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RESUMEN

La técnica de cierre percutdneo de orejuela izquierda CPOI ha emergido como una
alternativa a la anticoagulacién oral crénica ACO en la prevencion de eventos
tromboembdlicos de pacientes con fibrilacién auricular no valvular FANV. Esta técnica
se realiza principalmente en una poblacion con contraindicacion para la ACO o con
un elevado riesgo hemorragico. Como muestra la evidencia acumulada en los ultimos
afos, los pacientes en los que se realiza esta técnica, son de edad avanzada, fragiles
y con una elevada morbimortalidad, por lo que persisten dudas respecto al beneficio
clinico a largo plazo que puede aportar el CPOI en esta poblacion. Por otra parte, en
el seguimiento tras el CPOI para realizar vigilancia del dispositivo implantado, de cara
a valorar la presencia de permeabilidad y de trombosis relacionada con el dispositivo
TRD, se utilizan diferentes técnicas de imagen, describiéndose tasas muy variables
de dichos fendmenos segun la serie reportada, esto se debe no solo a la falta de
unificacion en las diferentes definiciones sino ademas a la utilizacion de métodos de

imagen diferentes.

A través de un compendio de publicaciones la tesis doctoral muestra la utilidad de
establecer una herramienta capaz de predecir mortalidad en la poblacién sometida a
CPOI, valorando al mismo tiempo los beneficios clinicos alcanzados y muestra la
utilidad de la utilizacion de la tomografia axial computarizada cardiaca como
herramienta de seguimiento y vigilancia del dispositivo tras el CPOI, permitiendo
unificar definiciones mediante los hallazgos observados a través de una técnica

altamente reproducible, aportando ademas un significado clinico a dichos hallazgos.

En el primero de los estudios publicados, mediante un registro prospectivo,
demostramos que la utilizacion del score de CHA2DS2-VASc es una herramienta util
en la prediccion de mortalidad global en pacientes con FA en los que se ha realizado
CPOI. En aquellos con un score de CHA2DS2-VASc >4, a pesar de presentar una
elevada mortalidad en el seguimiento clinico, se siguen beneficiando de la técnica de
CPOI en términos de reduccibn de eventos isquémicos cerebrales, vy

hospitalizaciones por eventos hemorragicos.
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En el segundo estudio se evalla la frecuencia y diferentes mecanismos involucrados
en la persistencia de permeabilidad del dispositivo de tipo Amplatzer tras el CPOI, a
través de una clasificacion basada en los hallazgos del TAC cardiaco. Ademas,
evaluamos la frecuencia de aparicion de trombosis relacionada con el dispositivo
diferenciando este hallazgo de la presencia de una sefal hipointensa en la superficie
del dispositivo sugestiva de un proceso de endotelizacion fisiologico. Tanto la
permeabilidad residual, como la presencia de una sefial hipointensa en la superficie
auricular del dispositivo no se asociaron con un riesgo mayor de accidente

cerebrovascular.
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Summary

The percutaneous left atrial appendage closure technique (LAAC) has emerged as
an alternative to chronic oral anticoagulation (OAC) in the prevention of
thromboembolic events in patients with non-valvular atrial fibrillation (NVAF). This
technique is mainly performed in a population with a contraindication for OAC or with
a high bleeding risk. As the evidence accumulated in recent years shows, the
patients in whom this technique is performed are elderly, frail and have high
morbidity and mortality, so doubts persist regarding the long-term clinical benefit that
LAAC can provide in this population. On the other hand, in the post-LAAC follow-up
to monitor the implanted device, in order to assess the presence of patency and
device related thrombosis (DRT), different imaging techniques are used, describing
highly variable rates of these phenomena depending on the reported series, this is
due not only to the lack of unification in the different definitions but also to the use of

different imaging methods.

Through a compendium of publications, the doctoral thesis shows the usefulness of
establishing a tool capable of predicting mortality in the population subjected to
LAAC, while assessing the clinical benefits achieved and showing the usefulness of
the use of cardiac computed axial tomography as a tool for monitoring and
surveillance of the device after CPOI, allowing definitions to be unified through the
findings observed through a highly reproducible technique, also providing clinical
meaning to these findings.

In the first of the published studies, through a prospective registry, we demonstrated
that the use of the CHA2DS2-VASc score is a useful tool in the prediction of overall
mortality in patients with AF in whom LAAC has been performed and those with a
CHA2DS2-VASc score >4, despite presenting a high mortality in clinical follow-up,
continue to benefit from the LAAC technique in terms of reducing cerebrovascular

ischemic events, and hospitalizations for bleeding events.
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The second study evaluates the frequency and different mechanisms involved in the
persistence of permeability of the Amplatzer type device after LAAC, through a
classification based on cardiac CT findings. In addition, we evaluate the frequency of
occurrence of thrombosis related to the device differentiating this finding from the
presence of a hypointense signal on the surface of the device suggestive of a
physiological endothelialization process. Both residual permeability and the presence
of a hypointense signal on the atrial surface of the device were not associated with an

increased risk of stroke.
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1. INTRODUCCION
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1.1 FIBRILACION AURICULAR

1.1.1 Epidemiologia

La fibrilacién auricular (FA) constituye un reto de salud publica de primer orden,
ya que, a nivel global, es la arritmia cardiaca mas frecuente (FA)(1-4). La
prevalencia estimada actualmente de adultos con FA se encuentra entreel 2 %y
el 4 %(3), y se espera un incremento en su prevalencia de 2.3 veces conforme
avanza el envejecimiento de la poblacion, especialmente en los paises
occidentales(l, 4, 5). Se estima que para el afio 2060 Europa alcanzara la cifra
17.9 millones de individuos con FA (Figura 1)(4). En el afio 2014 se calculaba
para Espafia una prevalencia de FA del 4.4% en mayores de 40 afos de edad,
estimandose alrededor de un millon de pacientes con fibrilacion auricular en la
poblacién(6). Cabe destacar que la edad es el factor de riesgo mas importante de
FA, aproximadamente el 70% de los individuos que la padecen se encuentran en
el rango de edad entre 65-85 afos(7). No obstante, el incremento de la carga de
riesgo esta asociada también con la presencia de otras comorbilidades como
Hipertension arterial, Diabetes Mellitus, Insuficiencia Cardiaca, enfermedad
arterial coronaria, insuficiencia renal(8), obesidad y apnea obstructiva del

suefio(9).

Aumento proyectado en la prevalencia de
FA entre los ancianos en la UE 2016-2060

—4— Total 65+

= 65-79

| =t 80+

Casos de FA (Millones)

0+ : :
2016 2020 2025 2030 2035 2040 2045 2050 2055 2060

ANOS

Figura 1. Namero estimado de adultos con fibrilacién auricular en la Unién Europea entre
los afios 2000 y 2060. Adaptado de Krijthe [et al.](4).
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Desde el punto de vista clinico, es un hecho que la FA aumenta de manera
significativa el riesgo de padecer ACV a lo largo de todo el espectro de edades(3),
ademas de incrementar la morbilidad en general, mortalidad y los costes
sanitarios(10). La FA constituye una epidemia en crecimiento con una enorme
carga economica y sanitaria, por lo que existe una necesidad imperiosa de dar
impulso a las medidas necesarias para mejorar la detecciéon temprana de la
misma e incrementar la eficacia y seguridad de las estrategias de prevencion de
ACV.

1.1.2. Fibrilacion auricular y ACV isquémico

Actualmente se dispone de evidencia sélida que soporta la asociacién entre La
FA y el ACV. En el estudio Framingham se siguieron 5,070 pacientes durante 34
afios demostrando que la FA incrementa el riesgo de ACV hasta cinco veces, y
hasta 17 veces en los pacientes con valvulopatia reuméatica asociada(11). Los
ACV debidos a eventos cardioembdlicos secundarios a FA estan asociados con
mayor morbilidad (>50% de discapacidad, grado de minusvalia y recurrencia),
mortalidad y costes comparados con los ACV no cardioembdlicos(12). El riesgo
de ictus isquémico en pacientes con FA no valvular oscila en torno a 5% cada afio
(8% en pacientes mayores de 75 afios). Aproximadamente 15-20% de todos los
ictus isquémicos son atribuidos a FA(13). Este porcentaje se incrementa de
manera constante con la edad, representando la causa de hasta el 40% de todos
los ictus en los pacientes mayores de 80 afios(14, 15). Ademas, un 50-70% de
todos los ictus en pacientes con FA se consideran cardioembdlicos, con evidencia
de que probablemente la fuente de estos eventos cardioembdlicos reside en la
orejuela auricular izquierda (OAI). En un estudio de Blackshear [et al.](16). Se
incluyeron 1.288 pacientes con FA no valvular a los que se realizé ecocardiografia
transesofagica (ETE) o autopsia. Se notific6 la formacion de trombos en 222
pacientes, el 91 % de los cuales se localizé en la OAI. El hallazgo anterior esta
respaldado por un completo metanalisis de Mahajan [et al.](17), quienes
demostraron que el 89 % de los trombos en la auricula izquierda se encontraban
en la OAl.

18



1.1.3 Fisiopatologia:

Mecanismos de trombogénesis en la fibrilacion auricular

El concepto de que la FA en si misma promueve un estado protrombotico fue
propuesto por primera vez hace mas de dos décadas(18). La trombogénesis en
la fibrilacién auricular es un proceso complejo, diversos mecanismos promueven
un estado protrombético o de hipercoagulabilidad. Como cualquier otro
compartimiento vascular es probable que la formacién de trombos en la OAIl sea
el resultado de alteraciones del flujo sanguineo (estasis), cambios endoteliales
tanto en la auricula izquierda como en la OAl y alteraciones de la hemostasia(19,
20).

Miopatia Atrial &

Cambios estructurales |

| Inflamacién, Estrés oxidativo, Remodelado autonémico '

Remodelado electrofisiolégico, Estasis, Disfuncion endotelial,
Fibrosis Fibrosis

t+—>

Fibrilacién auricular

* Activaci .
* Sensibi nbina
Hem n S L
&
>
L’ ) /
Disfuncion endotelia

Inflamacion | 4 i 4
TwWwr

4 4

1 Interleucinas 2-6 y 8. " Factor VIll

Tent 4 Fibrinégeno.

Marcadores inflamatorios

Figura 2. Mecanismos de latrombogénesis en lafibrilacion auricular. FNT: Factor de necrosis
tumoral; PCR: Proteina C reactiva; vWF: factor de Von Willebrand. Adaptado de Shen, M.J [et
al.J(21).
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Condicionantes de estasis sanguineo

Una miopatia atrial parece ser el sustrato fisiopatolégico de la FA y sus
complicaciones(22). De hecho, en los pacientes con FA, ocurre un proceso de
remodelado tanto de la auricula izquierda como de la OAI(23). Este fendmeno es
aun mas evidente en presencia de estenosis mitral, en la que hay mayor dilatacion
auricular y por consiguiente mayor estasis. De hecho, el tamafio de la auricula
izquierda ha sido identificado como un factor de riesgo independiente para
presentar un ICTUS(24).

Alteraciones del endotelio vascular

La OAl es el sitio més frecuente de formacion de trombos intraauriculares. Debido
a la FA, la pared auricular y el endocardio experimentan dilatacion progresiva,
denudacién del endocardio con agregacion trombotica afiadida, hipertrofia de los
miocitos y edema o infiltracion de la matriz extracelular por tejido fibroelastico. En
conjunto, dicho aturdimiento cardiaco resalta la importancia de una terapia
antitrombdtica adecuada en la prevencidn del ictus aun después de la

restauracion del ritmo sinusal(20).

Estado protrombético

Tanto las plaguetas como la cascada de la coagulacion, junto con otros
constituyentes  sanguineos, constituyen los  principales = promotores
intravasculares de la trombogénesis en pacientes con FA. La FA constituye un
estado protrombatico en si mismo, con renovacién aumentada de fibrina y niveles
anormalmente altos de marcadores protromboticos (20). Es de destacar que en
la FA no valvular, existe una correlacién significativa entre los fragmentos
protrombinicos 1 y 2, fibrinopéptido A, complejo trombina-antitrombina y la
presencia de eco-contraste espontaneo en la ecocardiografia transesofagica(25).
Del mismo modo, los pacientes con FA presentan niveles mas elevados de D-
dimero y B-tromboglobulina, el primero predice potencialmente la presencia de
trombos en la OAI, y subsiguientes eventos tromboembalicos(26). El factor de
Von Willebrand, es un marcador claramente establecido de disfuncion endotelial,
gue ha mostrado ser un predictor de ictus y eventos vasculares, mejorando por
tanto la estratificacion clinica del riesgo de padecer ACV en este grupo de

pacientes(27). Sin embargo, debido a su baja especificidad no se ha
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universalizado su uso en pacientes con FA. El papel de las plaquetas en el estado
de hipercoagulabilidad de los pacientes con FA no se ha esclarecido del todo. Al
parecer, las plaquetas interactian con el endocardio, proteinas de la cascada de
la coagulacién, y células inflamatorias para incrementar la trombogenicidad en la
FA.

1.1.4. Diagnadstico

El diagnostico de la FA requiere documentacion mediante electrocardiograma
(ECG) ya sea de 12 derivaciones o mediante el trazado de una sola derivacién
en donde se observen intervalos RR completamente irregulares, sin ondas P
discernibles (Figura 3). Se acepta que al menos un episodio de 30 segundos de

duracion es diagnostico(10).

L

BRI AR SREE

Figura 3. Hallazgos electrocardiograficos en la fibrilacién auricular. (A)

ECG en ritmo sinusal. Las flechas en naranja indican las ondas P con intervalos RR regulares
(corchetes naranjas). (B) ECG en fibrilacion auricular. Las flechas azules indican las ondas f
irregulares de la fibrilacion auricular con intervalos RR irregulares (corchetes azules).

1.1.5 Estratificacion clinica de riesgo para prevencion de ACV isquémico
y sangrado.

La prevencion del ACV isquémico secundario a fibrilacién auricular no valvular

(FANV) se basa en un adecuado balance entre potenciales dafos y beneficios

de una estrategia determinada utilizando herramientas de calculo de
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probabilidades. De hecho, los factores de riesgos para el ACV y sangrado con
frecuencia se solapan, lo cual pone de manifiesto el reto clinico que pueden

suponer estas decisiones (Figura 4).

Pacientes con FNVA

Prevencion de ACV 1 Eventos hemorragicos

Anticoagulation

> * Otros factores de riesgo

» Score de CHA2DS2-VASC + Score HAS-BLED
Insuficiencia renal
) 5 = Beneficios / g Riesgos / L Ll
Miocardiopatia \ = . 3 = / Antiagregantes plaquetarios
FA persistente o permanente = f ) o soema
y D = Biomarcadores

Insuficiencia renal | y N U Etc

ST = [ e Edad avanzada

Hallazgos ecocardiograficos

Biomarcadores /_ Insuficiencia cardiaca
' Mortalidad global < letusprevio

Etc. “J Enfermedad vascular
Insuficiencia renal
Anemia
Fragilidad
Etc

Figura 4. Evaluacion del riesgo en pacientes con fibrilacion auricular. ACV:
Accidente cerebrovascular; IMC: Indice de masa corporal; FANV: Fibrilacion
auricular no valvular.

Desde los primeros scores de estratificacion del riesgo creados a finales de los
afos 90, el score CHADS: (Insuficiencia cardiaca congestiva, hipertension
arterial, edad > de 75 afos, diabetes e ictus previos [doble]) emergié como una
herramienta simple y precisa para la prediccion del ACV(28). Dicho score fue
ampliamente utilizado durante varios afios, sin embargo, presenta varios
inconvenientes (la edad es tratada como una variable binaria, se excluyen
factores de riesgo importantes, y presenta una baja capacidad para identificar
los pacientes de bajo riesgo que no se beneficiarian de una terapia de
prevencion del ictus). Para superar estas limitaciones, Lip [et al.](29). en el afio
2010 introdujeron un nuevo score de riesgo en el que afadieron factores de
riesgo adicionales (sexo femenino, enfermedad vascular, y categorias de edad
[65-74 afos], y = 75 anos]): el score ampliado CHA2DS2-VASc. Debido a su
superioridad sobre el score CHADS:2 en la cuantificacion del riesgo de ictus, el

22



score de CHA2DS2-VASc es la herramienta de prediccion de riesgo actualmente
recomendada en los pacientes con FA no valvular para el célculo de riesgo de

ictus por la Sociedad Europea de Cardiologia desde el afio 2014.

Las guias clinicas de la sociedad Europea de Cardiologia para el manejo de la
FA recomienda la ACO en los pacientes con FA y un score CHA2DS2-VASc = 2
(recomendacion clase I, nivel A)(10, 30). Los pacientes con un score CHA2DS2-
VASc = 2 = 1 (los cuales representan cerca del 10-15% de los pacientes), se
encuentran en un area gris de incertidumbre en su manejo. Sin embargo,
recientemente se ha observado un beneficio clinico neto de la ACO en los
pacientes con un solo factor de riesgo exceptuando el sexo(31), de hecho, las
guias clinicas recomiendan la posibilidad de terapia ACO en estos pacientes
teniendo en cuenta las preferencias del paciente (lla-B).

Cabe resaltar que el score de CHA2DS2-VASc ha sido utilizado como una
herramienta de estratificacion del riesgo en escenarios diferentes a la prediccion
del riesgo embdlico en la FA(32-37), recientemente demostr6 ser una
herramienta simple y efectiva en la prediccién del ACV y mortalidad global al
afio de seguimiento tras el implante de una protesis adrtica transcatéter
(TAVI)(38).

Diferentes scores de riesgo de sangrado han sido desarrollados hasta la fecha,
aunque con una modesta capacidad de prediccién. El score de HAS-BLED es la
herramienta de evaluacion de riesgo de sangrado mas ampliamente utilizada en
los pacientes con FA, en dicho score se tiene en cuenta diferentes factores:
hipertension arterial mal controlada >160 mmHg, insuficiencia renal o hepéatica
(creatininas > de 200umol/L, dialisis 0 trasplante renal, cirrosis o bilirrubina >2
veces el valor normal o AST/ALT > 3 veces su valor normal), ictus previo,
sangrados previos, INR labiles ( menos del 60% de las mediciones en tiempo de
rango terapéutico), > de 65 afios y consumo de farmacos antiinflamatorios,
antiagregantes plaquetarios o consumo de alcohol. Un score > de 3 representa
un elevado riesgo de sangrado, requiriendo una monitorizacion estrecha,

aungque no necesariamente la retirada del tratamiento ACO.
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EL score HAS-BLED es el méas frecuentemente utilizado en la evaluacion de
riesgo de sangrado debido a su facilidad de uso y haber probado ser superior a
otros scores en la prediccion del riesgo de sangrado(39, 40). En términos
generales se debe recalcar que los factores de riesgo asociados a sangrado se
deben percibir como factores potencialmente corregibles y deben ser revisados
con periodicidad, en lugar de contraindicar por si mismos el inicio o la

continuidad de una terapia ACO.

1.2. ESTRATEGIAS FARMACOLOGICAS PARA LA PREVENCION DEL
ACV ISQUEMICO
La terapia anticoagulante oral es el pilar del tratamiento para la prevencion del
ACV en los pacientes con FA, proporcionando una reduccién del riesgo >60%,
y una reduccion >26% de mortalidad global comparada con placebo(41). En la
Ultima década, la introduccion de los anticoagulantes orales directos y el
desarrollo de nuevas terapias no farmacolégicas minimamente invasivas
emergen como alternativas terapéuticas para la prevencion del ACV en los

pacientes con FA.

1.2.1 Anticoagulantes orales antagonistas de la vitamina K

En el afio 1948 uno de los diferentes tipos de cumarinicos: la Warfarina, fue
aislada y aprobada para uso como raticida, posteriormente en el afio 1954 se
aprobé para uso clinico(42). Comparados con placebo, los antagonistas de la
vitamina K (principalmente Warfarina) reducen de manera significativa: 64%, el
riesgo de ACV y mortalidad: 26%, en la prevencion primaria de pacientes con
FA y criterios de anticoagulacién(41).

A pesar de que los AVK son aun utilizados ampliamente alrededor del mundo,
presentan la limitaciébn de su estrecho rango terapéutico con la necesidad de
monitorizacion constante del INR y ajustes de dosis consecutivos(43). En un
porcentaje adecuado de tiempo en rango terapéutico (TTR) (porcentaje de INR
en rango) (TTR>70%), los antagonistas de la vitamina K son un tratamiento
eficaz y seguro y el porcentaje en TTR se correlaciona con eventos
tromboembdlicos y hemorragicos(44). Mientras se consigan porcentajes de
TTR elevados la eficacia de los AVK parece ser similar a la de los

anticoagulantes orales no antagonistas de la vitamina K (NACOS), aunque la
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eficacia terapéutica de estos ultimos se ve menos afectada por el TTR,
presentando menos eventos hemorragicos severos (ej. sangrado intracraneal)
comparados con AVK a pesar de que la diferencia absoluta parecer ser
pequefia(45, 46). Las caracteristicas farmacologicas de los AVK (Warfarina ,
Acenocumarol) con su estrecho rango terapéutico y las frecuentes interacciones
con diferentes medicamentos y alimentos, han llevado a una disminucién en su
prescripcion entre los médicos (<50% en la prevalencia en su prescripcion
incluso entre los pacientes de alto riesgo: CHADS2 score mayor de 3 0
CHA2DS2-VASc score mayor de 4),(47, 48) y altas tasas de abandono
terapéutico(49-53) .

1.2.2 Anticoagulantes orales directos

Los inhibidores directos del factor Xa (Apixaban, Rivaroxaban y Edoxaban) asi
como el inhibidor directo de la trombina (Dabigatran), han sido desarrollados
para responder a las limitaciones propias de la terapia con antagonistas de la
vitamina K. EI primer grupo de ellos actian como potentes inhibidores directos
y selectivos del factor Xa, determinando una fuerte inhibicién de dicho factor
uniéndose a su sitio activo tanto cuando esta en su forma libre como cuando se
encuentra unido a la protrombina (Factor Xa). El Dabigatran es un inhibidor
directo y potente de la protrombina que se une de manera especifica y reversible
a la trombina, evitando la activacion de los factores de coagulacion mediados
por la trombina. Ademas, el Dabigatran puede inactivar la trombina incluso
cuando la trombina se une a la fibrina; reduce la inhibicion de la fibrindlisis

mediada por la trombina y, por lo tanto, puede aumentar la fibrindlisis.

