
Datos ecocardiogréficos

FEVI < 40% (%) 69 8,6 0,729 0,059

Estenosis adrtica grave (%) 5,2 52 1,000 0,000
Tratamiento concomitante

Uso cronico de AINE (%) 10,3 52 0,298  -0,246

IBP (%) 793 716 0,821  -0,050
Escalas de riesgo

CHA,DS,-VASc (puntos) 47+15 47+11 0,834  -0,040

HAS-BLED (puntos) 32+1,0 32+07 0,826  -0,043

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AINE: farmaco anti-inflamatorio no
esteroideo; COI: cierre de orejuela izquierda; DME: diferencias medias estandarizadas;
EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventri-
culo izquierdo; IBP: inhibidores de la bomba de protones.

frente a 85,6 = 2,5 afios; p = 0,758), los factores de riesgo cardiovas-
cular (32,8 frente a 29,3%, diabetes; p = 0,688; 81,0 frente a 87,9%,
hipertensioén; p = 0,305), la insuficiencia cardiaca previa (37,9 frente
a 43,1%; p = 0,570), los niveles de creatinina (1,2 + 0,5 frente a 1,2
+0,6 mg/dl; p=0,809) y el riesgo isquémico y hemorrégico (CHA,DS -
VASc, 4,7 £ 1,5 frente a 4,7 £ 1.1; p = 0,834 y HAS-BLED, 3,2 £ 1,0
frente a 3,2 £ 0,7; p = 0,834) tal y como revela la tabla 2.

Los eventos ocurridos en ambos grupos se recopilaron durante el
seguimiento (ver seccién «Después del EPP» en la tabla 3). Los
pacientes a tratamiento con ACOD tenian mas mortalidad cardio-
vascular que los tratados con COI (p = 0,555). Hubo mas hemorra-
gias mayores en pacientes tratados con COI sin significacion esta-
distica (p = 0,056).
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En lo que al objetivo primario se refiere tras el EPP (muerte,
hemorragias mayores y accidentes cerebrovasculares), el COI se
asoci6é a un indice de riesgo mas alto (HR = 1,62; IC95%, 0,62-3,65)
que los ACOD. El objetivo primario de eficacia (mortalidad por
cualquier causa y eventos embdlicos) no varié entre los 2 grupos
(HR = 0,83; IC95%, 0,29-2,35).

No se observaron diferencias en los eventos embélicos ocurridos
entre los 2 grupos emparejados (HR = 1,05; 1C95%, 0,15-7,51)
(figura 1). Tampoco se hallaron diferencias significativas en lo
referente al riesgo de sufrir accidentes cerebrovasculares isqué-
micos (HR = 2,12; IC95%, 0,19-23,39).

El objetivo de eficacia (hemorragias mayores) tampoco varié entre
los 2 grupos (HR = 1,79; IC95%, 0,73-4,41) (figura 2) tras el EPP.
Las HIC tampoco variaron en ninguna de las 2 categorias (HR = 0,61;
I1C95%, 0,05-6,78).

El indice de mortalidad fue numéricamente mas alto en aquellos
pacientes a tratamiento con ACOD. Tras el EPP este hallazgo no
tuvo ninguna significacién estadistica (HR = 0,70; IC95%, 0,33-1,47)
(figura 3).

DISCUSION

Este estudio se ha disefiado con la intencién de comparar COI y
ACOD en una poblacién anciana (> 80 afios). El principal hallazgo
de nuestro estudio es que, tras el EPP, ambos grupos, ACOD y COI,
tuvieron resultados similares en lo que al perfil de seguridad y
eficacia se refiere.

Este es el primer estudio en comparar ambas estrategias en esta
poblacién de pacientes. Seleccionamos el valor de corte de 80 afios no
solo porque se sabe que la edad es un factor de riesgo conocido en los
accidentes cerebrovasculares?, sino porque esta se asocia, también, a
eventos hemorragicos y menor prescripciéon de anticoagulantes'®.