Cabe destacar que los anticoagulantes orales directos demostraron un perfil de
seguridad y eficacia favorable cuando se compararon con Warfarina en 4
grandes ensayos clinicos aleatorizados (Tabla 1), mostrando una reduccién
consistente tanto en sangrado intracraneal como en sangrado
fatal/potencialmente mortal comparados con Warfarina (54), posicionandose
como la opcién terapéutica de eleccion en la prevencién del ictus en los

pacientes con FANV. En un metanalisis que incluyé datos de los cuatro ensayos
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clinicos pivotales comparando los anticoagulantes orales directos vs Warfarina,
se evidencié una reduccion significativa del riesgo de ACV y eventos embolicos
con los primeros (en torno al 20%) comparados con Warfarina (RR 0.81, 95%
IC 0.73-0.91, p<0.0001), mortalidad por todas las causas (en torno al 10%) (0.90,
0.85-0,95, p=0.0003) y hemorragia intracraneal (en torno al 50%) (0.48, 0.39-
0.59, p<0.0001), aunque con un ligero incremento en el riesgo de sangrado
gastrointestinal (RR 1.25, 1.01-1.55, p=0,04)(54). A pesar del incremento en el
uso de los ACO ligado a las ventajas que presenta el uso de los ACO directos
sobre los ACO antagonistas de la vitamina K (mejora en la relacion
eficacia/seguridad, efecto anticoagulante mas predecible, ausencia de
necesidad de monitorizacion rutinaria, ademas de menores interacciones
farmacoldgicas y con medicamentos), se ha observado que hasta un 40% de
los pacientes con FA y alto riesgo isquémico no reciben la adecuada terapia
antitrombdética en la practica clinica habitual(55).

Tabla 1. Datos de estudios aleatorizados de terapias para la prevencion de
eventos emboligenos en pacientes con FA.

Autor/estudio, aino (ref) Tipo de estudio Pacientes Hallazgos

AVK

Comparado con AAS, Warfarina resulté en:
ECR 4.022 * 45% reduccién en eventos cardioembdlicos (95% IC:29-57%)
* 52% reduccion en ACV isquémico (95% |C:37%-63%)

2.900 + Comparado con ausencia de tratamiento, Warfarina mostro: 64% reduccion en ACV
(95% 1C:49%-74%)
3.647 . X -
MA + Comparado con AAS, warfarina mostré: 37% reduccion en ACV (95% IC: 23%-48%)
4.876 + Comparado con ausencia de tratamiento, los antiagregantes plaquetarios mostraron:

19% reduccion en ACV (95% IC: -1%-35%)

En comparacion con la Warfarina, la dosis completa de Dabigatran mostro:
+ 34% reduccion en ACV/ES (95% |C:18%-47%)

ECR 18113 * 74% reduccion en HIC (95% IC: 51%-86%)
+ 12% reduccion en mortalidad global (95% IC: 0%-13%)

En comparacion con la Warfarina, Apixaban mostré

+ 21% reduccion en ACV/ES (95% 1C:5%-34%)

+ 49% reduccion en HIC

* 11% reduccion en mortalidad global (95% IC 1%-20%)

ECR 18.201

En comparacion con Warfarina, Rivaroxaban mostro:
ECR 14.264 + 21% reduccion en ACV/ES (95% IC 4%-34%)
+ 33% reduccion en HIC (95% IC: 7%-53%)

En comparacion con Warfarina, la dosis completa de Edoxaban mostré:
+ 21% reduccion en ACV/ES (95% IC: 1-37%)

+ 20% reduccion en HIC (95% IC: 1%-37%)

+ 14% reduccion en mortalidad cardiovascular (95% 1C:3%-23%)

ECR 21,105

ARISTOTLE: Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation; AAS: aspirina; IC: intervalo
de confianza; ACOD: anticoagulantes orales directos; ENGAGE AF-TIMI 48: Effective Anticoagulation with Factor Xa Next
Generation in Atrial Fibrillation — Thrombolysis In Myocardial Infartion 48; HR: hazard ratio; HIC: Hemorragia intracraneal,
MA:metandlisis; ACO: anticoagulantes orales; ECR: ensayo clinico randomizado; ES:embolismo sistémico; RE-LY: Randomized
Evaluation of Long-Term Anticoagulation Therapy; ROCKET AF: Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition
Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation; AVK: antagonistas de la
vitamina K. Adaptado de Alkhouli [et al.] (56).
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1.3 ESTRATEGIAS NO FARMACOLOGICAS PARA LA PREVENCION DEL ACV
ISQUEMICO

1.3.1 Justificacion del cierre de la orejuela auricular izquierda

A pesar del claro beneficio y uso extendido de los ACO en el tratamiento de los
pacientes con FA, cerca del 10% de los candidatos a terapia antitrombdética
tienen contraindicaciones para el uso de ACO y alrededor del 2% tienen una
contraindicacion absoluta (antecedente de HIC o presencia de insuficiencia
hepética en estadio terminal)(57, 58). En la practica clinica habitual, hasta un
40% de los pacientes con alto riesgo de ACV no reciben ACO debido a
preocupaciones generadas en torno al riesgo de sangrado mayor, Yy
aproximadamente el 20% de los pacientes discontinuaron la terapia con ACO
directos en los diferentes ensayos clinicos aleatorizados(55). El papel esencial
de la OAl en la trombogénesis de los pacientes con FA constituye la justificacion
para plantear el cierre mecanico de la OAIl, como una terapia alternativa en la
prevencion del ictus en pacientes con FA no candidatos a ACO.

Datos derivados de autopsias y series quirtrgicas sugieren que la OAl es la
fuente mas comun de formacioén de trombos en los pacientes con FA(16, 59),
dado que una OAI en estado de fibrilacion crea unas condiciones favorables
para el estancamiento de la sangre y la subsiguiente formacion de trombos en
su interior. Ademas, estudios realizados con ecografia transesofagica sugieren
gque la mayoria de los ictus en pacientes con FA provienen de
tromboembolismos provenientes de la OAI(60).En un metanalisis de Blackshear
et al(16). se sefiala que hasta el 91% de los trombos en los pacientes con FA no
valvular estaban localizados en la OAI. En un estudio a gran escala reciente que
incluyé mas de 1,400 pacientes con FA no valvular o flutter auricular en quienes
se realizé un ecocardiograma transesofagico previo a la cardioversion eléctrica,
se observo que en el 100% de los casos la presencia de trombos a nivel de la
auricula izquierda se localizaban dentro de la OAl, y el 4.6% de los pacientes
(0.28% del total de la poblacién del estudio) presentaban trombos concomitantes
fuera de la OAI (3.4% en la orejuela auricular derecha y 1,2% en la cavidad atrial
izquierda)(61).

Finalmente, también hay un papel relevante del CPOI como terapia Co-

adyuvante en los pacientes con FA e ictus recurrente a pesar de terapia
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anticoagulante 6ptima. (Descartando previamente otras causas plausibles de los
ACV mediante tomografia computarizada cerebral, ecocardiograma o Doppler
carotideo). A pesar de que esta estrategia se limitaria a una proporcion escasa
de pacientes candidatos a CPOI (<5%), datos recientes sugieren la factibilidad

y seguridad de dicha estrategia después de 2 afios de seguimiento(62, 63).

1.3.2 Embriologia, anatomiay funcion de la orejuela izquierda:
Embriolégicamente, la OAI es un remanente del tubo atrial primario, que se
desarrolla durante la tercera semana del desarrollo fetal, mientras que el atrio
auricular izquierdo liso deriva de tejido procedente de las venas pulmonares
primitivas. En la cuarta semana, ocurre un giro del tubo endocéardico primario
hacia la derecha, acercandose los extremos caudal y craneal. Alcanzado este
punto, la orejuela y la cavidad atrial se diferencian protruyendo lateralmente
desde la pared supero lateral del corazon primario, mientras que los ventriculos
protruyen en un sentido anterior y posterior. Al emerger la cara superior e
izquierda del tubo auricular primario se constituye finalmente la OAI, con la
subsiguiente trabeculacién de la misma en torno a la quinta semana de
gestacion(64).

La orejuela izquierda varia ampliamente en cuanto a tamafio, forma y relacion
respecto a las estructuras circundantes (Figura 5). Esta formada por tres
componentes principales: un ostium, un cuello y un cuerpo. El ostium conecta la
auricula izquierda con la cavidad de la OAIl, generalmente discurre en un angulo
oblicuo hacia el anillo de la valvula mitral. El cuello es la zona mas estrecha de
la OAl y se superpone a la arteria circunfleja. El cuerpo es la zona mas variable,
frecuentemente es multilobulado, con dos I6bulos en hasta el 54% de los
pacientes(65). La OAl es una estructura anterolateral que se extiende de manera
paralela a las venas pulmonares superiores izquierdas, con su punta dirigida en
sentido anterolateral y craneal, solapandose sobre el tronco pulmonar,
relacionandose con este Ultimo en sentido superior. La cara inferior se relaciona
de manera directa con la arteria circunfleja y la gran vena cardiaca, la cual
discurre bajo el cuello de la OAl y a lo largo del surco atrioventricular y la valvula
mitral. En sentido anterior, el I6bulo discurre paralelo a la arteria obtusa marginal
del ventriculo izquierdo y el nervio frénico transcurre posterolateral al I6bulo de

la OAI. La partes posterior y superior del ostium de la OAl estan bien delimitados
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mediante un reborde que separa el ostium de la vena pulmonar superior
izquierda, el cual corresponde a nivel epicardico con el ligamento de
Marshall(66).

Anatomia de la orejuela izquierda

Arco de la

aorta Diverticulos

Tronco de la
arteria pulmonar

Orejuela auricular
uiel

Arteria descendente

Vena de
Marshall

VM

Auricula
Ventriculo izquierda
izquierdo

Figura 5. Anatomia de la Orejuela auricular izquierda y estructuras circundantes. CLI:
Cresta del ligamento de Marshall; CX: arteria circunfleja; OAI: Orejuela auricular izquierda; SC:
Seno coronario; VPII: Vena pulmonar inferior izquierda; VPSI: Vena pulmonar superior izquierda.
Adaptado de Whiteman S [et al.](67).

Se han descrito diferentes formas y variantes de la OAI (Figura 6): en “Ala de
pollo” (chicken wing) (con un I6bulo dominante y una curva en la parte media,
plegandose sobre si misma con un l6bulo secundario, “manga de viento”
(windsock) (un solo l6bulo dominante mas grande a nivel proximal que en la
parte distal de la OAl), cactus ( I6bulo central dominante con lI6bulos secundarios
extendiéndose en direccion superior e inferior) y coliflor (anatomia multilobulada
compleja e irregular sin presencia de un l6bulo dominante). En un estudio
realizado por Biase et al(68). en el que se us6 tomografia computarizada
cardiaca y resonancia magnética cardiaca, la morfologia en ala de pollo fue la
mas comun (48 %) y menos trombogénica, seguida de morfologia cactus (30
%), manga de viento (19 %) y coliflor (3 %), esta Ultima asociada con riesgo
mayor de eventos emboligenos.
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Figura 6. Clasificaciéon morfoldgica de la OAI. imagenes multimodales de la OAl evaluada
mediante ecografia transesofagica (arriba), angiografia (centro) y tomografia axial
computarizada cardiaca (abajo). Coliflor (A-C), manga de viento (D-F), cactus (G-I), ala de
pollo (J-L). Adaptado de Beigel et al(69).

La orejuela izquierda posee diversas funciones fisioldgicas. La OAl es una
estructura de elevada distensibilidad, es la estructura mas compliante dentro
de la camara cardiaca izquierda, actuando como camara de reserva y
descompresion durante la sistole ventricular izquierda especialmente en
condiciones de sobrecarga de presion o de volumen en la auricula izquierda
(eg. Ejercicio, arritmias auriculares, insuficiencia cardiaca)(70). En pacientes
con FA y/o con presiones de llenado de cavidades izquierdas elevadas, se lleva
a cabo un proceso de remodelado, el cual resulta en una disminucion de la
distensibidad y capacidad contractil de la misma, y secundariamente mayor
riesgo de formacion de trombos. Por otro lado, la OAI es responsable de la
produccion del aproximadamente el 30 % del total del péptido natriurético,
modulando la volemia auricular mediante receptores de presion, con efectos

sobre la frecuencia cardiaca, la diuresis y la natriuresis(71).
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1.3.3 Indicaciones del cierre percutaneo de OAI.

La terapia con ACO es la terapia de eleccion en la prevencion de eventos
tromboembdlicos de pacientes con FA no valvular y CHA2DS2-VASc score =
2. Sin embargo, la terapia con ACO a largo plazo puede exponer a los
pacientes a un riesgo incrementado de complicaciones hemorragicas,
especialmente en pacientes mayores, frgiles, con antecedentes hemorragicos
0 condiciones que predispongan al mismo, siendo considerados candidatos no
optimos para la ACO. Hace mas de una década, el CPOI ha emergido como
una alternativa véalida a la ACO en aquellos pacientes con contraindicacion a
la terapia con ACO. Actualmente las guias americanas y europeas de manejo
de la fibrilacion auricular establecen que el CPOI puede ser considerado en
pacientes con FA y alto riesgo emboligeno en quienes se considera la terapia
ACO como inadecuada(10, 30). (Tabla 2).

Tabla 2. Recomendaciones de las sociedades cientificas para el cierre de orejuelaizquierda.

Nivel de
evidencia

Guia clinica Recomendacion

El CPOI puede ser considerado en pacientes con FA 'y
2020 ESC contraindicacion para el tratamiento anticoagulante lIb B
crénico

La exclusion quirdrgica de la OAIl puede ser
considerada en pacientes con FA en quienes se realiza lIb B
intervencién quirdrgica cardiaca

El CPOI puede ser considerado en pacientes con FA'y
2019 AHA/ACC/HRS alto riesgo de ACV quienes tienen contraindicacion llb B
parala ACO

El COI quirdrgico puede ser considerado en pacientes
con FA sometidos a cirugia cardiaca, como
componente de un enfoque abierto del “Heart Team”
en el manejo de la FA

IIb B

ACC: American College of Cardiology; ACO: Anticoagulacion oral cronica; AHA: American Heart
Association; CPOI: Cierre percutdneo de orejuela izquierda; COI: Cierre de orejuela izquierda; ESC:
European Society of Cardiology; HRS: Heart Rhythm Society; FA: Fibrilacion auricular.

Adicionalmente, en el dltimo consenso de expertos sobre CPOI se consideran
indicaciones potenciales para llevar a cabo esta técnica en los siguientes

escenarios(72):
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Pacientes con contraindicacion para la ACO. Este grupo de pacientes
presentan la indicacion clinica mas aceptada para la realizacion de CPOI. A
pesar de que no existe una definicion especifica respecto a una “absoluta”
contraindicacion para la terapia ACO, hay condiciones generalmente
aceptadas que contraindicarian el uso de ACO: elevado riesgo de sangrado
mayor o potencialmente mortal (sangrado intracraneal/intramedular, sangrado
gastrointestinal, pulmonar o urogenital secundario a procesos no corregibles)
o bien presencia de severos efectos secundarios al tratamiento con ACO, tanto
antagonistas de la vitamina K como ACOD. La seguridad y eficacia de esta
estrategia ha sido ampliamente demostrada en varios estudios

observacionales y registros en poblacion real(73, 74).

Pacientes con FA no valvular sin contraindicacion para la terapia ACO.
Los resultados del CPOI en este grupo de pacientes han sido evaluados de
manera prospectiva en dos ensayos clinicos randomizados (PROTECT-AF y
PREVAIL). Basandose en los mencionados estudios, la FDA aprobé el CPOI
con dispositivo Watchman en marzo del 2015 para pacientes con elevado
riesgo de ictus considerados y sin contraindicacién para uso de warfarina en
quienes exista un motivo para buscar una alternativa no farmacoldgica a la
ACO. Sin embargo, dado el amplio cuerpo de evidencia y la experiencia clinica
acumulada con la terapia ACO, el CPOI no debe ser planteado como una mera
alternativa equiparable a la terapia ACO en aquellos pacientes sin elevado
riesgo hemorragico, solo se deberia plantear como alternativa en este tipo de
pacientes que de manera categorica rechacen la ACO a pesar de una

explicacion detallada del balance entre los riesgos y beneficios.

Pacientes bajo tratamiento con ACO con elevado riesgo hemorragico.
Diferentes estudios observacionales han evaluado la eficacia y seguridad del
CPOI en los pacientes con alto riesgo de sangrado con buenos resultados
clinicos, incluidos pacientes con alto score HAS-BLED (=3), con historia de
sangrado intracraneal o hemorragia digestiva mayor (ej. Angiodisplasia difusa)
o enfermedad renal terminal (en quienes la mayoria de los ACOD estan
contraindicados)(75-78). Mas recientemente Osmancik et al(79). en el ensayo

clinico multicéntrico y randomizado PRAGUE 17 (Left Atrial Appendage
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Closure vs. Novel Anticoagulation Agents in Atrial Fibrillation), que comparé el
CPOI vs terapia ACOD en pacientes con FANV con antecedentes de sangrado
mayor estando bajo tratamiento con ACO o presencia de alto riesgo
hemorragico, mostré que el CPOI fue no inferior a la terapia con ACOD en la
prevencion de eventos embdlicos y sangrados a los 30 meses de seguimiento.
Recientemente dichos resultados han sido confirmados en el seguimiento a 4
afnos(80).

Subgrupos especificos. EI CPOI se puede considerar en pacientes que
hayan sufrido un evento tromboembdlico a pesar de estar bajo tratamiento con
ACO adecuado(62, 63), 0 en combinacion con terapias de ablacion de FA, de
cara a evitar futuros procedimientos que requieran la realizacion de una nueva
puncion transeptal(81). Sin embargo, los datos respecto a este tipo de

pacientes aun son limitados.

1.3.4 Cierre percutaneo de la orejuela izquierda

1.3.4.1 Dispositivos

El primer CPOI realizado en humanos fue llevado a cabo por Sievert en el afio
2001 usando el dispositivo PLAATO (Appriva Medical, Sunnyvale, CA).(82)
desde entonces, diferentes abordajes técnicos han sido desarrollados(83).
Actualmente las terapias percutdneas de cierre de orejuela izquierda mas

extendidas se realizan con los dispositivos endocardicos Watchman y Amulet.

Watchman. El dispositivo Watchman (Boston Scientific, Natick,
Massachusetts), fue el segundo dispositivo disefiado para el CPOI y fue el
primero evaluado en ensayos clinicos aleatorizados (84, 85). Consiste en un
marco de nitinol auto expandible en forma de paracaidas, con 10 pequefios
ganchos de fijacion activa recubierto por un tejido de poliéster de 160 pm
(membrana de tereftalato de polietileno [PET]) (Figura 7). Este dispositivo esta
disponible en 5 tamafios (desde 21 a 33 mm de diametro) lo que garantiza el
sellado del ostium de la OAI desde los 17 a 31 mm de diametro. El dispositivo
se libera a través de un catéter de 14-F, disponible con tres curvas preformadas

(anterior, doble, simple) aunque el catéter con doble curva es el utilizado en
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mas del 90 % de los casos. El tamafio del dispositivo se selecciona en funcion
del diametro mayor del ostium de la OAI, y se recomienda sobredimensionarlo
en torno al 10-20 %. El dispositivo Watchman recibi6 la aprobacion de la marca
CE en 2005y la aprobacion de la FDA en 2015. El nuevo dispositivo Watchman
FLX es una evolucion en el desarrollo del dispositivo Watchman, presentando
las siguientes caracteristicas diferenciales: es un 10-20 % mas corto en su
longitud, esta disponible en cinco tamafos diferentes (desde 20 a 35 mm), lo
que le permite cubrir el ostium de OAIl desde los 15 a 32 mm de diametro
mayor, se ha incrementado el niumero de celdas (18 frente a 10 en el
Watchman de primera generacion) y de ganchos de anclaje (12 en dos filas),
ademas presenta un extremo distal cerrado atraumatico para minimizar el
riesgo de perforacion de la OAl y se encuentra completamente recubierto para

disminuir el riesgo de fugas peridispositivo.

A WATCHMAN ™ B WATCHMAN FLX ™
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Figura 7. Dispositivo Watchman y Watchman FLX.

Amplatzer Cardiac Plug y Amulet. El dispositivo Amplatzer Cardiac Plug (ACP)
(Abbott Vascular, Santa Clara, CA) es un dispositivo de nitinol autoexpandible
compuesto de un l6bulo distal y un disco proximal (Figura 8). La segunda
generacion de ACP, el dispositivo Amulet, incluye las siguientes modificaciones:
el dispositivo se encuentra precargado en 8 tamarfos diferentes (16-34 mm)

adecuandose a tamafios de OAI desde los 11-31 mm, el disco proximal es de
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mayor tamafio (6-7 mm de mayor diametro que el I6bulo vs 4-6 mm para el
dispositivo ACP) y el I6bulo distal es de mayor tamafio (7.5-10 mm), con mayor
numero de ganchos de estabilizacion (6-10 pares vs 6 pares en el ACP). El
tamafio de dispositivo apropiado para cada OAIl esta determinado por el
diametro de la zona de anclaje o “landing zone”, que se encuentra a 10-12 mm
del ostium de la OAl. Se establece como correcto un sobredimensionamiento en
torno a los 2 a 4mm. El dispositivo Amulet se implanta a través de un catéter de
liberacion de doble curva TorqVue 45°x 45° de 12-14F. Los dispositivos ACP y
Amulet recibieron aprobacién con marca CE en 2008 y 2013, respectivamente.
Recientemente un ensayo clinico aleatorizado demostré que el dispositivo
Amulet no fue inferior en términos de seguridad y efectividad en la prevencion
del ictus en pacientes con FA no valvular comparado con el dispositivo
Watchman. Sin embargo, las complicaciones relacionadas con el procedimiento
fueron mayores con el dispositivo Amulet (4,5 % vs 2,5 %) en gran parte
relacionadas con mayor frecuencia de derrame pericardico y embolizacion del

dispositivo.(86)

A AMULET ™ B ACP

Malla de nitinol
autoexpandible

Lobulo

Anclajes de estabilizacién

Cintura

Figura 8. Dispositivo Amulet y ACP

Otros dispositivos endocardicos. Actualmente hay tres dispositivos mas de
cierre percutaneo de orejuela izquierda que ostentan la marca CE en Europa (el
sistema de cierre de orejuela izquierda LAmbre™ (Lifetech Scientific Co, Ltd,

Shenzhen, China; el sistema Coherex WaveCrest, Biosense Webster, Irvine, C;
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y el dispositivo Ultraseal, Cardia Inc, Eagan, MN), otros dispositivos se
encuentran en diferentes fases de investigacion clinica en Europa y Estados

Unidos.

1.3.4.2 Técnica de implante de dispositivos endocérdicos.

Las diferentes modalidades de imagen cardiaca son esenciales en la
planificacion de la estrategia de implante del dispositivo, ademas de ser
utilizadas para guiar el procedimiento de implante y realizacion del seguimiento
del dispositivo post implante. El ecocardiograma transesofagico y la tomografia
axial computarizada cardiaca pueden ser utilizados en la etapa de planificacion
para determinar la factibilidad anatomica del mismo, descartar presencia de
trombos y aportar mediciones precisas de las medidas de la OAIl de cara a la
seleccion del tipo y tamafio del dispositivo(87). La seleccion del tamafio de los
dispositivos a implantar difiere segun los diferentes fabricantes, pero como
norma general, se basa en el diametro maximo de la zona de anclaje “ landing
zone” con 3 a 6 mm de sobredimensionamiento. En cuanto al dispositivo
Watchman, el ostium se suele medir desde la arteria circunfleja hasta un punto
1-2 cm profundo al reborde de la vena pulmonar superior izquierda, mientras
gue para el dispositivo Amulet, tanto el ostium (limitado por borde inferior de la
OAI hasta el reborde de la vena pulmonar superior izquierda) como la zona de

anclaje “landing zone” (10-12 mm profundos al ostium) deben ser medidos.

El procedimiento se puede realizar tanto bajo anestesia general y guiado por
ecocardiograma transesofagico como bajo anestesia local y guiado por
ecocardiografia intracardiaca con el paciente bajo sedacién superficial. A
través de un acceso venoso femoral, se avanza un sistema de puncion
transeptal (tradicionalmente un introductor SL-1 y una aguja de
Brockenbrough-1). Un transductor de presién debe estar conectado a la aguja
para permitir una monitorizacion continua de las presiones, lo que permite
confirmar el paso de la aguja hacia la auricula izquierda tras la puncion
transeptal. Dado que la OAIl se encuentra en una direccion anterolateral y
superior, la puncién transeptal debe ser realizada a nivel posterior e inferior del
septo interauricular (confirmandose mediante planos ecocardiograficos

transversales, bicava y eje corto), de cara a permitir una correcta alineacion del
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introductor y sistema de liberacion. Después de la puncion transeptal, el
introductor y el dilatador son avanzados sobre la aguja de puncién hacia la
auricula izquierda y a continuacion se retira la aguja. Una vez que el introductor
se encuentra posicionado a través del septo interauricular, el dilatador y la guia
son removidos. A través del introductor un catéter de Pigtail se avanza hacia
la OAIl, y se realizan angiografias de la OAl en proyecciones RAO/CAU y
RAO/CRA lo que permite realizar mediciones tanto del ostium de la OAI como

de la “landing zone”.

Cuando se utiliza el dispositivo Watchman, una vaina de acceso de 14 F se
avanza sobre el catéter de Pigtail hacia la OAIl, avanzandose en su interior, se
ha de tener en cuenta que la banda de referencia “marker’ de la banda de
acceso se encuentra 5 mm proximal a la punta. Hay tres marcadores
proximales mas, los cuales se corresponden con los dispositivos de 21,27 y 33
mm, utilizandose para la seleccién final del dispositivo (Figura 9). A
continuacion, el catéter de Pigtail se intercambia por un catéter de liberacion
(el cual contiene el dispositivo unido a un cable proximal), que se avanza
lentamente para prevenir el embolismo aéreo, mientras se mantiene la vaina
de acceso con un torque en sentido anti horario. A continuacion, se avanza el
catéter de liberacion de modo que la banda marcadora distal “marker distal” se
alinee con la banda marcadora distal de la vaina de acceso, es entonces
cuando se retira ligeramente la vaina, siendo bloqueados ambos catéteres
juntos, comportandose entonces como una sola pieza. Mientras se fija el
extremo proximal del cable, se desenvaina lentamente la vaina de acceso y se
despliega el dispositivo. Antes de la liberacion del mismo, se deben confirmar
los criterios de liberacion “PASS”: posicion (dispositivo distal o en el ostium de
la OAl), anclaje (estabilidad comprobada mediante prueba de traccion “tug
test”), tamafio (compresién del 8-20%) y sellado (sin sefial de fuga

peridispositivo por Doppler color).
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Implante de dispositivo watchman

'« 1ra(21mm) banda de
referencia

Figura 9. Implante de dispositivo Watchman.

(A) Vaina de liberacion con bandas de referencia “markers” proximales que
corresponden con los dispositivos de 21,27 y 33 mm. (B) Catéter Pigtail a través del
catéter de liberacion hacia OAI. (C-D) Despliegue y liberacién del dispositivo en OAL.

En cuanto al dispositivo Amulet, la vaina de liberacién TorgVue es avanzada
dentro de la auricula izquierda hacia la OAIl. El dispositivo Amulet que se
encuentra fijado a un cable de liberacién es entonces avanzado dentro de la
vaina de liberacion hasta su punta distal sin salir de la misma. Mientras se
visualiza la zona de anclaje o “landing zone” de la OAIl en la proyeccion
RAO/CRA, la vaina de liberacién se retira ligeramente, exponiendo se esta
manera la parte distal del dispositivo (posicion en forma de bola). En este punto
una rotacion antihoraria de la vaina de liberacion podria ser necesaria para
lograr una correcta alineacion del sistema con el eje de la OAIl. Mientras se
mantiene la vaina de liberacion en esta posicién, el cable de liberaciéon (que se
encuentra fijado al dispositivo) es avanzado gentilmente, permitiendo que el
dispositivo emerja adoptando una forma triangular anclandose a las paredes
de la OAI, con un avance adicional del cable se libera completamente el |[6bulo
del dispositivo. Finalmente, el implante de todo el dispositivo se completa
desenvainando el disco del dispositivo (Figura 11). De la misma forma que con
el dispositivo Watchman, se deben cumplir criterios especificos de estabilidad

en este dispositivo antes de proceder a su liberacion: Compresion adecuada
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del I6bulo del dispositivo, forma de llanta del I6bulo “tire shape” ligera
separacion entre el I6bulo y el disco del dispositivo; disco con forma cdncava,
eje del I6bulo alineado con el eje del cuello de la OAl, y l6bulo anclado con al

menos 2/3 del mismo profundo respecto a la arteria circunfleja(72) (Figura 11).

FIGURA 10. Implante de dispositivo Amulet.

(A-B) Vaina de liberacion TorqVue se avanza hacia la OAl. (C) la vaina de liberacion se retira
ligeramente, exponiendo la parte distal del dispositivo (posicién en forma de bola). (D-E) el
cable de liberacion es avanzado, permitiendo que el dispositivo emerja adoptando una forma
triangular, con un avance adicional emerje completamente el I6bulo del dispositivo. (F) el
implante de todo el dispositivo se completa desenvainando el disco del dispositivo.

Criterios de estabilidad del
dispositivo Amulet

Compresién A
adecuada del 4
16bulo / Eje del I6bulo
4 alineado con el eje
del cuello de la OAI

Ligera separacion
entre Iébulo y

Lébulo profundo
respecto ala
arteria CX

Disco en forma
concava

Figura 11. Imagen de TAC cardiaco en el que se evallan los criterios de
estabilidad del dispositivo. CX: arteria circunfleja; OAI: orejuela auricular
izquierda.
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1.3.4.3 Complicaciones relacionadas con el procedimiento y manejo
Las complicaciones relacionadas con el procedimiento del CPOI mas serias
incluyen: Ictus relacionado con el procedimiento, muerte intraprocedimiento,
derrame/taponamiento pericardico y embolizacion del dispositivo. Otras
complicaciones incluyen las relacionadas con el acceso vascular, insuficiencia
renal aguda, o complicaciones relacionadas con el dispositivo (erosion,
fractura, trombosis, interferencia con estructuras vecinas e infeccion), o las
complicaciones relacionadas con el ecocardiograma transesofagico (trauma
esofagico)(88). A pesar de que inicialmente se reportaron tasas altas de
complicaciones relacionadas con el procedimiento, se ha observado mejoria
progresiva en la seguridad con la curva de aprendizaje, con una reduccion

significativa de las tasas de complicaciones a en torno al <2% (Tabla 3).

Tabla 3. Complicaciones mayores relacionadas con el procedimiento.
Datos de estudios aleatorizados PROTECT-AF, PREVAIL, PRAGUE-17 y
grandes registros clinicos.

Mortalidad %

Estudio - ano Dispositivo Taponamiento % Embolizacion %

Watchman

PROTECT-AF, 2009 N=463

Watchman

Registro CAP, 2011 N=460 1.4 0 0.2 0

PREVAIL, 2014 Wf\g‘g;an 1.9 0.4 0.7 0
EWOLUTION, 2016 Wﬁiﬁ%?;” 0.3 0.1 0.2 0.1
Registro ACP, 2016 Nf$0i7 1.2 0.9 0.8 0.8
Registro Amulet 2017 S::L(j)lgg 1.2 0.2 0.1 0.2
PRAGUE-17, 2020 ArmuieE1 ] 1.0 0 0.5 0.5

Watchman:70

El derrame pericardico es la complicacion mas frecuente, representado cerca
del 4% de todas las complicaciones periprocedimiento. La tasa de derrame
pericardico ha ido disminuyendo de manera progresiva a lo largo del tiempo
con la cada vez mayor experiencia de los operadores, desde un 4.8% en el
temprano ensayo clinico PROTECT-AF, hasta un 1.2% en el Ultimo registro

Amulet(84, 89). Siguiendo las recomendaciones dadas en el consenso de

40



Munich, un derrame pericardico que requiera drenaje percutaneo o quirdrgico
se debe considerar como clinicamente significativo(88). La mayoria de los
derrames pericardicos ocurren precozmente (dentro de las primeras 24 horas
del procedimiento), generalmente se relacionan con manipulacién de guias,
catéteres-vainas de liberacion, puncion transeptal o liberacién del dispositivo;
aunque en cerca de 1/3 de los casos no se logra identificar una causa
definitiva(90). Es importante descartar la presencia de derrame pericardico
preexistente al inicio del procedimiento, ademas de aplicar medidas de
prevencion del mismo como la realizacién de la puncién transeptal guiada por

ecocardiografia.

El ictus periprocedimiento es una complicacién poco frecuente pero grave, se
ha llegado a reportar una incidencia en torno al 0.5%. Suelen ocurrir
intraprocedimiento o postprocedimiento inmediato, especialmente si son
secundarios a embolismo aéreo. Sin embargo, también pueden ser debidos a
la presencia de trombos, ya sean preexistentes en la OAI, o formados de Novo
en el sistema de CPOI por una heparinizacion incompleta del mismo. Un lavado
constante y cuidadoso de los catéteres, ademas de una preparacion
meticulosa del dispositivo es de la mayor importancia, junto con el
mantenimiento de un tiempo de coagulacion activado > de 250 segundos tras
la realizacion de la puncién transeptal. Ante la presencia de un embolismo
aéreo, se debe intentar aspirar el aire y administrar oxigenoterapia con una
fraccidon de inspiracion del 100%, mientras que ante la presencia de trombo, es
obligatoria la heparinizacion completa y se debe considerar la aspiracion del

mismo a través de catéteres de gran calibre.

La embolizacibn del dispositivo es una de las complicaciones mas
preocupantes, se han reportado tasas entre el 0-2%. Aungue inicialmente se
reportaron tasas de embolizacion mas altas con el dispositivo Amplatzer de
primera generacion comparado con el dispositivo Watchman (0.78 % vs 0.26
%, p<0.001), el riesgo de embolizacidon parece haber disminuido con el
dispositivo Amplatzer Amulet de ultima generacion (<0.2 %)(91). La mayoria
de las embolizaciones ocurren precozmente durante el procedimiento,

principalmente hacia el ventriculo izquierdo y la aorta. La seleccion adecuada

41



del tamafio del dispositivo, utilizando las diferentes técnicas de imagen
disponibles, ademas de la evaluacion de los criterios de estabilidad antes de la
liberacion del dispositivo, son de crucial importancia para prevenir esta
complicacion. Finalmente, la muerte relacionada con el procedimiento es una

complicacion rara, y ocurre en menos del 0.1 % de los casos.

1.3.4.4 Eficaciay seguridad

Los ensayos clinicos randomizados con disefio de no inferioridad (PROTECT-
AF [Watchman LAA System for embolic Protection in Patients with AF] y
PREVAIL [Watchman LAAC Device in Patients with AF Versus Long-Term
Warfarin Therapy]) evaluaron la eficacia y seguridad del CPOI con el
dispositivo Watchman en comparacion con los anticoagulantes orales
antagonistas de la vitamina K(84, 85) (Tabla 4). Ambos estudios aleatorizaron
respectivamente a 463 y 269 pacientes con FA no valvular y CHADS2 score 2
1, a estrategia de CPOI o warfarina en una ratio 2:1. La terapia antitrombatica
postprocedimiento se realiz6 con warfarina durante 45 dias, seguido de
clopidogrel y aspirina durante 6 meses (en ausencia de fuga peridispositivo >
de 5 mm), y posteriormente aspirina de manera indefinida. La estrategia de
CPOI con Watchman fue no inferior comparada con la warfarina (3 % vs 4.3 %,
RR: 0.62, 95 % IC:0.35 - 1.25) para el objetivo combinado de ictus, muerte
cardiovascular y embolismo sistémico. Se observaron tasas mas bajas de ictus
hemorragico (0.2 % vs 1.1 % por afio) y muerte (1.0 % vs 2.4 %) en el brazo
Watchman, aunque las diferencias en el ictus hemorragico han sido
cuestionadas dado las tasas mas altas de ictus hemorragico presentes en el
brazo de warfarina (1.1 %) comparadas con el 0.4-0.5 % observadas en los
estudios ROCKET-AF y ENGAGE AF-TIMI 48, ademas de que los revisores de
la FDA sefialaron posible adjudicacién desigual de ictus hemorragicos(92). Sin
embargo, los eventos adversos fueron mayores en el brazo del dispositivo (7.4
% vs 4.4 %, RR:1.69, I1C:1.01-3.19), predominantemente secundarios a
complicaciones relacionadas con el procedimiento (4.8 % de derrame
pericardico)(84). El estudio PREVAIL fue disefiado para tratar de dar respuesta
a dudas generadas con el estudio anterior, principalmente respecto a la
seguridad del procedimiento, logrando el endpoint secundario de no

inferioridad y seguridad para ictus 0 embolismo sistémico mas de 7 dias
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postprocedimiento, aunque sin alcanzar el objetivo primario de no inferioridad
en cuanto a seguridad y eficacia de ictus, embolismo sistémico y muerte
cardiovascular(85).

A pesar de no lograr el primer criterio de no inferioridad, considerando en
conjunto los resultados de ambos ensayos clinicos randomizados, la FDA
considero el dispositivo Watchman como seguro y aprobd su uso en 2015.

Un metanalisis de los ensayos PROTECT AF y PREVAIL a los 5 afios de
seguimiento demostré la no inferioridad del CPOI con dispositivo Watchman
comparado con warfarina (HR: 0,82, p=0,27) para el endpoint combinado de
ACV, embolismo sistémico y muerte cardiovascular. Las diferencias
encontradas en cuanto a ACV hemorragico, mortalidad y hemorragia mayor
favorecieron a Watchman (HR: 0,20, P=0,0022, HR: 0.73, p=0.035, HR: 0.48,
p=0.0003, respectivamente). Sin embargo, la tasa de ACV isquémico o
embolismo sistémico fueron numéricamente mayores en el brazo del
dispositivo (sin significacion estadistica) (HR:1.71, p=0.080) (Figura 12).(93)
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Figura 12. Resultados clinicos a los 5 afios de seguimiento de los estudios PROTECT-
AFy PREVAIL.

(A) Periodo libre de los eventos clinicos: ACV, ES y muerte de origen cardiovascular. (B)
Periodo libre de ACV y ES. (C) periodo libre de ictus hemorragico. (D) periodo libre de
mortalidad por todas las causas.

ACV: Accidente cerebrovascular. ES: embolismo sistémico.
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Dos grandes registros han demostrado la seguridad y la eficacia del dispositivo
Watchman en la practica clinica habitual (tabla 4). El registro prospectivo
EWOLUTION (Evaluating Real-Life Clinical Outcomes in Atrial Fibrillation
Patients Receiving the Watchman LAAC Technology) incluyd 1,021 pacientes
en quienes se realizé CPOI con el dispositivo Watchman en 13 paises
diferentes, 62 % de los pacientes tenian una contraindicacion para la ACO. El
implante exitoso se logro en el 98.5 %, con una tasa baja de eventos adversos
relacionados con el procedimiento a los 7 y los 30 dias (2.8 % y 3.6 %,
respectivamente)(94). Después del procedimiento, se pauté antiagregacion
plaquetaria simple o doble en el 67 % de los pacientes, ACO en el 27 % y
ningun tratamiento antitrombaotico en el 6 %. A los dos afios de seguimiento, la
tasa de mortalidad fue del 16,4 %, con una tasa de ACV isquémico de 1.3/100
pacientes-afio, o que confiere una reduccion del riesgo relativo del 83 % en
comparacion con los datos histéricos. (74)

El estudio PINNACLE FLX (Protection Against Embolism for Nonvalvular AF
Patients: Investigational Device Evaluation of the Watchman FLX LAA closure
Technology) con el dispositivo Watchman FLX de nueva generacion, incluy6 a
400 pacientes (CHA2DS2-VASc medio: 4,2), el régimen antitrombotico
postprocedimiento incluyé ACO directos mas aspirina por 45 dias, seguido de
terapia antiplaquetaria doble durante 6 meses y a continuacion aspirina de
manera indefinida. Se considerd implante exitoso en 98,8 %, con un CPOI 100
% efectivo al afio. El principal criterio de valoracion en cuanto a seguridad
(muerte, ACV isquémico o embolia, eventos adversos relacionados con el
dispositivo/procedimiento a los 7 dias) fue del 0,5 %, con una tasa de trombosis
en la superficie del dispositivo del 1,8 % al afio.(95)

Amplatzer Cardiac Plug and Amulet. Los dispositivos ACP y Amulet son los
segundos dispositivos de CPOI mas utilizados después del Watchman, y los
implantados con mayor frecuencia en Europa, en donde se han realizado
grandes registros que respaldan su seguridad y eficacia, especialmente entre
los pacientes considerados no elegibles para ACO (Tabla 4). Tzikas et al.(96)
inform6 en 2016 el mayor registro multicéntrico con el dispositivo ACP de

primera generacion, incluidos 1.047 pacientes de 22 centros. El setenta y tres
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por ciento de los pacientes tenian una contraindicacion para la ACO debido a
hemorragia previa o alto riesgo hemorragico. El éxito del procedimiento ocurrid
en el 97,3 %y los eventos adversos periprocedimiento en el 5 % (taponamiento
cardiaco 1.2 %, hemorragia mayor 1.2 %, ACV 0.9 %, embolizacion del
dispositivo 0.8 % y muerte relacionada con el procedimiento 0.8 %). A los 13
meses de seguimiento, las tasas anuales de tromboembolismo sistémico y
hemorragia mayor fueron del 2,3 % y 2,1 % respectivamente, con una
reduccion del riesgo relativo de ACV del 59 % segun el score CHA2DS2-VASc
y una reduccion anual del riesgo de hemorragia del 61 % en comparacion con
el riesgo predicho por la puntuacion HAS-BLED de la cohorte.

Los resultados del registro Amplatzer Amulet de segunda generacion, que
recluté a 1.088 pacientes (83 % con contraindicaciones para ACO) en 61
centros, mostraron un éxito del implante ain mayor (99 %) y una menor tasa
de eventos adversos periprocedimiento ( 3.2 %: 1.2 % de taponamiento
cardiaco, 0.2 % muerte, 0.2 % de ictus, 0.1 % de embolizacién del dispositivo)
con oclusion adecuada ( definido por jet por Doppler color peridispositivo < 3
mm ) de la OAI a los 3 meses en el 98.2 % de los pacientes. (89) tres cuartas
partes de los pacientes fueron dados de alta con tratamiento antiplaquetario
simple o doble, con una tasa anual de ictus isquémico del 2.9 % (una reduccion
del riesgo de ACV del 57 % en comparacion con el predicho por la puntuacion
CHA2DS2-VASc) y una mortalidad por todas las causas del 8.4 % al afio.(97)

En el 2020 Osmancik [et al.](79), reportd los resultados del ensayo clinico
PRAGUE-17 (Left Atrial Appendage Closure vs. Novel Anticoagulation Agents
in Atrial Fibrillation), el cual fue el primer ensayo clinico aleatorizado que
comparé CPOI (n=201, 61 % Amulet) con ACO directos (n=201, principalmente
Apixaban en el 95.5 %) en 402 pacientes de alto riesgo (media de CHA2DS2-
VASc: 4,7 £ 1,5). Los pacientes incluidos tenian antecedentes de hemorragia
previa o eventos cardioembolicos estando bajo tratamiento con ACO y/o alto
riesgo isquémico y hemorragico: CHA2DS2-VASc = 3 con HAS-BLED > 2. En
el brazo de CPOI el dispositivo se implantd de manera exitosa en el 96.8 %,
con 4.5 % de complicaciones relacionadas con el procedimiento. Tras un

seguimiento clinico medio de 19.9 meses, las tasas anuales del objetivo
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combinado primario (ACV, AIT, embolismo sistémico, muerte cardiovascular,
hemorragias o complicaciones relacionadas con el procedimiento) fueron del
10.99 % en el grupo CPOI frente al 13.42 % en el grupo de ACO directos
(p=0.44, p=0.004 para no inferioridad). No se encontraron diferencias en
cuanto a ACV, hemorragias mayores o muerte cardiovascular entre los dos

grupos.

Tabla 4. Sinopsis de los principales ensayos clinicos y registros de CPOI
en los que se utilizé dispositivo Watchman y Amulet.

Contraind Seguimiento Eventos adversos a

Estudio, aiio Pacientes CHA2DS2VASC para ACO Meses Exito del implante e - ACV isquémico/ES
PROTECT-AF, 2009 463 3.4 0 18+10 88 8.7 2.5100 PA
PREVAIL, 2014 269 3.8+1.2 0 12+6 95 4.2 23 %
ECA 5-ANOS, 2017 732 3.6+1.4 0 60 95 - 1.6/100 PA
EWOLUTION, 2019 1,021 4.5+1.6 62 24 99 2.8 1.3/100 PA
Post-FDA Mark, 2017 3,822 - - - 96 1.4 -
Registro ACP, 2016 1,047 4.5+1.6 73 13 97 5 2.3%
Registro Amulet, 2018 1,088 4.2+1.6 83 12 99 3.2 2.9%
PRAGUE-17, 2020 201 4.7+1.5 0 20 96.8 2.0 2.6%
PINNACLE FLX, 2020 400 4.2 0 12 98.8 0.5 2.6%

ACV: accidente cerebrovascular; ES: embolismo sistémico.

Complicaciones en el seguimiento alos 30 dias. La mayoria de los estudios
realizados hasta la fecha se han centrado principalmente en las
complicaciones tempranas (< 7 dias postprocedimiento), sin informar de los
resultados a los 30 dias. En el registro EWOLUTION , la tasa total de eventos
adversos graves a los 30 dias fue del 7,9%, con una tasa de eventos adversos
relacionados con el procedimiento a los 30 dias del 3.6 %, sin relacion con el
CHA2DS2-VASc basal o con las comorbilidades.(98) La hemorragia mayor que
requirio transfusion fue el evento adverso mas comudn (11 %y 15,1 % con y sin
relacion con el dispositivo/ procedimiento, respectivamente), con bajas tasas
de mortalidad (0.7 %) y ACV (0.1 %). Asimismo, en el registro Amulet (aunque
no se informo6 especificamente los resultados a los 30 dias), la mitad de las

hemorragias mayores ocurrieron dentro del primer mes post procedimiento
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(bajo tratamiento con doble antiagregacion plaquetaria), mientras que las
complicaciones restantes se distribuyeron de manera uniforme durante el
seguimiento(97). Vuddanda [et al.](99) evaluaron la tasa de reingresos en los
30 dias siguientes a la realizacion del procedimiento utilizando datos de
practica clinica habitual en EE.UU. Entre 5.480 procedimientos de CPOI (94 %
procedimientos endocérdicos), las tasas de readmision no planificada a los 30
dias fueron del 8.3 % y el 19.5 % (p<0,001) para el CPOI endocardico y
epicardico respectivamente. Al igual que en los registros EWOLUTION vy
Amulet, la causa mas comun de reingreso fue el sangrado gastrointestinal
después del CPOI endocérdico (16 %) y la pericarditis / derrame pericérdico
después del cierre epicardico (34 %). Por ultimo, en el ensayo aleatorizado
PRAGUE-17, hasta un 2,7 % de las complicaciones significativas (55 % del
global de las complicaciones) en el brazo del dispositivo se produjeron mas
tardiamente, 104 + 57 dias después del CPOI. Entre estas complicaciones
tardias relacionadas con el dispositivo, hubo una muerte (secundaria a
taponamiento cardiaco tardio), 2 derrames pericardicos sin complicaciones, 1
malaposicién del dispositivo y 1 trombosis relacionada con el dispositivo.
Aunque en el PRAGUE-17 se incluyeron hasta un 40 % de centros sin
experiencia previa en el CPOI, estos hallazgos subrayan el riesgo inicial de un
procedimiento invasivo y la importancia de la experiencia del operador para

minimizar el riesgo de complicaciones tempranas y tardias.