Muchos estudios han evaluado los resultados clinicos con diferentes
estrategias antitrombéticas en pacientes ancianos con FA. Dos
estudios'®!® compararon warfarina y dcido acetilsalicilico y avalaron
el uso de anticoagulacién en pacientes ancianos y muy ancianos.
En cualquier caso, el tratamiento con antagonistas de la vitamina
K no estd implementado del todo en esta poblacién, sobre todo, por
el riesgo de caidas (26,7%), mal pronéstico (19,3%), antecedentes
hemorragicos (17,1%), negativa del paciente o de su familia (14,9%),
edad avanzada (11,0%) y demencia (9,4%)'".

Como se ha explicado, los ACOD fueron una alternativa a los
antagonistas de la vitamina K. Comparado con la warfarina, el
dabigatran en 2 dosis en pacientes > 75 afios se asocié a un riesgo
similar o mas alto de hemorragias mayores no intracraneales'®.
Asimismo, rivaroxaban se asocié a una incidencia mas alta de
hemorragias gastrointestinales entre la poblacién anciana no obser-
vandose ninguna interaccién entre la edad y la eficacia del trata-
miento!®. Comparado con la warfarina, el apixaban resulté benefi-
cioso y redujo la incidencia de accidentes cerebrovasculares y
hemorragias mayores en nuestra poblacién diana?’. Por tltimo, el
edoxaban también demostré ser beneficioso en pacientes muy
ancianos en lo referente a las hemorragias mayores?®'.

Los ensayos clinicos?’?* que compararon ACOD y warfarina
llevaron a la publicacién de las guias actuales que recomiendan
ACOD como tratamiento de primera linea incluso en poblaciones
ancianas'’?°. No obstante, los ACOD presentan varias limitaciones
en este tipo de pacientes. Los registros clinicos nos dicen que
aproximadamente 1 de cada 7 pacientes con FA reciben dosis bajas
de ACOD cumplan o no los criterios para recibir dichas dosis?.
Cabe destacar que este hallazgo es més habitual entre la poblacién
anciana. Los indices de eventos adversos fueron maés altos en
pacientes con dosis fuera de ficha técnica (HR para la mortalidad
por cualquier causa: 2,18 [1,57-3,02]; HR para los accidentes
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Tabla 3. Eventos clinicos en pacientes tratados con ACOD y COl antes y después del emparejamiento de los grupos por puntuacion de la propension

Antes del EPP

Evento ACOD (N = 970) COI (N = 174) p

N Tasa de incidencia N Tasa de incidencia

(por cada 100 personas/afios) (por cada 100 personas/afios)

Mortalidad 308 13,5 (12,1-15,1) 46 14,7 (11,0-19,7) 0,543
Mortalidad CV 96 4,2 (35-5,2) 9 2,9 (1,5-5,5) 0,617
Accidente cerebrovascular isquémico 47 2,1(1,6-2,8) 5 1,6 (0,7-3,9) 0,248
AIT 26 1,2(0,8-1,7) 1 0,6 (0,1-4,3) 0,460
Embolia periférica 2 0,1(0,0-0,3) 0 - -
HIC 14 0,6 (0,4-1,0) 3 09(0,3-29) 0,905
Hemorragias mayores 48 2,1(1,6-2,8) 21 7,5 (4,9-11,4) < 0,001
Hemorragias menores 54 2,5(1,9-3,2) 12 4,0 (2,3-7,0) 0,318
Después del EPP
Evento ACOD (N = 58) COI (N = 58) p

N Tasa de incidencia N Tasa de incidencia

(por cada 100 personas/afios) (por cada 100 personas/afios)

Mortalidad 20 15,2 (9,8-23,5) 12 11,2 (6,4-19,7) 0,343
Mortalidad CV 6 4,5(2,0-10,1) 3 2,8(0,9-8,7) 0,555
Accidente cerebrovascular isquémico 1 0,8 (0,1-5,5) 2 1,9 (0,5-7,7) 0,547
AIT 1 0,8 (0,1-5,5) 0 - -
Embolia periférica 0 - 0 - -
HIC 2 1,6 (0,4-6,2) 1 0,9 (0,1-6,6) -
Hemorragias mayores 4 3,0(1,1-8,1) 9 9,2 (4,8-17,7) 0,056
Hemorragias menores 6 4,6 (2,1-10,3) 2 1,9 (0,5-7,5) 0,292

ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; AIT: accidente isquémico transitorio; COl: cierre de orejuela izquierda; CV: cardiovascular; EPP: emparejamiento por puntuacion
de la propension; HIC: hemorragia intracraneal.
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Figura 1. Andlisis de los eventos embdlicos ocurridos durante el seguimiento
entre los grupos emparejados. 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ACOD:
anticoagulantes orales de accion directa; COl: cierre de orejuela izquierda;

HR: hazard ratio.
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Figura 2. Andlisis de los eventos hemorragicos mayores ocurridos durante
el seguimiento entre los grupos emparejados. IC95%: intervalo de confianza
del 95%; ACOD: anticoagulantes orales de accion directa; COl: cierre de
orejuela izquierda; HR: hazard ratio.
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Figura 3. Anélisis de mortalidad durante el seguimiento entre los grupos
emparejados. 1C95%: intervalo de confianza del 95%; ACOD: anticoagulantes
orales de accion directa; COl: cierre de orejuela izquierda; HR: hazard ratio.

cerebrovasculares: 1,50 [0,77-2,94])*". En este sentido, aunque no
evaluamos la dosis de ACOD en nuestros pacientes, registros ya
publicados nos dicen que casi un tercio de los pacientes recibieron
dosis inadecuadas?®. Otra importante cuestién relacionada con los
ACOD es la adherencia al tratamiento. Datos recientes de estudios
realizados en el Reino Unido revelan malas adherencias a los ACOD
por la falta de monitorizacién habitual y, en algunos casos, por el
régimen de 2 dosis diarias?’. En este grupo, la no adherencia arrojé
resultados adversos incluidos mortalidad y accidentes cerebrovas-
culares®. En tercer lugar, la fragilidad es un asunto que preocupa
especialmente en la poblacién anciana a tratamiento con farmacos
anticoagulantes. Un estudio retrospectivo realizado entre pacientes
ancianos hospitalizados revel6 que la fragilidad se asocia a un indice
més alto de mortalidad durante el ingreso y un riesgo el doble de
alto de muerte al cabo de 1 afio, sobre todo en pacientes anticoa-
gulados®!. El riesgo de caidas es, también, un parametro importante
en lo referente a la fragilidad. En un estudio reciente de adultos
ancianos con antecedentes de caidas y FA, el riesgo de HIC durante
el seguimiento fue 1,9 veces mas alto®?.

El COI puede ser una alternativa terapéutica recomendable en
pacientes con FA no aptos para recibir anticoagulacién oral a largo
plazo que necesitan prevenir accidentes cerebrovasculares y embo-
lias, segun el altimo documento de consenso publicado por EHRA/
EACPI *. Los datos de resultados a 5 afios del PROTECT FA y el
PREVAIL se combinaron en un metanalisis® y vinieron a demostrar
que el COI con el dispositivo Watchman es equivalente a la warfa-
rina en la prevencién de accidentes cerebrovasculares y presenta
descensos adicionales tanto de las hemorragias mayores como de
la mortalidad. El perfil de seguridad y eficacia del Amplatzer
Cardiac Plug se analiz6 en un estudio multicéntrico® y reveld
indices de éxito operatorio altos y resultados favorables en la
prevencién de tromboembolismos asociados a la FA.

Un subanalisis del registro EWOLUTION que incluyé a pacientes >
85 afios reveld que el COI es una intervencién segura y eficaz en estos
pacientes y que no se observa ninguna diferencia frente a pacientes
mas jévenes en lo que a la incidencia de accidentes cerebrovasculares
se refiere (2,0 frente a 2,5 en > 85 y < 85, respectivamente)™®.