1.3.4.5 Manejo postprocedimiento

A pesar de la creciente cantidad de datos acumulados sobre la seguridad y
eficacia del CPOI, persisten algunas preocupaciones, en particular respecto a
la terapia antitrombotica 6ptima postprocedimiento y la trombosis relacionada
con el dispositivo (TRD).

Terapia antitrombotica después del CPOI.

El tipo y duracion del régimen antitrombdtico después del CPOI han
evolucionado empiricamente, sin que ninguna de las estrategias sin warfarina
se haya estudiado hasta ahora de forma aleatorizada. Kar et al.(100)
demostraron en estudios preclinicos que tarda alrededor de 30 dias a 3 meses

lograr la completa endotelizacion de los dispositivos de CPOI después de su
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implante. Rodés-Cabau [et al.](101) demostraron que el CPOI se asocia con
una activacion significativa del sistema de coagulacion (particularmente el
fragmento de protrombina 1+2 y el complejo trombina-antitrombina), pero no la
activacion plaquetaria. Esta activacion de la coagulacion alcanza un pico a los
7 dias posteriores al procedimiento y regresa progresivamente a los niveles
iniciales entre los 1 y 6 meses. Teniendo en cuenta estos hallazgos, los
dispositivos pueden estar expuestos a sangre circulante potencialmente
trombogénica durante este periodo de tiempo temprano, por lo que se
recomienda una terapia antitrombotica a corto plazo posterior al procedimiento

para prevenir la TRD.

La mayoria de los pacientes que actualmente son sometidos a CPOI tienen
una contraindicacion para la terapia ACO cronica o tienen un riesgo
hemorragico elevado. En consecuencia, y en base a experiencias tempranas
con el dispositivo PLAATO(82), y otras técnicas intervencionistas transcatéter
(tratamiento de comunicacion interauricular, cierre de foramen oval
permeable), la estrategia antitrombotica mas ampliamente adoptada,
particularmente en Europa, ha sido la doble terapia antiagregante durante 1 a
6 meses, modificandose el régimen segun los hallazgos obtenidos durante el
seguimiento con las diferentes técnicas de imagen (generalmente aspirina de
forma indefinida, en ausencia de TRD o fuga residual significativa > 5mm). La
seguridad y viabilidad de esta estrategia con la familia de dispositivos
Amplatzer (ACP/Amulet) ha sido ampliamente estudiada en multiples registros,
y en la declaracién de consenso de expertos de la asociacién europea del ritmo
cardiaco/Asociacion Europea de Intervencionismo cardiovascular percutaneo,
recomienda el tratamiento con clopidogrel durante 1 — 6 meses y la aspirina de

manera indefinida en pacientes con alto riesgo de hemorragico.

En pacientes a los que se ha realizado CPOI con dispositivo Watchman, el
protocolo antitrombdtico post CPOI descrito en los dos ensayos aleatorizados
de referencia (Warfarina durante 45 dias, seguido de doble antiagregacion
plaguetaria 6 meses y aspirina de manera indefinida) ha sido el régimen mas
utilizado hasta ahora. Mas recientemente, diferentes estudios han evaluado la

eficacia de estrategias alternativas (ACO directo, doble antiagregacion
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plaguetaria) tras el implante del dispositivo Watchman con resultados
favorables. El registro ASAP (ASA Plavix Feasibility Study with Watchman)
utilizé doble antiagregacion plaquetaria en 150 pacientes no aptos para ACO,
con una tasa tromboembdlica anual del 2.3 % y una incidencia de TRD del 4
%(102). En el registro EWOLUTION, el 60 % recibié doble antiagregacion
plaquetaria y el 7 % tratamiento antiplaguetario simple después del implante
de dispositivo Watchman, con una tasa global de TRD del 2.3 %, y sin
diferencias significativas entre los diferentes regimenes(74). Enomoto [et
al.](103) evaluaron, en un estudio restrospectivo, la seguridad de los ACO
directos después del implante del dispositivo Watchman en 214 pacientes, sin
encontrar diferencias en cuanto a TRD, o sangrado periprocedimiento
comparado con warfarina. Estos hallazgos llevaron a cambios en el etiquetado
del dispositivo, permitiendo ahora doble antiagregacion plaquetaria durante 3
meses o ACO directo post implante de Watchman cuando el régimen estandar
no es factible. Finalmente, se ha sugerido el uso de terapia antiplaquetaria
Gnica para pacientes con riesgo hemorragico extremadamente alto, con
resultados iniciales alentadores(104).sin embargo, un estudio francés mas
grande genero6 preocupaciones sobre esta estrategia, ya que observaron tasas
mucho mas altas de TRD en pacientes que recibieron antiagregacion
plaguetaria simple o ningun tratamiento antitrombdtico post CPOI, en
comparacion con los pacientes tratados con ACO o doble antiagregacion
plaquetaria(105).

1.3.4.6 Seguimiento por imagen: cribado de fugas peridispositivo y
trombos relacionados con el dispositivo. Se recomienda la vigilancia del
dispositivo mediante ecocardiografia transesofagica o tomografia
computarizada de 6 a 12 semanas después del procedimiento de CPOI para
descartar fugas peridispositivo (Figura 13) o TRD (Figura 15) y se puede

considerar repetir la imagen a los 12 meses de seguimiento(72).

49



\ Ancho de la

fuga 2.3cm

‘ Diametro de

» lafuga 5mm

& -t .-
‘l"

Figura 13. Evaluacion de FPD mediante ETE y TACC

(A) FPD por ETE en plano 45°, la anchura del jet color corresponde con el tamafio de la fuga.
Las flechas rojas indican la posicién de la FPD. (B-D) mediante TACC se evallan varios planos
del dispositivo, las lineas rojas representan los diferentes planos de evaluacion del dispositivo
a nivel del disco, y desde proximal (L1) a distal (L3) en el I6bulo. * Presencia de permeabilidad
al paso de contraste. Modificado de Korsholm [et al.] (106).

Fugas peridispositivo en la vigilancia mediante técnicas de imagen

El consenso de Munich establecié un umbral de 5 mm como significativo para
las fugas peridispositivo basandose en datos de series quirtrgicas(88),
aungue estudios previos utilizaron el punto de corte de 3 a 5 mm de manera
arbitraria(89, 107). En ausencia de fuga peridispositivo relevante, la AOC o la
doble antiagregacion plaquetaria pueden reducirse a tratamiento

antiplaguetario simple de manera indefinida.

A diferencia de las series quirargicas, la mayoria de los estudios publicados
sobre CPOI no lograron encontrar una asociacion entre la fuga peridispositivo
y eventos clinicos en el seguimiento. En un sub-estudio del ensayo clinico
PROTECT-AF(108), se identificd cualquier grado de fuga residual en un tercio
de los casos a los 12 meses (de las cuales 37 % median > de 3 mm), mientras

gue en el registro EWOLUTION, la tasa de fuga relevante > de 5 mm fue solo
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del 1 %(98). En el registro ACP, cualquier fuga peridispositivo ocurrié en el
12.5 % de los pacientes (0.6 % > 5 mm), sin fugas superiores a 5 mm en el
altimo registro Amulet.(89, 96)Es de destacar que se han descrito varios
mecanismos para el desarrollo de fuga peridispositivo segun los diferentes
tipos de dispositivos. En el caso de dispositivos endocardicos como el Amulet
o Watchman, un dispositivo circular tiende a ocluir el orificio de la OAI no
circular, dejando potencialmente un espacio descubierto entre el borde del
dispositivo y la pared de la orejuela izquierda cuando la parte del dispositivo
que ejerce de tapon esté fuera del eje (efecto de borde excéntrico), mientras
que la mayoria de las fugas residuales con dispositivos epicardicos como Lariat

son centrales (Figura 14).

A Mecanismo descrito de fuga con dispositivos B Mecanismo descrito de fuga con dispositivo
endocardicos epicardico

Dispositivo Watchman Dispositivo AMULET

Ostium de la OAI

Pared de la Ol
——

Figura 14. Posibles mecanismos de las fugas peridispositivo.

(A) dispositivos endocardicos; (B) dispositivos epicardicos. Modificado de Albaghdadi et
al.(109)

Un aspecto a tener en cuenta es la amplia variabilidad en la frecuencia
reportada de las fugas peridispositivo en los diferentes estudios segun la
técnica de imagen utilizada en el seguimiento (Tabla 5). En lo referente al
dispositivo Amulet, Landmesser U [et al.] (89) realizaron seguimiento mediante
ETE reportando en promedio una tasa de fugas peridispositivo (definido por la
presencia y anchura del jet en color doppler) de mas de 3 mm del 2% a los 67
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dias post procedimiento. Por otra parte, en las series reportadas en las que la
técnica de imagen utilizada en el seguimiento a los 3-12 meses
postprocedimiento fue el TAC Cardiaco se reportan tasas de fugas
peridispositivo (definido por la presencia de paso de contraste hacia la orejuela)
entre el 43y 68,5 %(110-112). La discrepancia observada no solo se debe a la
utilizacion de diversas técnicas de imagen, sino a la utilizacion de diferentes
definiciones para describir el fendmeno “fuga peridispositivo”.

la presencia de cualquier fuga peridispositivo no se ha asociado a eventos
tromboembdlicos durante el seguimiento, se ha sugerido que los pacientes con
grandes fugas residuales peridispositivo (>5mm) deben continuar con ACO a
largo plazo(84). Sin embargo, la falta de homogenizacion en las definiciones y
mecanismos del fendmeno descrito plantea una dificultad a la hora de decidir

prolongar la terapia antitrombotica postprocedimiento.
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Trombosis relacionada con el dispositivo La incidencia de TRD después del
CPOI ha oscilado entre el 0 % y el 17 %, con amplias variaciones segun el tipo
de dispositivo, las terapias antitrombdéticas post-procedimiento y el momento y
frecuencia del estudio de vigilancia mediante diferentes técnicas de imagen
(TAC 6 Eco ETE) post-procedimiento (Tabla 6). Aminian A [et al.](118) en una
serie que incluy6 1076 pacientes en los que se realiz6 CPOI con dispositivo
AMULET reportd una frecuencia de aparicion de TRD del 1.6% en las
imagenes de seguimiento con Eco-ETE a los 3 meses post-procedimiento. Por
otra parte, Cochet H [et al.](110) en una serie que incluyé a 83 pacientes de
CPOI con dispositivo AMULET y seguimiento mediante TAC cardiaco reporto
una tasa de DRT del 16% a los 3 meses post-procedimiento.

TRD generalmente se define mediante ecocardiografia como la presencia de
una masa homogénea ecodensa , visible en mdltiples planos, adherida a la
superficie auricular del dispositivo de CPOI (Figura 15). Mientras que por
TACC, se define como la presencia de una sefal de hipointensa de
engrosamiento, generalmente de bordes irregulares, en la superficie del
dispositivo durante la fase arterial de la adquisicion de las imagenes.
Recientemente se ha propuesto una nueva clasificacion que divide esta sefal
en engrosamiento hipo-intenso de bajo grado (low-grade HAT) si la sefial es
laminar y tiene menos de 3 mm de grosor y engrosamiento hipo-intenso de alto
grado (high-grade HAT) si la sefal es irregular y/o tiene mas de 3 mm de
grosor(119). (Figura 16).

54



Figura 15. Deteccion de TRD mediante ETE.

(A) Presencia de TRD en la parte superior del disco, adyacente a la zona del reborde no cubierto
de la VPSI (B-D) imagenes de DRT obtenidas mediante ETE tridimensional. (E) presencia de
trombo alrededor del tornillo central del dispositivo; (F) presencia de trombo de manera difusa
sobre el disco.

ETE: Ecocardiograma transesofagico; TRD: trombosis relacionada con el dispositivo; VPSI: Vena
pulmonar superior izquierda. Adaptado de Aminian [et al.](118).

Figura 16. Deteccion de TRD mediante TACC.

Imégenes de TACC y reconstruccion volumétrica tridimensional. (A) sefial de engrosamiento
hipo-intenso de bajo grado (<3 mm de grosor). (B) sefial de engrosamiento hipo-intenso de
alto grado (>3mm de grosor) y presencia de trombo en auricula izquierda. TACC: Tomografia
axial computarizada cardiaca.

En presencia de TRD, se recomienda la anticoagulacion con ACO o heparina
de bajo peso molecular durante 8 a 12 semanas y repetir las imagenes para
documentar la resolucion del trombo. Se pueden considerar estudios de
imagenes tardios adicionales a los 3-6 meses para asegurar la ausencia de
recurrencia.

Es importante destacar que la TRD se ha asociado con un riesgo 3-5 veces
mayor de ACV y embolismo sistémico(105, 120). En un estudio realizado por
Dukkipati [et al.](120) que incluyé a 1.739 pacientes de los 4 ensayos
prospectivos de la FDA (PROTECT-AF, PREVAIL y sus subsiguientes registros

continuos), la TRD se observo en el 3.7 % y se asocio con un riesgo > 3 veces
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mayor de ACV y embolia sistémica, pero no con un aumento de la mortalidad.
La historia previa de ACV o enfermedad vascular, FA permanente, fraccion de
eyeccion mas baja y OAl mas grande emergieron como predictores de TRD.
En un estudio francés de Fauchier [et al.](105) que incluy6 a 469 pacientes, la
incidencia de TRD fue del 7.2 % a los 13 meses, y se asocié con un riesgo 4,39
veces mayor de ACV isquémico o AIT. Se encontraron hallazgos similares en
el estudio observacional multicéntrico Amulet (n=1.088) con una tasa de TRD
del 1.7 %/ afio, y los pacientes con TRD exhibieron un riesgo 5.27 veces mas
alto de ACV o AIT en comparacion con los pacientes que no presentaron
TRD(118). la mayoria de los TRD se desarrollaron cerca de un fondo de saco
formado por el borde superior del disco y el reborde de la vena pulmonar, lo
gque sugiere que la implantacion del dispositivo no es O6ptima como
contribuyente potencial al TRD. Mas recientemente Simard T [et al.](121), en
un registro internacional multicéntrico que incluyé 711 pacientes, evidencio que
la incidencia de TRD fue del 2.8% y se identificaron como principales factores
de riesgo para el desarrollo de DRT los estados de hiper-coagulabilidad, el
desarrollo de derrame pericardico peri-procedimiento iatrogénico, insuficiencia
renal, implantacion profunda del dispositivo més de 10 mm del reborde de la

VPSI, y la presencia de fibrilacion auricular no paroxistica.

A pesar del creciente cuerpo de datos con respecto a la seguridad y eficacia
del CPOI, quedan muchas preguntas sin respuesta respecto la prevencion y
manejo del TRD tanto aislada como recurrente. Lo anterior se enfrenta a una
dificultad aun mayor si tenemos en cuenta que las tasas registradas de TRD
difieren de manera significativa seguin la técnica de imagen utilizada para

evaluar dicho fendmeno en las diferentes series publicadas.
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2. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO
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JUSTIFICACION

Segun las guias de practica clinica, EI CPOI se utiliza como alternativa a la ACO en
la prevencion de eventos tromboembdlicos de pacientes con FA no valvular y
contraindicacién para ACO o elevado riesgo hemorragico. Los diferentes registros
realizados evidencian que esta técnica se viene realizando principalmente en una
poblaciéon de edad avanzada, fragil y con elevada morbimortalidad, por lo que
persisten dudas respecto al beneficio clinico a largo plazo del CPOI en esta poblacion.
Lo anterior pone de manifiesto la necesidad de establecer una herramienta capaz de
predecir mortalidad en esta poblacién valorando al mismo tiempo los beneficios
clinicos alcanzados. Por otra parte, el seguimiento tras el CPOI para el cribado de
permeabilidad del dispositivo y TRD se realiza mediante vigilancia por diversas
técnicas de imagen, describiéndose tasas muy variables de dichos fendmenos segun
la serie reportada, esto se debe no solo a la falta de unificacion en las diferentes
definiciones sino ademas a la utilizacién de métodos de imagen diferentes, lo anterior
justifica la necesidad de unificar dichas definiciones utilizando los hallazgos
observados mediante una técnica altamente reproducible como es la tomografia axial

computarizada, aportando ademas un significado clinico a dichos hallazgos.
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3. HIPOTESIS
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HIPOTESIS GENERAL
La adecuada seleccion clinica de los pacientes referidos para cierre

percutaneo de orejuela izquierda, junto con un seguimiento de imagen

adecuado, podrian predecir la morbimortalidad a largo plazo de esta técnica.
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4. OBJETIVOS
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Objetivo principal:
Establecer el score clinico y el seguimiento de imagen mas adecuados para
predecir la morbimortalidad de los pacientes referidos para cierre de orejuela

izquierda.

Objetivos secundarios:

Medir la asociacién entre el score de CHA2DS2-VASC vy los resultados
clinicos a largo plazo en el seguimiento de pacientes con FA no valvular
sometidos a CPOI.

Medir la asociacién entre un score de CHA2DS2-VASC mayor y menor de 4
con los resultados clinicos en el seguimiento a largo plazo de los pacientes
con FA no valvular sometidos a CPOI.

Determinar la prevalencia y mecanismos de la permeabilidad del dispositivo
de CPOIl y la TRD mediante TAC cardiaco utilizando una nueva clasificacion.
Determinar el significado clinico de la permeabilidad del dispositivo de CPOIl y

TRD detectadas mediante la utilizaciéon de TAC cardiaco.
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ARTICLE INFO ABSTRACT

Background: Left atrial appendage occlusion (LAAO) is an accepted strategy for cardioembolic events prevention
in patients with non-valvular atrial fibrillation (AF) unsuitable for anticoagulation. However, uncertainties persist
regarding the benefit of LAAO in highly-comorbid patients. The aim of this study was to assess the impact of the
CHA;DS,-VASc score beyond thromboembolic risk in predicting clinical outcomes in patients undergoing LAAO.
Methods: 160 patients who underwent LAAO were included and categorized into two groups according to their
stroke risk (89 with CHA,DS,-VASc >4 vs. 71 with lower risk). The coprimary endpoints were death and stroke at
follow-up. Thromboembolic and bleeding events were compared to those predicted from CHA,DS,-VASc and
HAS-BLED scores.
Results: Over a median follow-up of 679 days, CHA,DS,-VASc >4 was associated with increased all-cause mortal-
ity compared with patients with lower thromboembolic risk (HR: 3.23; 95% Cl: 1.28-8.19; p < 0.001). However,
the rates of stroke after LAAO were not significantly different between risk groups. The observed annual rates of
stroke and major bleeding were lower than predicted.
Conclusions: Despite increased long-term mortality in patients with CHA,DS,-VASc >4, LAAO remains beneficial
in reducing stroke and bleeding events in high-risk AF patients unsuitable for anticoagulation.

© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

Left atrial appendage occlusion (LAAO) is an accepted strategy
for cardioembolic events prevention in patients with non-valvular
atrial fibrillation (AF) who are deemed unsuitable for long-term
anticoagulation therapy. Two randomized controlled trials demon-
strated that LAAO provides efficacy in stroke prevention comparable
towarfarin, with additional reduction in major bleeding and mortality

Abbreviations: ACP, AMPLATZER Cardiac Plug; AF, atrial fibrillation; CCTA, computed
tomography angiography; DRT, device-related is; HAT, hypo thicken-
ing; ICE, intracardiac echocardiography; LAAO, left atrial appendage occlusion; MAE, major
adverse events; NOAC, new oral anticoagulant; OAC, oral anticoagulation; TAVI, transcath-
eter aortic valve implantation; TIA, transient ischemic attack; TOE, transoesophageal
echocardiography.
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* Corr ing author at: Inter ional Cardiology Unit, Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau, Sant Antoni M. Claret, 167, 08025 Barcelona, Spain.
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the data presented and their discussed interpretation.
2The first two authors contributed equally to this work.

https://doi.org/10.1016/j.ijcard.2020.06.054
0167-5273/© 2020 Elsevier B.V. All rights reserved.

[1-3]. Based on these studies, current clinical guidelines consider
LAAO as an option for patients with AF at increased risk of stroke
with contraindication to long-term anticoagulation [4,5]. However,
incurrentclinical practice, LAAOis usually performed in older patients
with a greater comorbidity burden and with extended indications
(risk for bleeding, non-compliant patients or inefficient oral anticoa-
gulation (OAC)) than those enrolled in the pivotal trials. Several
registries have shown safety and long-term efficacy of LAAO in these
real-world patients but uncertainties persist regarding the clinical
benefit of this intervention on patients with high comorbidity and
the efficacy of LAAO in terms of bleeding reduction [6-8]. Applying
the CHA,DS,-VASc score as a risk stratification tool other than AF and
stroke has been previously examined and it was proved to be a simple
and effective tool to predicting 1-year stroke and mortality after trans-
catheter aortic valve implantation (TAVI). We hypothesize that, be-
yond thromboembolic risk assessment, the CHA,DS,-VASc score
might be useful in predicting clinical outcomes after LAAO.

The aim of this study was to assess mortality and stroke after LAAO
in patients with very high risk of stroke (CHA2DS,-VASc >4) and
whether this intervention is associated with a reduction in hospitaliza-
tions for bleeding at long-term follow-up.
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2. Methods
2.1. Patient population

The present work was designed as a non-randomized, prospective
and single-centre cohort study. From March 2012 to June 2019, consec-
utive patients with non-valvular AF who underwent LAAO were in-
cluded. All patients signed consent forms for the intervention and
follow-up. The study adhered to international standards for scientific
studies and the Declaration of Helsinki principles.

2.2. Data collection and follow-up

Baseline characteristics, indication for LAAO, procedural details,
periprocedural adverse events, clinical outcomes and follow-up cardiac
computed tomography angiography (CCTA) or transoesophageal echo-
cardiography (TOE) were prospectively collected. The risks of ischemic
stroke and major bleeding were assessed by the CHA,DS,-VASc (9]
and HAS-BLED [10] scores, respectively.

According to the institution's protocol, patients whose LAAO indica-
tion was a prior gastrointestinal bleeding received anticoagulation
drugs (OAC or subcutaneous heparin) after LAAO for 3 months, and pa-
tients with a history of intracranial bleeding were discharged with sim-
ple antiplatelet therapy, usually clopidogrel, indefinitely. The choice and
duration of antithrombotic treatment after LAAO in patients with other
indications was individualized depending on the patient history and
operator's preference.

Following patient discharge, a first follow-up visit was scheduled 1
to 3 months after LAAO, and biannually thereafter. A follow-up CCTA
was encouraged to be performed before this first postprocedural
visit. In the presence of significant peridevice leak (>5 mm) or
device-related thrombosis, anticoagulation with whether OAC or
low-molecular-weight heparin for 4 to 12 weeks was added or contin-
ued, with repeat imaging performed at the attending physician's
discretion.

Data collected at follow-up included death, cerebrovascular and
bleeding events, need for blood transfusions and admissions for bleed-
ing. The use of antithrombotic therapy was also evaluated at every visit.

2.3. Endpoints and clinical definitions

The coprimary endpoints were all-cause death and stroke at follow-
up in patients with very high thromboembolic risk who underwent
LAAO. Secondary endpoints included the reduction of hospitalizations
for cerebral ischemic or bleeding events after LAAO. To these effects,
the total cohort was stratified into two groups according to the
CHA,DS,VASc median (patients with CHA;DS,;VASc > 4, “very high
thromboembolic risk” vs. patients with CHA;DS,VASc < 4, “moderate
or high thromboembolic risk”). Technical success was defined as suc-
cessful deployment and implantation of the device in the LAA, with con-
firmation of the device-specified release criteria. Procedural success also
was defined as technical success without major adverse events (MAE).
Based on the Valve Academic Research Consortium (VARC-2) criteria,
periprocedural MAEs were defined as those occurring during the proce-
dure or within the next 7 days or before hospital discharge, whichever
was latest. They included death, stroke, transient ischemic attack
(TIA), systemic embolization, pericardial effusion/cardiac tamponade,
device embolization or vascular complications requiring surgical or
endovascular intervention [11]. Major bleeding was defined as type 3
or higher according to the Bleeding Academic Research Consortium
(BARC) classification [12]. Following the Munich consensus document,
all-cause mortality was subdivided into cardiovascular and non-
cardiovascular mortality. Regarding follow-up imaging, on TOE, an
echo-dense mass attached to the device was defined as device-related
thrombosis (DRT). CCTA was analysed for presence of hypo attenuated
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thickening (HAT) on the device, which was subclassified as low grade
or high grade. High-grade HAT was considered as definite DRT [13].

2.4. Procedure

Details regarding LAAO procedure have been published elsewhere
[14]. Preprocedural imaging with transoesophageal echocardiogra-
phy (TOE) or, preferably, CCTA was encouraged in order to rule out
LAA thrombus, characterize LAA anatomy and surrounding struc-
tures, and obtain LAA measurements for device sizing. Besides fluo-
roscopy, imaging with TOE or intracardiac echocardiography (ICE)
was mandatory to rule out LAA thrombus and to guide the procedure.
Most TOE cases required general anaesthesia but, if preprocedural
imaging was available and LAA anatomy was favourable, an ICE-
guided procedure could be safely performed under minimal sedation
and local anaesthesia. Several LAAO devices have been implanted
during the study period: AMPLATZER™ Cardiac Plug (ACP), Amulet™
(both Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) and since 2018,
WATCHMAN™ (Boston Scientific, Marlborough, MA, USA) has been
also available. Device choice mostly relied on LAA anatomy and oper-
ators' preferences.

2.5. Statistical analysis

Continuous variables are described as mean =+ standard deviation
(SD) or as median with interquartile range (IQR; 25th-75th percen-
tile), depending on variable distribution. Comparisons of quantitative
variables between groups were performed with Student t-test. Cate-
gorical variables are expressed as counts (percentage) and were com-
pared with the Pearson's chi-square test or Fisher's exact test, as
appropriate. Follow-up thromboembolic and bleeding events were
compared to those predicted from CHA,DS,-VASc and HAS-BLED
scores, respectively [9,10]. Survival analysis was performed using
the Kaplan-Meier method and survival curves were compared with
the log-rank test. Two-sided p values < 0.05 were considered statisti-
cally significant. All statistical analyses were performed using SPSS
24.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

3. Results
3.1. Study population

A total of 160 patients (mean age of 77.1 + 7.8 years) underwent
LAAO, of which 89 had a CHA,DS,-VASc score > 4 and 71 had a
CHA3DS,-VASc score from 1 to 4. The median follow-up for all-cause
death and rehospitalization was 679 days (IQR: 439-1005 days), ac-
counting for a total of 338.7 patient-years. Follow-up at 1 year was com-
plete for 98.8% of patients. Imaging control was performed with CCTA or
TOE in 74.4% of cases (n = 119) at a median time of 112 days (IQR:
80-288).

3.2. Baseline characteristics

Baseline clinical characteristics for both embolic risk groups are
summarized in Table 1. All thromboembolic risk factors were more
prevalent in the very high-risk group. Bleeding risk was also higher in
patients with CHA;DS,-VASc score >4 (mean HAS-BLED score of 3.2
vs. 2.5; p < 0.001), mainly driven by a higher proportion of patients
with previous cerebrovascular accident and chronic renal insufficiency
(60.7% vs. 14.1% and 74.2% vs. 49.3%, respectively; p < 0.001). The
main indication for LAAO was a prior bleeding under anticoagulation
in 83.8% (n = 134) of cases and the most frequent bleeding location
was the gastrointestinal tract (55%) (Fig. 1).
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Table 1
Patients’ baseline characteristics.
Overall High risk Very high risk P
(n = 160) CHA,DS;VASc < 4 CHA,DS,VASc > 4
(n=171) (n = 89)
Age (mean + SD; years) 771+ 78 733 + 84 802 + 5.7 <0.001
Female gender 54(33.8%) 18 (25.4%) 36 (40.4%) 0.045
Body mass index
(mean + SD; m/cm?) 269 + 4.6 276 +£ 50 264 + 42 0.109
Atrial fibrillation type
Paroxysmal 75 (46.9%) 38 (53.5%) 37 (41.6%)
Persistent 13 (8.1%) 5(7.0%) 8(9.0%) 0.520
Long-standing 72 (45.0%) 28 (394%) 44 (49.4%)
LVEF 589 + 11.6 60.5 + 103 576 + 125 0.126
Chronic renal insufficiency 101 (63.1%) 35 (49.3%) 66 (74.2%) 0.001
Prior major bleeding 130 (81.3%) 54 (76.1%) 76 (85.4%) 0.133
CHA2-DS2VASc
(mean + SD) 47 £ 16 33+08 59 + 1.0 <0.001
HAS-BLED
(mean 4 SD) 29+ 10 25+09 32+ 09 <0.001
CHA,DS,VASc variables High risk Very high risk
CHA;DS;VASc <4 (n = 71) CHA,DS,VASc > 4 (n = 89)
Congestive heart failure 10 (14.1%) 33(37.1%)
Hypertension 55 (77.5%) 85 (95.5%)
Age > 75 years 35 (49.3%) 74 (83.1%)
Diabetes mellitus 16 (22.5%) 35(39.3%)
Prior CVA 10 (14.1%) 54 (60.7%)
Vascular disease 21(29.6%) 51 (57.3%)

CVA: cerebrovascular accident; LVEF: left ventricular ejection fraction. Bold values indicate p < 0.05.

Embolism despite
amicomhtlon\

High-bleeding risk

7% (n=11)

4% (n=7)

Minor bleeding
24% (n=38)

Fig. 1. Indications for LAAO.

38% (n=36)

3.3. Procedural characteristics and periprocedural outcomes

All procedures were performed in our institution by two operators.
The device implanted were Amulet™ in 133 patients, ACP™ in 17, and
WATCHMAN™ in 7 cases. Most of the cases were performed under su-
perficial sedation/local anaesthesia and the procedure were image-
guided with ICE in 38.8% of cases (n = 62). A preprocedural CCTA was
available in 38.8% cases (n = 62). Other procedural characteristics are
shown in Table 2.

Implant success was achieved in 98.8% (n = 158) of cases and pro-
cedural success rate was 96.3% (n = 154). Periprocedural adverse

events occurred in 3.1% (n = 5) of cases. One patient died after a device
embolization that blocked an aortic bioprosthetic valve previously im-
planted (TAVI). The device could finally be removed percutaneously
but the patient died due to cardiogenic shock. No other device emboli-
zation occurred. In another patient, implantation was not possible be-
cause of unfavourable anatomic features and the procedure was ended
without events. Significant pericardial effusions requiring percutaneous
pericardiocentesis occurred in 1.9% of patients (n = 3). One patient pre-
sented a major bleeding secondary to an inadvertent laceration of the
common femoral artery. No patients presented periprocedural stroke,
TIA or myocardial infarction in our cohort and no surgical interventions
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Table 2
Procedure characteristics.

Characteristic Overall High risk Very high risk p

(n = 160) CHA,DS,VASc <4 CHA,DS;VASc > 4

(n=171) (n = 89)
Implant success 138 70 (98.6%) 88 (98.9%) 1.000
P (98.8%) . - ’
154
Procedural success (963%) 66 (93.0%) 88 (98.9%) 0.089
Type of device
Amulet® 134 58 (82.9%) 76 (86.4%)
(84.8%) 0932
ACP® 17 (106%) 10 (143%) 7(8.0%) .
Watchman® 7(44%)  2(29%) 5(5.7%)
LAA morphology
Cauliflower 32(20.0%) 15(21.1%) 17 (19.1%)
Chicken wing 56 (35.0%) 17 (23.9%) 39 (43.8%)
Windsock 60 (37.5%) 31(43.7%) 29 (32.6%) 0739
Cactus 4 (2.5%) 4 (5.6%) 0(0.0%)
Other 8(5.0%) 4 (5.6%) 4(4.5%)
Anaesthesia
General 36 (22.5%) 15(21.1%) 21 (23.6%)
g 124 0.710
Superficial (775%) 56 (78.1%) 68 (76.4%)
Image guidance
TEE 97 (60.6%) 46 (64.8%) 51(57.3%) 0.101
ICE 63 (39.4%) 25 (35.2%) 38 (42.7%) '
Combined intervention
Coronary
e - 13(8.1%) 5(7.0%) 8(9.0%)
Percutaneous
coronary 3 (1.9%) 2 (2.8%) 1(1.1%) 0134
intervention =
TAVI 4(25%)  0(0.0%) 4(45%)
Atrial septal defect 1(0.6%) 1(1.4%) 0(0.0%)
closure
ICE: int: iac echocardi hy; LAA: left atrial app : TAVI: transcatheter aortic
valve i ion; TEE: hageal echocardit

were required. The median length of hospital stay was 1 day (IQR 1-1).
Implant success rates, periprocedural complications and length of hos-
pital were similar between both CHA,DS,-VASc groups.

The most frequent medical treatment prescribed at discharge was
simple antiplatelet therapy (39.4%) or anticoagulation with subcutane-
ous heparin (34.4%) (Fig. 2).

3.4. Long-term outcomes

A total of 45 patients (28.3%) died during the follow-up period with
an overall survival of 4.6 years (95% CI: 4.0-5.1 years). The majority
(64.4%) died of non-cardiovascular causes. CHA;DS,-VASc >4 was asso-
ciated with increased all-cause mortality compared to patients with
lower thromboembolic risk (Fig. 3).

The rates of ischemic and haemorrhagic events are presented in
Table 3. Nine patients were admitted for ischemic cerebral events dur-
ing follow-up (7 patients presented a stroke and 2 patients experienced
a TIA). The rates of stroke/TIA during follow-up were not significantly
different between both risk groups. Among 104 patients with follow-
up CCTA (55 patients with CHA,DS,;VASc > 4 and 49 patients with
CHA,DS,VASc < 4), HAT was detected in 11.5% (n = 12) patients and
was classified as high-grade HAT (definite DRT) and low-grade HAT in
7.7% (n = 8) and 3.8% (n = 4), respectively. No significant differences
were found between CHA,DS,VASc groups, and none of the patients
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with HAT presented ischemic events. Among those patients studied by
TEE (n = 32), no additional DRT were found.

Regarding bleeding events, CHA;DS,VASc > 4 was associated with
significant higher rates of both major and minor bleeding. However,
the observed follow-up annual rates of both ischemic stroke and
major bleeding were lower than those predicted from the CHA,DS,-
VASc score and HAS-BLED scores, respectively (Fig. 4) [9,10].

4. Discussion

The main findings of this study are: 1) Beyond thromboembolic risk
assessment, CHA,DS,-VASc may be a useful tool to predict all-cause
mortality after LAAO in patients with AF who are unsuitable for long-
term anticoagulation therapy. 2) Despite their increased risk, patients
with a CHA,DS,-VASc >4 still benefit from LAAO in terms of reduction
on cerebral ischemic events.

The CHA,DS,-VASc score has been previously applied as a risk strat-
ification tool other than AF and stroke. Orvin et al. [15] showed that the
CHA,DS,-VASc score predicted 1-year clinical mortality and stroke in
patients undergoing TAVL It has also been proved to be a useful score
to predict no-reflow phenomenon or contrast-induced nephropathy
in/after percutaneous coronary intervention for acute coronary syn-
drome [16,17]. In fields other than coronary or structural heart disease
interventions, CHA,DS,-VASc score has been used to predict mortality
in hospitalized heart failure patients, and it has been associated with is-
chemic stroke in patients with systemic lupus erythematosus without
AF [18,19].

This work shows that LAAO is safe and effective even in patients
with very high thromboembolic risk (CHA,DS,-VASc >4). Indeed,
periprocedural adverse events were infrequent and, most importantly,
similar between groups, and the rates of stroke or TIA during follow-
up were not significantly higher in patients at higher risk. Our results
are in line with Cruz's et al. In their analysis of a subgroup of patients
older than 85 years old from the EWOLUTION registry, they observed
an implant success rate of 98.8%, a 2.6% incidence of periprocedural ad-
verse events, and a thromboembolic annual rate of 2.5/100 patients-
year; all comparable between age groups [20]. Furthermore, Freixa
et al. found that LAAO presented a higher stroke/TIA absolute and rela-
tive risk reduction in patients aged >75 years, compared to younger
ones [21].

Despite a significantly higher long-term mortality on patients with
CHA,DS,-VASc >4, the mean survival in our very high-risk group was
2.8 years (95% CI: 2.4-3.3 years). This acceptable prognosis together
with the favourable efficacy found in our cohort and the aforemen-
tioned studies suggest that LAAO is not a futile intervention in this pop-
ulation with high comorbidity.

In agreement with the results presented in both the Iberian Registry
I1and the multicentric AMPLATZER Cardiac Plug registry [6,8], our study
shows a 64% reduction on post LAAO major bleeding events compared
to those expected for HAS-BLED score. These findings are of greatest im-
portance since major bleeding is associated with an increased mortality
in patients with AF [22].

Beyond thromboembolic risk assessment in patients with AF,
the CHA,DS,-VASc score offers incremental prognostic information
in patients undergoing LAAO, by predicting long-term all-cause
mortality or bleeding events, rather than post-procedural stroke
risk. As previously reported, patients with a higher thromboem-
bolic risk (CHA,DS,-VASc score > 4) exhibited higher rates of
bleeding events during follow-up, likely driven by a greater
baseline haemorrhagic risk, since both the CHA,DS,-VASc and
HAS-BLED scores share similar risk factors [23]. However, it is note-
worthy that the patients who most benefited from long-term
stroke reduction were those at a greater thromboembolic risk
(CHA,DS;-VASc >4). Globally, our findings at almost 2 years of
follow-up suggest that patients with a high comorbidity burden
may likely benefit from transcatheter LAAO but the beneficial
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Fig. 2. Medical treatment after LAAO. DOAGs: direct oral antic 1 LMWH: I I

and anticoagulation.

-weight heparin; SAPT: single antiplatelet therapy; Triple therapy: dual antiplatelet therapy

501
Log rank test: p<0.001
. 40
E3
z
T 30 CHA,DS,VASC > 4 ,._.4—!—
g o~
3 —
2 Jf"—‘
101 j CHA,DS,VASc < 4
0 —’_'J_'_'
T T T T T
0 180 360 540 720
Follow-up (d
Patients at risk P (days)
CHA,DS;VASc s 4 71 67 65 56 36
89 76 70 52 37

Fig. 3. Cumulative incidence of all-cause mortality by thromboembolic risk.

effects of the intervention are particularly compelling in patients
with CHA,DS,VASc < 4 because of greater reduction of bleeding
events and longer life expectancy.

Current guidelines for the management of atrial fibrillation only con-
sider LAAO for stroke prevention in patients with FA and contra-
indications for long-term anticoagulant treatment despite the fact that
two randomized clinical trials (PROTECT AF and PREVAIL) studied pa-
tients who were eligible for long-term OAC [1,2]. In line with the
EHRA/EAPCI expert consensus statement on catheter-based LAAO, our

data supports the opinion that LAAO indications should not be limited
to patients with contra-indications to OAC or prior bleeding [14].

4.1. Study limitations

The present study has several limitations that should be acknowl-
edged. First, this is a non-randomized, observational study from a single
centre experience and with a limited sample size. However, the study
cohort represents the “real world” daily practice. Second, many
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Table 3
Outcomes rates during follow-up.
Outcome Overall High risk Very high risk p
(n = 159) CHA;DS,VASc < 4 CHA;DS;VASc > 4
(n=71) (n = 88)
No. of events Rate No. of events Rate No. of events Rate
Ischemic CVA 9 27 3 17 6 3% 0.291
Stroke 7 2.1 3 17 4 25 0.655
TIA 2 0.6 0 0.0 2 12 0.231
Definite DRT* 8 106 3 7.3 5 145 0.370
Myocardial infarction 3 0.9 2 1.1 1 0.6 0.668
Bleeding 53 15.7 15 85 38 233 <0.001
Major bleeding 22 6.5 6 34 16 98 0.022
Minor bleeding 31 9.2 9 5.1 22 135 0.011
Rates are per 100 patients-year.
CVA: cerebrovascular accident; DRT: device-related thrombosis; TIA: transient ischemic attack. Bold values indicate p < 0.05.
# Accounting for patients with follow-up CCTA or TEE (n = 119).
Stroke Major bleeding
12 25
10 20
s L2
Risk 15 | reduction reducton
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Fig. 4. Predicted and observed annual rates of ischemic stroke (left) and major bleeding (right). Effectiveness of LAAO in reducing the risk of stroke and major bleeding, by CHA,DS,VASc

group.

procedures were guided by ICE and although this approach has been
proved to be feasible and safe, there is less evidence at assessing proce-
dural success, compared to TEE-guided interventions [24]. Third, as it
has been reported the post implantation antithrombotic therapy varied
depending on LAAO indications and even though clinical outcomes
did not significantly differ between treatment groups, this reflects the
heterogenicity of our cohort. Finally, our results were self-reported
and without independent adjudication. Due to the lack of a control
arm, comparisons were made with the CHA2DS,-VASc and HAS-
BLED scores, which limit the full assessment of LAAO benefit in this
population.

5. Conclusions

A CHA,DS,-VASc score > 4 is associated with an increased all-cause
mortality in patients undergoing LAAO. Despite increased mortality in
patients with very high thromboembolic risk, LAAO remains effective
on reducing stroke and hospitalizations for bleeding in patients with
AF who are unsuitable for anticoagulation therapy.
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Abstract
Background: Cardiac computed tomography angiography (CCTA) appears to be an appropriate imaging
technique for device surveillance after left atrial appendage occlusion (LAAO). However, the available

KEYWORDS

¢ atrial fibrillation
¢ LAA closure
*MSCT

experience is limited.

Aims: The aim of this study was to determine the prevalence, mechanisms and clinical impact of left atrial
appendage (LAA) patency and device-related thrombosis (DRT) following LAAO utilising a novel CCTA-
based classification.

Methods: Consecutively enrolled patients who underwent LAAO with an Amplatzer device were followed
up with CCTA. Mechanisms and frequency of residual patency were evaluated and correlated with clinical
events. Atrial-side device thrombus, device positioning and presence of signs of device stability were also
analysed.

Results: A total of 137 patients were included. LAA patency was observed in 56.9% (n=78). Mechanisms
and frequency of patency were: malapposition of proximal segment of the device lobe (55.1%), peri-device
leak (PDL, 34.6%) and fabric permeability (5.8%). Lobe-LAA axis misalignment was the only independent
predictor of device patency after LAAO (HR 38.3, 95% CI: 13.6-107.0; p<0.001). After a median follow-
up of 638 days, patency was not associated with an increased risk of death (all-cause or cardiovascular
death) or cerebral/peripheral embolism regardless of its mechanism. Any degree of hypo-attenuated thick-
ening was found in 16.8% (n=23) of patients, of whom 16 (11.7%) had low-grade HAT and 7 (5.1%) had
high-grade HAT or definite DRT. Complete sealing was associated with increased rates of low-grade HAT.
Conclusions: LAA patency on CCTA follow-up is a frequent phenomenon due to malapposition of the
proximal segment of the device lobe, PDL or fabric permeability. Patency was not associated with adverse
outcomes. Low-grade HAT may be related to a benign, uneventful, endothelialisation process favoured by
complete LAAO.

*Corresponding author: Interventional Cardiology Unit, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Sant Antoni M. Claret 167,

08025 Barcelona, Spain. E-mail: darzamendi@santpau.cat
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Abbreviations

ACP AMPLATZER Cardiac Plug

AF atrial fibrillation

CCTA  cardiac computed tomography angiography
DRT device-related thrombosis

ED enhancement defect

HAT hypo-attenuated thickening
ICE intracardiac echocardiography
LAA left atrial appendage

LAAO left atrial appendage occlusion
MAE major adverse events
OAC oral anticoagulation

PDL peri-device leak
TIA transient ischaemic attack
TOE transoesophageal echocardiography

Introduction

Left atrial appendage occlusion (LAAO) is an accepted strategy
for cardioembolic event prevention in patients with non-valvular
atrial fibrillation (AF) who are deemed unsuitable for long-term
anticoagulation therapy'.

Presently, the two percutaneous LAAO devices most widely
used are the WATCHMAN™ device (Boston Scientific,
Marlborough, MA, USA) and the AMPLATZER™ Amulet™
(Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA). Both devices have
proven their efficacy and safety in clinical trials and large reg-
istries>®. An investigational device exemption trial comparing
the efficacy and safety of the two devices is currently ongoing
(Amulet IDE, NCT02879448).

To ensure the long-term efficacy of LAAO, device surveil-
lance is recommended 6 to 12 weeks post procedure with either
transoesophageal echocardiography (TOE) or cardiac computed
tomography angiography (CCTA), primarily to assess for peri-
device leak (PDL)/patency or device-related thrombosis (DRT)’.
While most studies have employed TOE, CCTA has emerged
as a promising imaging technique for the follow up, due to its
non-invasive acquisition and high 3D resolution. Several studies
have demonstrated its greater sensitivity for detecting left atrial
appendage (LAA) patency. However, a standardised CCTA-
based classification of the severity, location and mechanisms of
patency is lacking*".

DRT has raised concern in LAAO procedures, due to its high
incidence (2% to 18%) and its potentially negative impact on the
risk of stroke and systemic embolism'*'®, CCTA might be a use-
ful tool for an early diagnosis of DRT since enhancement defects
(ED) suggestive of high-grade hypo-attenuated thickening (HAT)
are quite common. Although the poor prognosis of definite DRT/
high-grade HAT seems proven, the prognosis of low-grade HAT
remains uncertain'’.