A pesar de todo esto, comparado con los ACOD, la informacién que
hay disponible sobre esta estrategia es escasa. Hasta la fecha, solo 2
estudios han abordado esta cuestiéon. El PRAGUE-17, un estudio
prospectivo, multicéntrico y aleatorizado de no inferioridad realizado
por Osmancik et al. que comparé el COI frente a ACOD en pacientes
de alto riesgo con FA (CHA,DS,-VASc > 3 y HAS-BLED > 2)*°. Los
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pacientes eran mas jovenes que los de nuestra cohorte con una media
de edad de 73,4 + 6,7 en el grupo COI y de 73,2 £ 7,2 en el ACOD.
Las puntuaciones obtenidas por ambos grupos en la escala CHA,DS-
,VASC (4,7 £ 1,5) eran parecidas a las de nuestra cohorte de pacientes.
El COI resulté no inferior al tratamiento con ACOD en lo referente
al objetivo compuesto y a los eventos hemorragicos en una mediana
de seguimiento de 20,8 meses. La incidencia de accidentes cerebro-
vasculares y accidentes isquémicos transitorios, muerte cardiovas-
cular, hemorragias significativas desde el punto de vista clinico y
hemorragias significativas desde el punto de vista clinico no quirdr-
gicas no varié entre uno y otro grupo a tratamiento. Estos hallazgos
coinciden con los resultados cosechados por Godino et al.'’. Compa-
rado con nuestros datos, seleccionaron a una poblacién mas joven
(media de edad 74,2 £ 7,7 en el grupo COI frente a 77,7 £ 6,9 en el
grupo ACOD) con puntuaciones parecidas en la escala CHA,DS,VASc
(4,3+ 1,5y 4,8+ 1,5en los grupos COI y ACOD, respectivamente).
Encontraron resultados similares entre los 2 grupos tras el EPP en
lo referente a los eventos tromboembdlicos, accidentes cerebrovas-
culares isquémicos, accidentes isquémicos transitorios, embolias
sistémicas e infartos agudos de miocardio, lo cual coincide con
nuestras propias conclusiones. En lo que se refiere a los eventos
hemorrégicos, los ACOD no se asociaron a un mayor riesgo de
hemorragias mayores. En nuestra poblacién, los resultados coinciden
con hallazgos previos, aunque nosotros tratamos a pacientes mas
ancianos. A pesar de no ser pacientes anticoagulados, el grupo COI
no tuvo menos eventos hemorragicos. Nuestra hipotesis es que quiza
muchos de ellos recibieron tratamiento antiagregante plaquetario.

Nuestras observaciones coinciden con los estudios ya citados, lo que
avala el uso del COI como alternativa a los ACOD en pacientes ancianos.

Limitaciones del estudio

Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, su
naturaleza observacional y retrospectiva. En segundo lugar, aunque
el emparejamiento riguroso se realizé teniendo en cuenta 21 varia-
bles para neutralizar el diferente perfil clinico de los pacientes, no
podemos excluir la influencia ejercida por otras variables que no
se recogieron. En tercer lugar, tras el EPP logramos 2 grupos bien
equilibrados, aunque pequefios, lo cual pudo habernos llevado a
infravalorar los eventos ocurridos durante el seguimiento. Ademas,
solo seleccionamos pacientes en quienes el COI tuvo éxito.

A pesar de todas estas limitaciones, presentamos datos interesantes
de un estudio multicéntrico en pacientes octogenarios consecutivos
con FA no valvular a tratamiento con ACOD frente a COI.

CONCLUSIONES

Este estudio multicéntrico y observacional vino a confirmar el perfil
de seguridad y eficacia que existe tras el COI. No se observd
ninguna diferencia en los eventos embélicos o hemorragicos ni a la
mortalidad comparado con los ACOD en una poblacién emparejada
por puntuacién de propensién de pacientes ancianos del mundo
real > 80 afos tratada con éxito mediante el COI en ausencia de
complicaciones.
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{QUE SE SABE DEL TEMA?

— Los pacientes tratados con COl suelen ser malos candi-
datos para recibir anticoagulacién. De hecho, se suele
excluir a los pacientes de mayor edad de ensayos clinicos
aleatorizados y estos suelen recibir dosis mas bajas de
ACOD. Gracias a estudios ya publicados sabemos de la no
inferioridad del COIl con respecto a los ACOD.

{QUE APORTA DE NUEVO0?

— No hubo informacién actualizada sobre poblaciones de
mayor edad del mundo real a tratamiento con ACOD frente
a COl.

— Aungue nuestros datos proceden de un registro reflejan
nuestra practica clinica habitual; en una poblacion con un
perfil parecido de pacientes de mayor edad, el COl podria
resultar igual seguro y eficaz que los ACOD.
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