The objectives of this study focused on determining the preva-
lence, mechanisms and clinical impact of LAA patency and HAT
following LAAO utilising a novel computed tomography (CT)-
based classification.
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Methods

PATIENT POPULATION

From March 2013 to December 2019, consecutive patients who
underwent LAAO with an AMPLATZER device and were followed
up with CCTA were included. According to the institution’s pro-
tocol, patients whose LAAO indication was a prior gastrointesti-
nal bleeding received anticoagulation drugs (mainly subcutaneous
heparin) after LAAO for three months, and patients with a history
of intracranial bleeding were discharged with indefinite antiplate-
let monotherapy, usually clopidogrel. The choice and duration of
antithrombotic treatment, after LAAO in patients with other indi-
cations, were individualised depending on the patient’s history and
operator preference'”. The study adhered to the international stand-
ards of scientific studies and the Declaration of Helsinki principles,
and was approved by the ethics committee of our institution.

PROCEDURE

Preprocedural work-up with either TOE or CCTA was performed
in all patients. Procedural guidance was performed utilising TOE
or intracardiac echocardiography (ICE). Most TOE cases required
general anaesthesia, whereas ICE-guided procedures were con-
ducted under local anaesthesia and conscious sedation.

Two LAAO devices were implanted during the study period,
the AMPLATZER™ Cardiac Plug (ACP) and, since 2014, the
AMPLATZER Amulet (both Abbott Vascular). A transthoracic
echocardiogram was performed the following day in all patients
before discharge.

DATA COLLECTION AND FOLLOW-UP

Baseline characteristics, indication for LAAO, procedural details,
periprocedural adverse events, clinical outcomes and follow-up
cardiac CCTA were prospectively collected in a dedicated data-
base. Clinical follow-up visits were scheduled 1 to 3 months after
LAAO, and biannually thereafter. Control CCTA was performed
before the first clinical visit and repeat exams were encouraged if
patency or HAT was found. Endpoint and clinical definitions were
described in our recently published series'”.

IMAGING ACQUISITION

The CCTA follow-up was acquired 3 to 6 months after LAAO
implantation. Prospective ECG-gated CCTA was performed with
the 256-slice Brilliance iCT scanner (Philips, Best, the Netherlands).
Cardiac CT images were acquired using a biphasic injection pro-
tocol: 40 cc of iodinated contrast (Iomeprol 350 mg/mL; Bracco,
Milan, Italy) was administered intravenously via 18G cubital cath-
eter at the rate of 5 mL/s, followed by a 40 ml flush of saline.

A bolus tracking method was applied for arterial phase images,
the region of interest being positioned in the ascending aorta and
a threshold of 100 Hounsfield units (HU). One volume focused on
the LAA at 30-40% of the R-R intervals was acquired in the arte-
rial and venous phase. Digital post-processing and reconstruction
were performed with Philips IntelliSpace Portal software to assess
LAAO device positioning, patency and presence/location of DRT.



DEFINITIONS AND CCTA ANALYSIS
LAA shape was categorised into chicken wing, windsock, cauli-

20

flower or cactus on a volume-rendering reconstruction®. Patency
(incomplete device sealing) was defined as attenuation coef-
ficient in the LAA distal to the device >100 HU in the arterial
phase'? and LAA/LA attenuation coefficient ratio >0.25'. In order
to describe the different mechanisms of patency, the device lobe
perimeter was divided into terciles (proximal, mid and distal) and
each region into quadrants (antero-superior, antero-inferior, pos-
tero-superior and postero-inferior). Three different mechanisms
of patency were considered (Central illustration): 1) fabric per-
meability, defined as device permeability observed by passage of
the contrast through the non-endothelialised polyethylene tere-
phthalate membrane despite appropriate proximal device apposi-
tion®; 2) malapposition of the proximal segment of the device lobe,
in which contrast was present in any of the proximal quadrants
(not fulfilling PDL criteria) enabling communication between the
LA and the distal LAA through the lobe; and 3) PDL, defined as
a contrast enhancement trail all along the lobe perimeter allowing
communication between the LA and the distal LAA®. All signs
of stability for the Amulet were systematically evaluated on each
CCTA scan: (1) tyre-shaped lobe, (2) separation of the lobe from
the disc, (3) concavity of the disc, (4) axis of the lobe should be
perpendicular to the neck axis at the landing zone, and (5) lobe
depth: two thirds of the lobe positioned distal to the circumflex
artery'®. In addition, lobe compression percentage was calculated
as: (manufacturer device diameter — largest measured diameter)/

CT analysis following LAAO

manufacturer device diameter x 100. An enhancement defect on
the atrial surface of LAAO device in the CCTA arterial phase was
defined as HAT. Following the recently proposed classification,
HAT was divided into low-grade HAT (<3 mm of thickness and
laminar shape) and high-grade HAT/definite DRT (>3 mm, irregu-
lar or pedunculated) (Figure 1)"".

STATISTICAL ANALYSIS

Continuous variables are described as meanstandard deviation
(SD) or as median with interquartile range (IQR; 25th-75th percen-
tile), depending on the distribution of the variables. Comparisons
of quantitative variables between groups were performed with the

B
—
>

Figure 1. Device-related thrombosis. 3D rendering and CCTA
images showing device-related thrombosis (red arrow). A) Low-
grade HAT (<3 mm of thickness). B) High-grade HAT (>3 mm of
thickness) device and lefi atrium thrombus. CCTA: cardiac computed
tomography angiography; HAT: hypo-attenuated thickening

A Complete sealing B Fabric permeability

C Malapposition of the | |D Peri-device leak
proximal segment of

the lobe

Central illustration. The different mechanisms of device patency on CCTA. A) Complete sealing of the LAA. B) Fabric permeability through
the non-endothelialised device membrane. C) Malapposition of the proximal segment of the device lobe, contrast passes into the LAA from the

gap in the proximal part of the poorly positioned lobe and through the device body. D) Peri-device leak, the contrast passes through the gap

between the device lobe and the LAA wall. Red arrows indicate the direction of the contrast flow. CCTA: cardiac computed tomography

angiography,; LAA: lefi atrial appendage
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Student’s t-test or Mann-Whitney test. Categorical variables are
expressed as counts (percentage) and were compared with Pearson’s
chi-square test or Fisher’s exact test, as appropriate. Multivariate
logistic regression was performed to identify independent predic-
tors of patency after LAAO. Candidate predictors included patient
and procedural characteristics of interest such as LAA morphology,
device stability criteria or medical treatment. Variables that showed
marginal associations with the outcome on univariate testing
(p<0.20) were included in the multivariable analyses and a back-
ward stepwise selection method was conducted. The significance of
the Cox multivariable regression was determined with the Wald chi-
square test. Two-sided p-values <0.05 were considered statistically
significant. All statistical analyses were performed using SPSS,
Version 25.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results

One hundred and thirty-seven consecutive patients who under-
went LAAO with either Amulet (n=130) or ACP (n=7) devices
and subsequent CCTA surveillance imaging were included. All
patients had non-valvular AF and were deemed unsuitable for
anticoagulation therapy or had presented cerebrovascular acci-
dents despite anticoagulation. The mean age of the study popula-
tion was 76.8+7.2 years, 64.2% male, mean CHA:DS:-VASC score
was 4.6+1.5, and HAS-BLED score 2.8+0.9. Clinical outcomes in
our series have been published recently'.

DEVICE FINDINGS ON FOLLOW-UP CCTA

CCTA findings at follow-up are summarised in Table 1. Our sam-
ple had 1.5+0.8 scans per patient and the mean X-ray exposure
per study was 2.9+0.5 mSv. The first available CCTA was per-
formed at a median time of 106 days (IQR: 81 to 186 days) post
procedure.

LAA patency was observed in 56.9% (n=78) of patients. The
most common mechanism was malapposition of the proximal seg-
ment of the device lobe (55.1%) followed by PDL (34.6%) and
fabric permeability (5.8%). Mechanisms of patency are illustrated

Table 2. Predictors of patency after LAAO.

Table 1. Follow-up CCTA findings.

Tyre-shaped lobe 66 (48.2%)
119 (86.9%)

95 (69.3%)

74 (54.0%)

112 (81.8%)

67 (48.9%)

First FU CCTA Last FU CCTA
78 (56.9%) 75 (54.7%)
27 (19.7%) 27 (19.7%)
43 (31.4%) 43 (31.4%)

8(5.8%) 5 (3.6%)

{ Separation lobe-disc

Concavity of disc

l Lobe-LAA axis misalignment
Lobe depth
Lobe compression >10%

LAA patency

All-type patency

Peri-device leak
Proximal malapposition
Fabric permeability

HAT on atrial aspect of the device

All-degree HAT

23 (16.8%)

Low-grade HAT

16 (11.7%)

High-grade HAT

7 (5.1%)

(definite DRT)

Results expressed as n (%). CTA: computed tomography angiography;
DRT: device-related thrombosis; FU: follow-up; HAT: hypoattenuation
thickness

in the Central illustration. In patients with PDL, the mean gap size
was 5.9+3.5 mm, with 55.6% (n=15) of leaks being larger than
5 mm. The most common location for both malapposition of the
proximal segment of the device lobe and PDL was the postero-
inferior LAA quadrant (71.1% and 81.5%, respectively).
Chicken-wing shape was associated with a higher incidence of
device patency compared with other LAA morphologies (68.0% vs
50.6%; p=0.047). All stability criteria were associated with greater
rates of LAA sealing. Twenty-seven patients (19.7%) fulfilled all
criteria, but most patients (72.3%) fulfilled at least three out of
five. In a multivariate regression analysis, lobe-LAA axis mis-
alignment was the only independent predictor of device patency
after LAAO (HR 38.3, 95% CI: 13.6-107.0; p<0.001) (Tahle 2).

Variable Univariate HR (95% CI) p-value Multivariate HR (95% CI) p-value
Chicken-wing morphology 2.077 (1.003-4.300) 0.049 1.707 (0.599-4.861) 0.317
Tyre-shaped lobe 0.399 (0.199-0.799) ] 0.010 0.689 (0.239-1.988) l 0.490
Separation lobe-disc 0.623 (0.219-1.770) 0.374 NA NA
Concavity of disc 0.478 (0.222-1.029) ‘ 0.059 0.568 (0.186-1.736) ‘ 0.321
Lobe-LAA axis misalignment 35.06 (13.34-92.16) <0.001 38.17 (13.62-106.98) <0.001
Lobe depth 0.698(0.284-1.711) | 0.432 NA [ N
Lobe compression (increase by 1%) 0.942 (0.901-0.985) 0.009 1.014 (0.955-1.078) 0.646
Platelet count (increase by 1,000/mL) 0.977 (0.993-1.000) ] 0.081 0.998 (0.992-1.003) ] 0.382
Procedural ICE vs TOE 1.292 (0.648-2.577) 0.468 NA NA
Time first follow-up CCTA 0.999 (0.996-1.001) ‘ 0.192 0.999 (0.996-1.003) \ 0.641
Antiplatelet/anticoagulant treatment 0.250 (0.854-5.931) 0.101 3.635 (0.905-14.60) 0.069
Cl: confidence interval; CCTA: cardiac computed tomography angiography; HR: hazard ratio; ICE: intracardiac echocardiography; LAA: left atrial
appendage; NA: not applicable; TOE: transoesophageal echocardiography
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Among patients with residual LAA patency in the post-proce-
dural CCTA, 34.6% (n=27) had at least one additional follow-
up scan. Patency status and mechanism remained unchanged in
patients with PDL or malapposition of the proximal segment of
the device lobe, whereas complete LAA patency resolution was
observed in three out of six patients with fabric permeability,
probably due to late device endothelialisation.

After a median follow-up of 608 days (IQR: 372-875 days),
patency was not associated with an increase in mortality, cere-
brovascular accident or bleeding events. However, patients with
sealed LAA (no patency) presented higher rates of HAT, driven
mainly by low-grade HAT (4.4% vs 1.3%; p<0.05) (Table 3).

An ED on the atrial side of the LAA device described as HAT
was found in 16.8% (n=23) of patients, 16 (11.7%) of whom had

Table 3. Outcome rates during follow-up according to patency.
Overall (n=137)

Outcomes
Events Rate

Patency group (n=78)

CT analysis following LAAO

low-grade HAT and 7 (5.1%) of whom had high-grade HAT or
definite DRT. Table 4 shows clinical and CCTA characteristics
according to the presence and grade of HAT. Patients with high-
grade HAT were older and had higher CHA DS,-VASc scores
compared with those without high-grade HAT (p<0.005). Patients
with HAT had higher rates of renal dysfunction (78.3% vs 55.3%;
p<0.005) and had received anticoagulation therapy less frequently
post procedure (21.7 vs 41.1%, p=0,063) than patients without
HAT. HAT (whether low-grade or high-grade HAT) was not asso-
ciated with a significant increase in mortality, cerebrovascular
accidents or bleeding events (Table 5).

After definite DRT diagnosis, all patients received anticoagula-
tion therapy (low-molecular-weight heparin) and underwent sub-
sequent CCTA. Thrombus resolution was observed in all patients

No patency group (n=59)

Events Rate Events Rate

All-cause death 25 (18.2) ‘ 10.5 17 (21.8) 13.6 8(13.6) 7.0 0.118
CV death 8(5.8) 33 6(7.7) 4.8 2(3.4) 1.7 0.221
Any ischaemic CVA 6(4.4) 2.5 4(5.1) 32 2(3.4) 1577 0.516
Stroke | 4(2.9) 1.7 2(2.6) 1.6 2(3.4) 1.7 0.935
TIA 2 (1.5) 8.4 2(2.6) 16.0 0(0.0) 0.0 0.272
Any bleeding 23(16.8) 9.6 13 (16.7) 10.4 10 (16.9) 8.7 0.685
Major bleeding 14 (10.2) 5:9 8(10.3) 6.4 6(10.2) 5:2 0.723
Minor bleeding 13 (9.5) 5.4 7(9.0 5.6 6(10.2) 5:2 0.911
Any HAT 23(16.8) | 38 7(9.0) 23 16 (27.1) 5.4 0.054
Low-grade HAT 16 (11.7) 2.6 4(5.1) 13 12 (20.3) 4.4 0.043
Definite DRT 7 (5.1) 1.2 3(3.8) 1.0 4 (6.8) 1.3 0.698
Number of events is expressed as n (%). Rates are per 100 patient-years. CV: cardiovascular; CVA: cerebrovascular accident; DRT: device-related
thrombosis; HAT: hypoattenuated thickening; TIA: transient ischaemic attack

Table 4. Clinical and CCTA characteristics according to device-related thrombosis.

No HAT HAT p-value p-value
Variables (ni1 14) All-degree Low-grade | Definite DRT |All-degree HAT vs | Definite DRT vs
HAT (n=23) | HAT (n=16) (n=7) no HAT no definite DRT
Age, years 76.1+7.0 80.1+7.7 78.7+8.3 83.3+5.5 0.016 0.014
Renal insufficiency 63 (55.3%) 18 (78.3%) 13 (81.3%) 5(71.4%) 0.041 0.700
LVEF, % 57.6+12.7 ] 57.6+9.4 [ 59.8+6.8 53.6+12.7 0.987 0.373
Platelet count, 109/L 203.6+84.5 | 218.7+135.2 | 233.7+152.6 | 184.3+82.5 0.487 0.532
CHA,DS,-VASc score 4.5+1.5 ] 4.9+1.8 \ 4.6x1.9 5.7+1.5 0.260 0.045
Discharge | Single APT 45 (40.2%) 12 (562.2%) 8 (50.0%) 4 (57.1%)
treatment | ) APT 6 (5.4%) 1(4.3%) 1(6.3%) 0 (0.0%)
Anticoagulation 39 (34.8%) 3 (13.0%) 2(12.5%) 1(14.3%) 0.268 0.443
APT + anti-coagulation 7 (6.3%) 2 (8.7%) 2(12.5%) 0 (0.0%)
 No treatment 15(13.4%) | 5(1.7%) | 3(18.8%) | 2(28.6%)
LAA patency 71(62.3%) | 7(30.4%) \ 4 (25.0%) 3 (42.9%) 0.005 0.464
Uncovered PVR 53 (48.6%) 16 (69.6%) 11 (68.8%) 5(71.4%) 0.068 0.444
Length to uncovered PVR, mm 63:75 | 96:7.9 | 9.8:83 9.1:75 | 0061 0.431
Results expressed as n (%) for categorical variables and mean+SD for quantitative variables. APT: antiplatelet therapy; DRT: device-related thrombosis;
HAT: hypoattenuated thickness; LAA: left atrial appendage; LVEF: left ventricular ejection fraction; PVR: pulmonary vein ridge
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Table 5. Outcome rates during follow-up according to HAT.

No HAT ol =
(n=114) All-degree HAT Low-grade HAT High-grade HAT p-value p-value
Outcomes (n=23) (n=16) (n=7)
All-degree HAT | Definite DRT vs
Events Rate Events Rate Events Rate Events Rate i ngo HAT |no definite DRT
All-cause death 21(18.4) | 10.3 4(17.4) | 116 | 2(12.5) 6.9 2(286) | 22.0 0.787 0.315
CV death 7 (6.1) 3.4 1(4.3) 29 | 0(0.0) 0.0 1(143) | 11.0 0.962 0.302
Ischaemic CVA 5(4.4) 2.4 1(4.3) 29 0(0.0) 0.0 1(14.3) | 11.0 0.816 0.228
Stroke 3(2.6) 15 1(4.3) 2.9 0(0.0) 0.0 1(14.3) | 11.0 0.567 0.152
TIA 2(1.8) 1.0 0(0.0) 0.0 0(0.0) 0.0 0(0.0) 0.0 0.732 0.925
Any bleeding 20 (17.5) 9.8 3(13.0) 8.7 | 3(18.8) | 10.3 0(0.0) 0.0 0.904 0.409
Major 13(11.4) 6.4 1(4.3) 2.9 1(6.3) 3.4 0(0.0) 0.0 0.491 0.581
Minor 10 (8.8) 49 3(13.0) 8.7 3(18.8) | 10.3 0(0.0) 0.0 0.393 0.604
Ntltjm:er of events is expressed as n (%). Rates are per 100 patient-years. CV: cardiovascular; CVA: cerebrovascular accident; TIA: transient ischaemic
attac

but one, with persistent DRT extending to the left atrium, without
clinical events. One patient with DRT resolution presented a non-
fatal ischaemic stroke on antiplatelet monotherapy, although no
cardiac imaging was performed to rule out a re-DRT.

Among patients with low-grade HAT, medical treatment at
the time of diagnosis included no antithrombotic therapy (n=5,
unchanged), single antiplatelet therapy (n=10 unchanged in all but
one downgraded to no antithrombotic therapy 24 months post pro-
cedure), and anticoagulation plus single antiplatelet therapy (n=2)
in whom anticoagulation was interrupted 3 and 12 months post
procedure, respectively. No patients with low-grade HAT expe-
rienced cardioembolic events during follow-up. Eight patients
(47.1%) were followed-up with CCTA and the HAT image per-
sisted unchanged in all of them, 6 under single antiplatelet therapy
and 2 without any antithrombotic treatment.

Discussion

The main findings of this study are the following. 1) Up to
half of patients undergoing LAAO had residual LAA patency
as assessed by CCTA, most commonly due to malapposition
of the proximal segment of the device lobe. 2) Fulfilment of
device release criteria by CCTA was associated with increased
sealing rates after LAAO. 3) Device-lobe misalignment was the
strongest predictor for residual patency. 4) Residual patency and
low-grade HAT were not associated with increased risk of cer-
cbrovascular events.

DEVICE PATENCY AND MECHANISMS

Follow-up imaging with either TOE or CCTA is recommended
after LAAO, primarily to assess for PDL or DRT. Given its
higher resolution and non-invasiveness, CCTA has emerged as an
increasingly used tool for device surveillance in elderly and frail
patients undergoing LAAO. The reported rate of LAA patency
by CCTA with AMPLATZER devices has ranged from 29% to
71%""%, being substantially higher than that reported by TOE
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(2% to 47%)"*. Recent studies have suggested new CCTA clas-
sifications of PDL severity based on sealing at the device disc,
device lobe and distal LAA patency*. However, data regard-
ing evaluation of the mechanisms leading to residual patency
on CCTA remain scarce®. We therefore followed a CCTA-based
classification system to simplify the assessment of the underly-
ing mechanisms of LAA patency: PDL (contrast diffusion all
along the uncovered lobe), malapposition of the proximal seg-
ment of the device lobe (contrast partially present in any of the
proximal quadrants, allowing communication between the LA
and the distal LAA through the lobe), and fabric permeability
(through the device cover). In the present study, malapposition
of the proximal segment of the device lobe was the most com-
mon cause of residual patency (55%), followed by PDL (35%)
and fabric permeability (10%). It is worthy of note that, whereas
significant PDL may be easily identified by TOE, malapposition
of the proximal segment of the device lobe and fabric permeabil-
ity are generally undetectable by TOE. Additionally, these find-
ings may be visualised solely on CCTA, underscoring a potential
advantage of CCTA over TOE in the surveillance imaging pro-
cess. Patency was most commonly located at the postero-infe-
rior quadrant (70-80%). Our findings are in line with those
reported by Korsholm et al** in the largest study evaluating PDL
post LAAO by CCTA to date, which identified residual patency
in 59% of the patients, most commonly being infero-posterior
(86%), without a visible leak at the disc or lobe (eventually cor-
responding to fabric permeability) in 9% of the patients*.

OCCLUDER STABILITY CRITERIA AND PATENCY

Confirmation of the five signs of device stability is advised prior
to release of an ACP or Amulet device. However, our findings
suggest, for the first time, that achieving most of those stability
criteria may be important not only to prevent device embolisation,
but also to achieve complete sealing of the LAA. Indeed, fulfil-
ment of any stability criteria plus lobe compression over 10% was



associated with increased LAA sealing following LAAO. Hence,
confirmation of such signs should not be limited to the procedure,
but rather reassessed during post-surveillance CCTA to detect
complete LAA occlusion. Among all five device release criteria,
suboptimal coaxial alignment emerged as the strongest predictor
for residual patency following LAAO (HR=38.3), as demonstrated
by previous studies evaluating CCTA post LAAO, since off-axis
implantation of a circular plug (such as ACP/Amulet) on a non-
circular LAA orifice may result in a gap between the edge of the
device and the atrial wall. In a landmark study on CCTA post
LAAO (n=45), Saw et al' identified the presence of an off-axis
device lobe at the landing zone in the majority of patients with
residual patency, compared with those with sealed LAA. More
recently, Korsholm et al** identified the lack of coaxial alignment,
along with larger LAA diameters and lower device compression,
as independent predictors of PDL. Conversely, neither patient
characteristics nor antithrombotic treatment or its initiation delay
after the procedure were associated with patency in our study.
Importantly, both proximal malapposition and PDL remained
mostly unchanged throughout subsequent CCTA exams, and only
three patients exhibited fabric leak resolution that might be attrib-

utable to device endothelialisation'*'**,

PATENCY AND CLINICAL OUTCOMES

The Munich consensus established a threshold of 5 mm for rele-
vant leaks based on surgical LAA closure data®. Contrary to their
surgical counterparts, an analysis from the PROTECT-AF study
using the WATCHMAN device and other published studies on
transcatheter LAAO have failed to find any association between
PDL and clinical events'®**?7?% In our study, LAA patency was
not related to an increased risk of death (all-cause or cardiovascu-
lar death) or cerebral/peripheral embolism regardless of its mecha-
nism or PDL gap width. It has been suggested that patients with
residual large PDL may be continued on long-term OAC or treated
with additional occluders, with uncertain clinical benefit>. In our
series, the decision to extend OAC was left to the treating physi-
cian’s criteria and no residual PDLs were treated percutaneously.
Notably, despite higher rates of OAC in patients with patent LAA
(42% vs 32%), no increase in bleeding rates was observed.

LOW-GRADE HAT VERSUS HIGH-GRADE HAT AND CLINICAL
OUTCOMES

The incidence of DRT following LAAO with the ACP/Amulet
has ranged from 2% to 18%, with wide variations depending on
device type, post-procedural antithrombotic therapies, and tim-
ing and frequency of control TOE™'. By CCTA, HAT has been
defined as any ED on the device surface and is subclassified as
low-grade or high-grade (or definite DRT). Importantly, this ter-
minology has only been evaluated for AMPLATZER type devices.
DRT has been associated with a threefold to fivefold increased
risk of stroke and systemic embolism. In our series, the incidence
of ischaemic events during follow-up was low (4.3%); no associa-
tion was found between HAT and stroke, probably due to a longer

CT analysis following LAAO

anticoagulation therapy in patients with HAT (median time of
283 days compared to 138 days in patients without HAT; p=0.029)
and a higher incidence of low-grade HAT. It must be emphasised
that rates of stroke were higher among patients with high-grade
HAT, compared with those with low-grade HAT (11.0% vs 0%,
p=0.152). As previously reported, patients with DRT were older,
had higher thromboembolic risk scores and worse renal function.
In the Amulet observational study, most DRTs developed near
the superior edge of the Amulet disc close to the pulmonary vein
ridge, suggesting a large LAA orifice with an uncovered ridge as
being a potential contributing factor'*. In our series, higher rates
of uncovered pulmonary vein ridges were also found in patients
with HAT (69.6% vs 48.6%), although no statistical significance
was achieved. Contrary to the findings of Korsholm et al, who
observed spontaneous resolution of most low-grade HAT (suggest-
ing an early, transient stage of thrombus formation), the low-grade
HAT observed in the present study remained constant regardless
of the antithrombotic therapy. These patients remained uneventful
during follow-up, suggesting low-grade HAT to be a benign phe-
nomenon of endothelialisation'”. This seems to be supported by an
autopsy study on 10 canine hearts explanted 90 days after LAAO
with ACP devices, which revealed that the atrial face of the device
was covered by a neointima composed of mature fibrous connec-
tive tissue®.

Interestingly, occluded LAA (absence of patency) was associ-
ated with increased rates of low-grade HAT, indicating that com-
plete LAA occlusion may favour device endothelialisation.

Limitations

This study has some limitations. 1) Its retrospective nature and the
lack of data on TOE during follow-up to compare rates of patency/
PDL and DRT with the different diagnostic tools are limitations.
2) Despite being one of the series with longest follow-up reported,
the limited sample size of this single-centre study and the rela-
tively low rates of HAT prevented us from analysing potential pre-
dictors. In addition, the finding of HAT was not correlated with
histology/autopsy; the benign behaviour of low-grade HAT should
be addressed in future research. 3) This work has specifically
studied patients treated with the AMPLATZER devices, mainly
Amulet. Therefore, it is not possible to draw any conclusions on
CCTA findings on WATCHMAN or other LAAO devices.

Conclusions

Up to half of patients undergoing LAAO with ACP/Amulet had
residual LAA patency on CCTA follow-up, mostly due to malap-
position of the proximal segment of the device lobe. Fulfilment of
device stability criteria by CCTA was associated with increased
rates of LAA sealing, whereas device misalignment carried the
highest risk of residual patency. While patients with high-grade
HAT exhibited higher rates of mortality and stroke, neither patency
nor HAT was associated with adverse outcomes. Low-grade HAT
may be related to a benign, uneventful, endothelialisation process
favoured by complete LAA occlusion.
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Impact on daily practice

The definition, prevalence and clinical significance of device
patency and thrombosis after left atrial appendage occlusion
assessed by computed tomography are not yet clearly estab-
lished. This study provides a clear illustration of the different
mechanisms of patency and describes its association with device
release criteria and cerebrovascular events during follow-up.
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SEGUIMIENTO CLINICO DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A CIERRE
PERCUTANEO DE OREJUELA IZQUIERDA

En el primer estudio se realiz el cierre percutaneo de la orejuela izquierda a
160 pacientes (edad promedio 77.1+ 7.8 afos), de los cuales el 55.6 % tenian
un score de CHA2DS2-VASc > de 4. Se realizé un seguimiento clinico de 679
dias (IQR: 439-1005 dias). La principal indicacion para realizar el procedimiento
fue el antecedente de sangrado estando bajo tratamiento anticoagulante
(n=134), lo cual representa el 83.8% de los casos, siendo el sangrado

gastrointestinal el mas frecuente.

Resultados del procedimiento

El éxito del implante se logré en el 98.8% de los casos (n=158) y la tasa de éxito
del procedimiento (éxito técnico sin complicaciones relacionadas con el
procedimiento) fue del 96.3% (n=154). Los eventos adversos periprocedimiento
sucedieron en 5 pacientes (3.1%). El tiempo medio de estancia hospitalaria fue
de 1 dia (IQR 1-1). Las tasas de éxito del procedimiento, complicaciones
periprocedimiento y tiempo de estancia hospitalaria fueron similares entre los
dos grupos de riesgo (CHA2DS2-VASc >0 < de 4).

Resultados del seguimiento a largo plazo

En cuanto a los resultados a largo plazo un total de 45 pacientes (28.3%)
murieron durante el periodo de seguimiento con una supervivencia global de 4.6
afios (95% Cl:4.0-5.1 afos). La mayoria de ellos (64.4%) murieron de causas
no cardiovasculares. Un score de CHA2DS2-VASc > 4 se asoci0 con una
mortalidad global mas alta durante el seguimiento comparado con pacientes con

un riesgo tromboembdlico menor.

Durante el seguimiento, las tasas de ictus/ AIT no difirieron de manera

significativa entre los dos grupos de riesgo (CHA2DS2-VASc >0 < de 4).
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Respecto a los eventos hemorrégicos, una puntuacion de CHA2DS2-VASc > de
4 se asocio con tasas significativamente mas altas de sangrado mayor y menor.
Sin embargo, en el seguimiento anual, las tasas observadas tanto de accidente
cerebrovascular isquémico como de hemorragia mayor fueron mas bajas que
las predichas a partir de las puntuaciones de CHA2DS2-VASc y HAS-BLED
respectivamente, especialmente en el grupo de pacientes con CHA2DS2-VASc
> de 4 (67% de reduccion del riesgo de ICTUS/AIT, y 51% de reduccion del

riesgo de sangrado mayor).
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UTILIZACION DEL TAC CARDIACO EN EL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON FA NO VALVULAR SOMETIDOS A CPOI

En el segundo estudio se realiz6 seguimiento mediante TAC cardiaco como
técnica de imagen de vigilancia a 137 pacientes en los que se realizo el cierre
percutaneo de orejuela izquierda con dispositivos Amulet (n=130) o ACP (n=7).
Todos los pacientes padecian de fibrilacion auricular no valvular,
considerdndose inadecuados para recibir tratamiento anticoagulante oral de
manera cronica o bien tenian el antecedente de haber presentado un accidente
cerebrovascular a pesar de terapia anticoagulante. La edad media de la
poblacién del estudio fue de 76,8 £ 7,2 afos, el 64,2% eran de sexo masculino,
y presentaban una puntuacion de CHA2DS2 VASc media de 4,6 + 1,5 con una
puntuacién HAS-BLED media de 2,8 + 0,9.

Hallazgos en el seguimiento mediante TAC Cardiaco:

Durante el seguimiento mediante TAC Cardiaco en nuestra serie se realizaron
1,5 £ 0,8 exploraciones por paciente y la exposicion media de rayos X por
estudio fue de 2,9 + 0,5 mSv. El primer TAC disponible fue realizado en un
tiempo medio de 106 dias (IQR: 81 a 186 dias) postprocedimiento.

De manera llamativa, observamos permeabilidad de la OAI en el 56,9% (n = 78)
de los pacientes. ElI mecanismo mas comun relacionado con dicha
permeabilidad fue la malaposicion del segmento proximal del |6bulo del
dispositivo (55,1%) seguido de la fuga peridispositivo (34,6%) y menos
frecuentemente permeabilidad por ausencia de endotelizacion del dispositivo
(5,8%). En aquellos pacientes que presentaban una fuga peridispositivo, el
tamafio medio de la brecha fue de 5,9 + 3,5 mm, siendo el 55,6% (n = 15) de las
fugas mayores de 5 mm de anchura. La ubicacibn mas comun tanto para la
malaposicion del segmento proximal del I6bulo del dispositivo como para la fuga
peridispositivo fue el cuadrante postero-inferior de la OAIl (71,1% y 81,5%,
respectivamente).

En nuestro estudio, la morfologia de la OAI “Chicken wing” se asocié con una

mayor incidencia de permeabilidad de la OAl en comparacion con otras
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morfologias de la OAIl (68,0% vs. 50,6%; p = 0,047). Todos los criterios
aceptados de estabilidad del dispositivo se asociaron con una mayor tasa de
sellado de la OAI. Veintisiete pacientes (19,7%) cumplieron todos criterios de
estabilidad, pero la mayoria de los pacientes (72,3%) cumplieron al menos tres
de cinco. Practicando un analisis de regresién multivariante, la desalineacién del
I6bulo del dispositivo con el eje de la OAI fue el Unico predictor independiente
de la permeabilidad del dispositivo después del CPOI (HR 38,3, IC del 95%:
13,6-107,0; p <0,001).

Entre los pacientes que presentaban permeabilidad residual de la OAl en el TAC
cardiaco postprocedimiento, 34,6% (n = 27) tenia al menos un seguimiento
adicional mediante TAC cardiaco. En este grupo de pacientes, tanto el estado
de permeabilidad como el mecanismo de permeabilidad permanecieron sin
cambios cuando el mecanismo era la fuga peridispositivo o malaposicion del
segmento proximal de el I6bulo del dispositivo, mientras que el sellado completo
de la OAI fue observado en tres de cada seis pacientes con permeabilidad por
ausencia de endotelizacién del dispositivo, lo anterior probablemente debido a

la endotelizacién tardia del mismo.

Una sefal hipointensa en el lado auricular del dispositivo de CPOI descrito como
sefial de engrosamiento hipointenso se encontrd en el 16,8% (n = 23) de los
pacientes, 16 (11,7%) de los cuales tenian HAT de grado bajoy 7 (5,1%) de los
cuales tenian HAT de alto grado o TRD definitiva. Los pacientes con sefial de
engrosamiento hipointenso de alto grado eran mayores y tenian puntuaciones
de CHA2DS2VASc mas altas

en comparacion con aquellos sin sefial hipointensa de alto grado (p <0,005).

Aquellos pacientes con sefial hipointensa en la superficie auricular del
dispositivo presentaban mayores tasas de disfuncién renal (78,3% vs 55,3%; p
<0,005) y habian recibido tratamiento anticoagulante con menor frecuencia
posprocedimiento (21,7 vs 41,1%, p = 0,063) que aquellos pacientes sin dicho
hallazgo. Es de destacar que la presencia de esta sefial hipointensa ya fuera de
alto o de bajo grado no se asoci6

con un aumento significativo en la mortalidad global, accidente cerebrovascular
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0 eventos hemorragicos.

En nuestra serie después del diagnostico de TRD definitiva, todos los pacientes
recibieron tratamiento anticoagulantes (heparina de bajo peso molecular) y se
sometieron a CCTA de seguimiento, en ellos se observoé resolucién del trombo,
aunque un paciente persisti6 con DRT que se extendia hacia la pared de la
auricula izquierda.

Es de destacar que uno de los pacientes que presentd una TRD resuelta con
tratamiento anticoagulante, presenté durante el seguimiento un ACV no fatal
mientras estaba bajo tratamiento con antiagregacion simple, sin embargo, en
dicho paciente no se realiz6 TAC de seguimiento para descartar una TRD

recurrente.

En aquellos pacientes en quienes se realizd6 el hallazgo de una sefial
hipointensa de bajo grado en la superficie del dispositivo, en el momento del
diagndstico, 5 de ellos estaban sin tratamiento antitrombaético y 10 de ellos bajo
tratamiento con antiagregacion simple, otros dos pacientes estaban bajo
tratamiento con antiagregacion simple mas anticoagulacion con heparina de
bajo peso molecular la cual fue suspendida durante el seguimiento. Ningun
paciente con sefial hipointensa de bajo grado en la superficie del dispositivo
presentd eventos cardioembolicos durante el seguimiento, en 8 de ellos se
realizé un TAC de seguimiento observandose en toda persistencia de dicha
imagen independientemente del tratamiento antitrombdtico durante el

seguimiento.
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SEGUIMIENTO CLINICO DE LOS PACIENTES SOMETIDOS A CIERRE
PERCUTANEO DE OREJUELA IZQUIERDA

A patrtir de los datos recogidos en el estudio podemos observar que el score de
CHA2DS2-VASc méas alla de ser una herramienta utilizada en la evaluacion del
riesgo cardioembolico de los pacientes con fibrilacién auricular, también puede
ser una herramienta util en la prediccion de mortalidad global en pacientes con
fibrilacion auricular en los que se ha realizado cierre percutdneo de la orejuela
izquierda. Segun nuestros hallazgos, destacamos que, a pesar de tener un
riesgo de mortalidad elevado, el grupo de pacientes con score de CHA2DS2-
VASc>4 se siguen beneficiando de la técnica de CPOI en términos de reduccion

de eventos isquémicos cerebrales.

El score de CHA2DS2-VASc se ha utilizado previamente como herramienta de
estratificacion de riesgo en escenarios clinicos diferentes a la prediccion del
riesgo cardioembdlico. Orvin [et al.](38) demostraron que el score de CHA2DS2-
VASc predice ictus y mortalidad al afio de seguimiento en pacientes en los que
se implanté prétesis valvular adrtica percutanea. En pacientes sometidos a
angioplastia coronaria urgente en el contexto de un sindrome coronario agudo,
el score de CHA2DS2-VASc también ha demostrado su utilidad en la prediccion
del fenémeno de no reflow y nefropatia inducida por contraste(126, 127). En
campos diferentes a la cardiopatia estructural también ha sido utilizado como
predictor de mortalidad en pacientes hospitalizados con fibrilacién auricular y se
ha correlacionado con ictus en pacientes con lupus eritematoso sistémico en

ausencia de fibrilacion auricular (32, 128).

En el presente trabajo mostramos que el CPOI es una técnica segura y efectiva
en pacientes con muy elevado riesgo tromboembodlico (CHA2DS2-VASc>4). De
hecho, los eventos adversos periprocedimiento fueron infrecuentes y audn
similares entre ambos grupos (CHA2DS2-VASc mayor y menor de 4), las tasas
de ictus 0 AIT durante el seguimiento no fueron significativamente altas entre los
pacientes de mayor riesgo. Nuestros resultados estan en linea con los hallazgos
de Cruz [et al.] En su andlisis del subgrupo de pacientes mayores de 85 afios

del registro EWOLUTION observd una tasa de implante exitoso del dispositivo
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del 98.8%, una tasa del 2,6% en la incidencia de eventos adversos
periprocedimiento y una tasa de eventos tromboembdlicos anuales del
2.5%(129). Ademas, Freixa [et al.] Encontraron que tras el CPOI se observa una
mayor reduccion del riesgo absoluto y relativo de ICTUS/AIT entre los pacientes
mayores de 75 afios de edad comparados con los pacientes mas jévenes(130).
En nuestro estudio encontramos que a pesar de una mortalidad a largo plazo
elevada entre los pacientes con CHA2DS2-VASc >4, la supervivencia media
entre nuestro grupo de muy alto riesgo fue de 2.8 afios (95% IC: 2.4-3.3 afios).
Dicho prondéstico aceptable sumado a la eficacia del procedimiento no solo en
nuestra cohorte, sino también en los estudios mencionados previamente,
sugiere que el CPOI no es una intervencion futil en este tipo de poblacién con

una elevada comorbilidad.

Siguiendo la linea de los resultados encontrados en el registro Ibérico y en el
registro multicéntrico AMPLATZER Cardiac Plug(96, 125), nuestro estudio
evidencia una reduccion del 64% de la tasa de sangrados tras el CPOI cuando
se compara con la tasa de sangrados esperada segun el score HAS- BLED de
dicha poblacién. Consideramos el anterior hallazgo de gran importancia ya que
el sangrado mayor esta asociado con un aumento de la mortalidad en los

pacientes anticoagulados con FA(131).

Mas alla de establecer un riesgo determinado de tromboembolismo en pacientes
con FA, el score de CHA2DS2-VASc ofrece una informacion pronostica adicional
en pacientes en los que se realiza CPOI, prediciendo mortalidad global a largo
plazo y eventos hemorragicos en el seguimiento.

Tal como ha sido reportado previamente, los pacientes con un elevado riesgo
cardioembolico (CHA2DS2-VASc>4) muestran elevadas tasas de eventos
hemorragicos en el seguimiento, probablemente debido a un riesgo hemorragico
basal mayor, dado que los scores CHA2DS2-VASc y HAS-BLED comparten
factores de riesgo similares(132).

Sin embargo, es de destacar que los pacientes que mas se beneficiaron de la
reduccion del riesgo de ictus en el seguimiento, fueron aquellos con mayor
riesgo tromboembolico basal (CHA2DS2-VASc>4). En conjunto, nuestros

hallazgos a casi 3 afios de seguimiento sugieren que los pacientes con una alta
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carga de comorbilidad se pueden beneficiar del CPOI, aunque los efectos
beneficiosos de la intervencion son también particularmente convincentes en los
pacientes con un score de CHA2DS2-VASc < 4 debido a una reduccién aun

mayor de los eventos hemorragicos, y a una mayor expectativa de vida.

Las actuales guias de practica clinica para el manejo de la fibrilacion auricular
consideran el CPOI para la prevencion del ictus en los pacientes con FA y
contraindicacion para la utilizacion de anticoagulacion oral a largo plazo, sin
embargo, dos ensayos clinicos randomizados (PROTECT AF y PREVAIL)
demostraron la utilidad de esta técnica en pacientes sin contraindicacion para la
anticoagulacion oral a largo plazo(85, 93). De acuerdo con el documento de
consenso de expertos EHRA/EAPCI sobre cierre percutaneo de orejuela
izquierda, nuestros datos soportan la opinién segun la cual el CPOI no debe
estar limitado solamente a los pacientes con contraindicacion para la

anticoagulacion oral a largo plazo.

UTILIZACION DEL TAC CARDIACO EN EL SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON FA NO VALVULAR SOMETIDOS A CPOI

Los principales hallazgos del segundo estudio fueron: 1. En cerca de la mitad de
los pacientes en los que se realiza CPOI se evidencié la presencia de
permeabilidad residual cuando se evalué mediante TAC cardiaco, el fendbmeno
anterior fue principalmente debido a la malaposicion del segmento proximal del
I6bulo del dispositivo. 2. ElI cumplimiento de los criterios de estabilidad para del
dispositivo evaluados mediante TAC cardiaco se asocioé con unas tasas mas
altas de sellado después del CPOI. 3. La desalineacién del I6bulo del dispositivo
con el eje de la OAl fue el principal predictor de permeabilidad residual. 4. Tanto
la permeabilidad residual, como la presencia de una sefial hipointensa en la
superficie auricular del dispositivo no se asociaron con un riesgo mayor de

accidente cerebrovascular.
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Permeabilidad del dispositivo y mecanismos de produccion:

Tras el CPOI, se recomienda la vigilancia del dispositivo durante el seguimiento
mediante técnicas de imagen ya sea ETE 6 TAC cardiaco, principalmente para
vigilar la presencia de fugas peridispositivo y trombosis relacionada con el
dispositivo. Debido a su mayor resolucion y su caracter de ser una prueba no
invasiva, el TAC cardiaco ha emergido con el paso del tiempo como una técnica
atil en la vigilancia del dispositivo en pacientes ancianos y fragiles sometidos a
CPOI. Previamente se han reportado tasas de permeabilidad del dispositivo
AMPLATZER tras el CPOI que varian desde el 29% al 71%(110-112, 114, 117,
133), siendo sustancialmente mas alta que las reportadas en aquellas series en

las que el seguimiento se realiza mediante ETE (2% a 47%)(89, 113).

Estudios recientes han sugerido una nueva clasificacion de la severidad de las
fugas paravalvulares, basandose en el sellado del dispositivo tanto a nivel de
disco como del l6bulo, asi como la presencia de permeabilidad del dispositivo,
lo anterior en base a los hallazgos del TAC cardiaco de seguimiento. Sin
embargo, son escasos los datos relativos a los mecanismos productores de la
permeabilidad del dispositivo en el seguimiento utilizando el TAC cardiaco. Por
lo tanto, en nuestro estudio decidimos utilizar como modelo una clasificacion de
los mecanismos de permeabilidad del dispositivo basandonos en los hallazgos
del TAC cardiaco: 1. Fuga peridispositivo (Presencia de contrasto a lo largo de
todo el trayecto del I6bulo del dispositivo que no hace contacto con la pared de
la OAIl). 2. Malaposicion del segmento proximal del l6bulo del dispositivo
(Presencia de contraste en cualquiera de los cuadrantes proximales del |6bulo
permitiendo la comunicacion entre la auricula izquierda y la OAI distal
directamente a través del I6bulo del dispositivo). 3. Permeabilidad por ausencia
de endotelizacion del dispositivo (paso de contraste a través del lI6bulo del

dispositivo).

En nuestro estudio observamos que la malaposicion del segmento proximal del
I6bulo del dispositivo fue la causa mas frecuente de permeabilidad residual
(55%), seguida de fuga peridispositivo (35%) y Permeabilidad por ausencia de
endotelizacion del dispositivo (10%). Es de destacar que mientras la fuga

peridispositivo se puede identificar facilmente mediante ETE, la malaposicion del
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segmento proximal del dispositivo y la permeabilidad por falta de endotelizacion
del dispositivo son generalmente indetectables mediante ETE. Teniendo en
cuenta que estos hallazgos pueden ser solamente detectados mediante TAC
cardiaco, se resalta la potencial ventaja del TAC cardiaco sobre el ETE en el
proceso de vigilancia del dispositivo tras el CPOI. La falta de aposicion del I6bulo
relacionada con la presencia de permeabilidad del dispositivo, se observé sobre

todo en el cuadrante inferior-posterior (70-80%).

Nuestros hallazgos estan en linea con los reportados por Korsholm et al(106) en
el mayor estudio que evalué la presencia de fuga peridispositivo mediante TAC
cardiaco hasta la fecha, en el que se identificé permeabilidad del dispositivo en
el 59% de los pacientes, la mayoria de las fugas se encontraban a nivel
inferoposterior (86%), ademas en un 9% de los pacientes con dispositivo
permeable no se observo la presencia de fuga peridispositivo ( probablemente
dichos casos sean secundarios al mecanismos que en nuestro estudio

llamamos: Permeabilidad por ausencia de endotelizacién del dispositivo).

Criterios de estabilidad y permeabilidad de dispositivo

En cuando al procedimiento de CPOI se recomienda que antes de la liberaciéon
definitiva del dispositivo se deben cumplir los cinco signos de estabilidad del
mismo. Nuestros hallazgos sugieren que el cumplimiento de la mayoria de
dichos criterios no es solamente importante para prevenir la embolizacion del
dispositivo, sino también se relacionan con la obtencion de un sellado completo
de la OAI. De hecho, el cumplimiento de cualquier criterio de estabilidad mas la
compresion del I6bulo por encima del 10% se asocié con una tasa elevada de
sellado de la OAl tras el CPOI. Por esta razon la confirmacion de dichos signos
de estabilidad no debe estar limitada al procedimiento de CPOI, sino que
también se deben reevaluar durante el seguimiento mediante la vigilancia a
través de las técnicas de imagen. Entre los cinco signos de estabilidad que
permiten la liberacion del dispositivo, una alineacién coaxial suboptima emergio
como el predictor més fuerte de permeabilidad residual tras el CPOI (HR=38.3),
lo anterior ha sido demostrado en estudios previos que evaluaron los hallazgos
del TAC cardiaco tras el CPOI, ya que la implantacion fuera del eje de un

dispositivo con forma de tapon circular en el orificio de la OAI no circular puede
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generar un espacio entre el borde externo del dispositivo y la pared de la
orejuela. En un estudio historico en el que se utilizé TAC cardiaco tras el CPOI
(n=45), Saw et al(111) identificaron la presencia del |6bulo del dispositivo fuera
del eje principal de la zona de aterrizaje en la OAl en la mayoria de los pacientes
gue continuaban con permeabilidad residual comparados con los pacientes en
los que la OAIl se encontraba completamente sellada. Mas recientemente,
Korsholm et al(106) asociaron la falta de alineacion del dispositivo con diametros
mayores de la OAl y menor compresion del dispositivo como un factor predictor
independiente de fuga peridispositivo.

Por el contrario, en nuestro estudio ninguna de las caracteristicas basales de los
pacientes ni el tratamiento antitrombdético recibido o el retraso en el inicio del
mismo después del procedimiento se asociaron con la permeabilidad del
dispositivo. Es de destacar que la permeabilidad debida tanto a la malaposicion
préximal del l16bulo del dispositivo como a la presencia de fuga peridispositivo
permanecio sin cambio alguno a través de los subsiguientes TAC de control, y
solo tres pacientes exhibieron resolucién de la permeabilidad con sellado
completo de la OAI, lo cual pudiera ser atribuido a la endotelizacion definitiva del
dispositivo(106, 110, 111).

Permeabilidad y resultados clinicos:

En el consenso de Munich se establecié un umbral de 5 mm para determinar
una fuga peridispositivo como relevante, lo anterior se basoé principalmente en
datos provenientes de series quirargicas(134). Sin embargo, a diferencia de las
series quirargicas, en un analisis del estudio PROTECT AF en el que se utilizo
el dispositivo de CPOlI WATCHMAN vy en otros estudios publicados
posteriormente no se ha logrado establecer ninguna asociacion entre la
presencia de fugas peridispositivo y eventos clinicos relevantes(108, 112, 113,
135). En nuestro estudio, la permeabilidad de la OAI tras el CPOI no se
relacion6 con un riesgo elevado de muerte (tanto mortalidad cardiovascular
como global) ni con embolismo cerebral o periférico, independientemente del
mecanismo de produccién de la permeabilidad o del didmetro de la fuga

peridispositivo.
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Se ha sugerido que los pacientes con grandes fugas peridispositivo residuales
deberian continuar bajo tratamiento con anticoagulacién oral crénica 6 incluso
dichas fugas podrian ser tratadas con dispositivos percutaneos de oclusion
adicionales, aunque el beneficio clinico de dichas medidas es incierto(84). En
nuestra serie, la decision de extender el tratamiento con ACO se dejo a
discrecion del médico tratante. En ninguna fuga peridispositivo residual se

realizo intervencion percutanea posterior.

Sefal hipointensa de alto y bajo grado en la superficie de dispositivo y

resultados clinicos:

La incidencia de TRD tras el CPOI con el dispositivo ACP/AMULET oscila entre
el 2% y el 18%, con grandes variaciones de su frecuencia en funcion del tipo de
dispositivo, terapia antitrombética postprocedimiento, y momento y frecuencia
de realizacion del ETE(118, 136).

En lo referente al TAC cardiaco, la presencia de una sefial hipointensa en la
superficie del dispositivo se subdivide en de bajo grado y de alto grado o TRD
definitiva. Es de destacar que esta terminologia solo ha sido evaluada para
dispositivos tipo AMPLATZER. La TDR ha sido asociada con un riesgo entre 3
y 5 veces mayor de ictus o embolismo sistémico. En nuestra serie, la incidencia
de eventos isquémicos durante el seguimiento fue baja (4.3%); No encontramos
asociacion entre la presencia de sefial hipointensa de engrosamiento en la
superficie del dispositivo e ictus, lo anterior probablemente debido al mayor
tiempo de tratamiento antitrombotico al que estuvieron sometidos los pacientes
con dicho hallazgo (283 dias comparado con 138 dias de media en los pacientes
sin sefal de engrosamiento hipointenso; p=0.029) y a una mayor incidencia de
sefal hipointensa de bajo grado. En este sentido, debemos aclarar que las tasas
de ictus fueron mayores entre los pacientes con sefial hipointensa de alto grado
gue entre los pacientes con sefial hipointensa de bajo grado (11% vs 0%,
p=0.152). En el recientemente publicado registro europeo de TRD (ANEXO 1)
se identific6 como principales factores de riesgo para el desarrollo de TRD, la
presencia de un alto score de CHAD2DS2-VASc y HAS-BLED, presencia de FA

no paroxistica, AVC previo y Eco-contraste espontaneo. En nuestro estudio, los
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pacientes con TRD eran mayores, tenian un riesgo tromboembolico mas alto
segun score de riesgo y presentaban peor funcion renal. En el estudio
observacional AMULET, la mayor parte de los TRD se desarrollaron cerca del
borde superior del disco del dispositivo, cerca del reborde de la vena pulmonar,
lo anterior sugiere que un orificio de la OAI mas amplio en el que no se logre
cubrir el receso pulmonar es un factor potencialmente contribuyente para el
desarrollo de TRD(118). En nuestra serie, encontramos altas tasas de reborde
pulmonar no cubierto por el disco del dispositivo entre lo pacientes que
presentaban sefial hipointensa (69.6% vs 48.6%), aunque sin llegar a una
significacion estadistica.

A diferencia de los hallazgos de Korsholm et al, quienes observaron una
resolucién espontanea de la mayoria de la sefial hipointensa de bajo grado en
los TAC de control (sugiriendo un estado inicial y transitorio de formacion de
trombo en la superficie del dispositivo), la sefial hipointensa de bajo grado
observada en el presente estudio permanecio constante en los TACs de
seguimiento independientemente del tratamiento antitrombdético recibido. Este
grupo de pacientes no presentaron eventos clinicos adversos durante el
seguimiento, sugiriendo que la sefial hipointensa de bajo grado podria
corresponder a un proceso benigno de endotelizacion en la superficie del
dispositivo(119). Lo anterior se corresponde con los hallazgos de un estudio
realizado sobre 10 corazones caninos explantados 90 dias después de realizar
CPOI con dispositivos ACP, en el que se observo que la superficie auricular del
dispositivo estaba cubierta por una neointima compuesta principalmente por

tejido conectivo(137).

Cabe destacar que en las OAl completamente selladas después del CPOI se
observo tasas mas altas de sefial hipointensa de bajo grado en la superficie del
dispositivo, lo cual indica que un sellado completo pudiera favorecer el proceso

de endotelizacion del dispositivo.
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CONCLUSIONES EN RELACION CON EL OBJETIVO PRIMARIO

En el cierre percutaneo de orejuela el score CHA2DS2-VASC y el TAC
cardiaco en el seguimiento, han demostrado ser herramientas clinicas y de
imagen adecuadas para la seleccion de pacientes y prediccion de la
morbimortalidad.

CONCLUSIONES EN RELACION CON EL OBJETIVO SECUNDARIO.

Un score de CHA2DS2-VASC mayor de 4 se asocia con un incremento de la

mortalidad global durante el seguimiento en los pacientes sometidos a CPOI.

A pesar del incremento en la mortalidad global de los pacientes con alto riesgo
tromboembodlico, el CPOI continta siendo efectivo en la reduccién de ACV y
hospitalizaciones por eventos hemorragicos en pacientes con FA no
candidatos a ACO.

Cerca de la mitad de los pacientes sometidos a CPOI con dispositivo AMULET
tienen permeabilidad residual en el TAC cardiaco de control post-
procedimiento, principalmente secundaria a malaposicion del segmento
proximal del I6bulo del dispositivo por desalineacion del mismo respecto al eje

principal de la OAI,

El cumplimento de los criterios de estabilidad del dispositivo evaluados
mediante TAC cardiaco se asocio con tasas elevadas de sellado de la OAI.

Tanto la permeabilidad residual, como la presencia de una sefal hipointensa
en la superficie auricular del dispositivo no se asociaron con un riesgo mayor
de accidente cerebrovascular, de hecho, la sefal hipotensa de bajo grado en
la superficie del dispositivo pudiera estar relacionada con un proceso benigno

de endotelizacion favorecido por el sellado completo de la OAL.
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PERSPECTIVAS FUTURAS

Tras el CPOI el desarrollo de TRD representa un fracaso terapéutico con serias
implicaciones clinicas particularmente en pacientes que no reciben una terapéutica
anticoagulante adecuada. Lo anterior pone de relieve la importancia de disponer de
herramientas que permitan predecir los pacientes con mayor riesgo de desarrollo de
TRD.

Una iniciativa en proceso de desarrollo con ayuda de nuestro grupo de investigacion
es la creacion de modelos personalizados de prediccion analizando la dinamica de
flujos en auricula, especificamente en la region peridispositivo. Utilizando el TACC se
obtienen datos de imagenes que mediante un andlisis matematico computacional
permiten obtener indices hemodinamicos asociados a TRD, como la presencia de
flujo estancado, recirculaciones de la sangre cerca del dispositivo a velocidades
bajas, regiones con alta complejidad de flujo y baja tensién de cizallamiento de la
pared permitiendo estratificar el riesgo de desarrollo de TRD de manera
personalizada tras el CPOI. (ANEXO 2).

Por otra parte, un correcto posicionamiento del dispositivo es un factor relevante en
el correcto sellado de la OAI. En este sentido, la utilizacion de las imagenes obtenidas
con el TACC pre-procedimiento para la creacion de modelos de impresion
tridimensional de la anatomia cardiaca, permiten mejorar la planificacion pre-
procedimiento, ademas de optimizar la seleccion del dispositivo y predecir su

configuracion final de manera individualizada(138).
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Anexo 1.

Device-Related Thrombus After Left Atrial Appendage Closure
Data on Thrombus Characteristics, Treatment Strategies, and Clinical
Outcomes From the EUROC-DRT-Registry.
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BACKGROUND: Left atrial appendage closure is an established therapy in patients with atrial fibrillation. Although device-related
thrombosis (DRT) is relatively rare, it is potentially linked to adverse events. As data on DRT characteristics, outcome, and
treatment regimen are scarce, we aimed to assess these questions in a multicenter approach.

METHODS: One hundred fifty-six patients with the diagnosis of DRT after left atrial appendage closure were included in the
multinational EUROC-DRT registry. Baseline characteristics included clinical and echocardiographic data. After inclusion, all
patients underwent further clinical and echocardiographic follow-up to assess DRT dynamics, treatment success, and outcome.

RESULTS: DRT was detected after a median of 93 days (interquartile range, 54—161 days) with 17.9% being detected >6 months
after left atrial appendage closure. Patients with DRT were at high ischemic and bleeding risk (CHA,DS,-VASc 4.6+1.7, HAS-
BLED 3.3%1.2) and had nonparoxysmal atrial fibrillation (67.3%), previous stroke (53.8%), and spontaneous echo contrast
(50.6%). The initial treatment regimens showed comparable resolution rates (antiplatelet monotherapy: 57.1%, dual antiplatelet
therapy: 85.7%, vitamin K antagonists: 80.0%, novel oral anticoagulants: 75.0%, and heparin: 68.6%). After intensification or
switch of treatment, complete DRT resolution was achieved in 79.5% of patients. Two-year follow-up revealed a high risk of
mortality (20.0%) and ischemic stroke (13.8%) in patients with DRT. Patients with incomplete DRT resolution showed numerically
higher stroke rates and increased mortality rates (stroke: 17.6% versus 12.3%, P=0.29; mortality: 31.3% versus 13.1%, P=0.05).

CONCLUSIONS: A substantial proportion of DRT is detected >6 months after left atrial appendage closure, highlighting the
need for imaging follow-up. Patients with DRT appear to be at a high risk for stroke and mortality. While DRT resolution
was achieved in most patients, incomplete DRT resolution appeared to identify patients at even higher risk. Optimal DRT
diagnostic criteria and treatment regimens are warranted.
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WHAT IS KNOWN

Device-related thrombosis (DRT) occurs in 2% to
16% of patients after left atrial appendage closure
and is potentially linked to adverse events.

A consensus on DRT definitions or optimal treat-
ment regimen is yet to be defined.

WHAT THIS STUDY ADDS

DRT were detected later than 6 months in a signifi-
cant portion of patients.

DRT is associated with an increased rate of adverse
events.

DRT formation and resolution appeared indepen-
dent of occluder position, resolution was achieved
in 80% under a broad variety of treatment regimen.

Nonstandard Abbreviations and Acronyms

DRT device-related thrombosis
FU follow-up

LAA left atrial appendage

LAAC left atrial appendage closure

LUPV left upper pulmonary vein

NOAC novel oral anticoagulation

OAC oral anticoagulation

TEE transoesophageal echocardiography
VKA vitamin K antagonist

lished strategy for stroke prevention in patients with

nonvalvular atrial fibrillation and contraindications for
oral anticoagulation (OAC).! Recent studies have high-
lighted the clinical impact of device-related thrombosis
(DRT; Figure 1) after LAAC, with an incidence ranging
from 1.6% to 16%.° Despite the potential detrimen-
tal effects of DRT including stroke® and the dilemma
imposed by the diagnosis of DRT in patients in whom
OAC is contraindicated,® clinical data on this topic are
scarce. Many uncertainties remain regarding DRT char-
acteristics and outcome, potential treatment regimens,
and their success in the resolution of DRT. We, therefore,
sought to evaluate these questions in the present inter-
national multicenter approach.

Leﬂ atrial appendage closure (LAAC) is an estab-

METHODS

The data that support the findings of this study are available
from the corresponding author upon reasonable request.

Study Population

In the multicenter European-Canadian (EUROC)-DRT reg-
istry, which included 22 European and Canadian centers, all

Circ Cardiovasc Interv. 2021;14:e010195. DOI: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.120.010195

patients in whom a device-related thrombus was diagnosed
during clinical follow-up (FU) were included. After successful
LAAC, all patients underwent clinical FUs as per the local
protocol of each center. After detection of DRT, further clini-
cal and echocardiographic FU as well as treatment for DRT
was performed at the discretion of the treating physicians.
Clinical data, which were collected in a retrospective fash-
ion, included baseline information on device types, laboratory
parameters, and clinical baseline characteristics. Left atrial
appendage (LAA) anatomic features before and after LAAC
were obtained by means of computer tomography, transtho-
racic echocardiography, or transoesophageal echocardiog-
raphy (TEE). All patients provided informed consent to be
included in the respective local LAAc registries that were
approved by the local ethics committees.

Device-Related Thrombus
Due to the lack of standardized diagnostic criteria, DRT was
defined, as suggested by Aminian et al” as a density attached
to the implanted occluder in echocardiographic or computer
tomography imaging. This density should not be explained by
imaging artifact and had to be inconsistent with normal device
healing® Visibility of the density had be confirmed in multiple
planes during TEE or computer tomography.™

Depending on the date of detection, DRT were subcatego-
rized into early DRT (detection within 6 months after LAAC)
and late DRT (detection later than 6 months after LAAC). To
assess DRT resolution, subsequent imaging exams were ana-
lyzed until no further evidence of DRT was detectable. Cases
with persistent DRT during FUs and no further proof of resolu-
tion were classified as residual DRT. Given their structural simi-
larities, LAA closure devices were distinguished into pacifier
occluders and nonpacifier occluders.® The Amplatzer ACP and
Amulet (Abbott Laboratories, Chicago, IL), LAmbre (Lifetech
Scientific, Shenzhen, China) and Ultraseal (Cardia Inc, Eagan,
MN) devices, which feature a proximal disc that covers the LAA
ostium, were categorized as pacifier occluders. In contrast, non-
pacifier occluders included the WATCHMAN (Boston Scientific
Inc, Marlborough, MA), Wavecrest (Biosense Webster Inc, Irvine,
CA), and Occlutech LAA occluder (Occlutech International AB;
Helsingborg, Sweden).

Study Aims and End Points

The primary aim of this study was to assess DRT characteris-
tics and evolution over time in relation to the treatment regi-
mens implemented after DRT detection. Clinical end points
included long-term outcome in patients with DRT and major
adverse events including the occurrence of ischemic/hemor-
rhagic strokes, bleeding, and all-cause mortality."®

Echocardiographic Assessment

We sought to determine the impact of echocardiographic
parameters on DRT formation, by obtaining transthoracic echo-
cardiography and TEE imaging at baseline, at DRT detection
and during FU. Assessed parameters included left ventricu-
lar ejection fraction, valve regurgitation, diastolic dysfunction
(E/E’ ratio), spontaneous echo contrast, left atrial and ventric-
ular volumes, as well as LAA diameters, and LAA peak empty-
ing velocity. Additionally, postprocedural implantation quality
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jure 1. Device-related thrombus (DRT) detection during imaging follow-up.

A DRT in cardiac computer tomography (CT) in a 75-year-old patient 590 days after left atrial appendage closure (LAAC). B and C, DRT in 3D
and 2D transoesophageal echocardiography (TEE) in a 87-year-old patient 226 days after LAAC.

was obtained in a 2-dimensional TEE plane view from 90°
Evaluation of the occluder position was conducted by assess-
ing complete occlusion, residual peridevice flow, and device
compression. Also, we introduced novel echocardiographic
parameters including (1) implantation depth (measured along
the left upper pulmonary vein [LUPV] ridge and valvular side)
and (2) the angle between the occluder and the LUPV as
previously described'" (Figure | in the Data Supplement). Also,
a semi-quantitative assessment of device position was intro-
duced: In this context, the position was labeled as (1) ostial
position (LUPV length <10 mm), (2) subostial position (10
mms< LUPV length <occluder diameter [mm]), (3) deep posi-
tion (LUPV length> occluder diameter [mm]), or (4) protrusion
of the LAA occluder into the left atrium.

Continuous variables are presented as mean®SD. For further
comparison of the central tendencies of 2/more ordinal/inter-
val scaled groups, Mann-Whitney U or Kruskal-Wallis analysis
were performed. Categorial variables are presented as frequen-
cies and percentages, while further descriptive analysis was
conducted by using %2 analysis. For assessing the incidence
of long-term adverse events, Kaplan-Meier estimates were
performed. All statistical analyses were performed with SPSS
software version 25.0.0.1 (IBM Corporation, Somers, NY).
Statistical significance was assumed when the null hypothesis
could be rejected at A<0.05.
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A total of 156 patients with DRT who had undergone
LAAC between August 2009 and May 2019 were
included. At baseline, patients were 76.3+8.4 years
old and 64.7% were males, with a mean CHA,DS_-
VASc and HAS-BLED score of 4.5+1.7 and 3.3+£1.2,
respectively (Table). The indication to perform LAAC
was mainly driven by contraindications to OAC given
the presence of prior bleeding in 67.3% (105/156)
of the patients. Patients with DRT trended to feature
nonparoxysmal types of atrial fibrillation (67.3%) and
had a history of prior stroke or transient ischemic attack
in 53.8% of cases. Also, patients with DRT formation
presented with an impaired left ventricular ejection frac-
tion (62.9%10.7%) and reduced LAA peak emptying
velocities on TEE (34.3+18.4 cm/s). Dense spontane-
ous echo contrast (1°-I11°) was common in this cohort
and was observed in 50.6%. With an average size of
256.3+3.8 mm, pacifier occluders were implanted in
67.7% of patients with DRT and nonpacifier occlud-
ers were implanted in 32.3%. Amplatzer and WATCH-
MAN occluders constituted 62.6% (97/155) and 31.0%
(48/155) of all implanted devices, respectively. In the
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Table. Ch istics of P. With Early and Late DRT Formation
 [orneiss [eatoRuneis [Laeomnnezs [prene |
Baseline characteristics
Age, y 76.318.4 76.518.3 75.5£9.1 0.63
Male 101 (64.7%) 86 (67.2%) 15 (53.6%) 0.17
Paroxysmal AF 51 (32.7%) 39 (30.5%) 12 (42.9%) 0.21
Nonparoxysmal AF 105 (67.3%) 89 (69.5%) 16 (57.1%) 0.21
Prior myocardial infarction* 28 (19.7%) 25 (21.6%) 3 (11.5%) 0.25
Diabetes 39 (25.0%) 30 (23.4%) 9 (32.1%) 0.34
Prior stroke/TIA 84 (53.8%) 70 (54.7%) 14 (50.0%) 0.65
HAS-BLED score 3.3%1.2 3.3+1.2 3.241.2 0.61
CHA_DS,-VASc score 4.5%+1.7 4.5+1.8 4.611.4 0.67
Echocardiographic parameters
LVEF, %* 52.9+10.7 53.0+10.7 52.26+£10.8 0.87
Aortic regurgitation* 19 (16.7%) 17 (17.9%) 2 (10.5%) 0.74
Mitral regurgitation* 39 (33.9%) 33 (34.7%) 6 (31.5%) 0.68
LA volume, mL* 92.7154.4 98.61£56.5 69.2+39.1 0.11
LV volume diastolic, mL* 95.3+35.0 101.3+35.0 71.1+£23.4 0.01
LV volume systolic, mL* 46.91+24.1 50.3+24.2 18.7+24.1 0.02
E/E’ ratio* 13.417.2 12.416.0 17.0£9.9 0.12
SEC (I°-lI°)* 44 (50.6%) 38 (53.5%) 6 (37.5%) 0.25
LAA peak velocity, cm/s* 34.3+18.4 31.7+14.8 43.2+27.3 0.32
Procedural characteristics
Occluder size, mm 25.3+3.8 25.24+3.8 25.8+4.1 0.18
Pacifier occluder* 105 (67.7%) 84 (66.1%) 21 (75.0%) 0.36
Nonpacifier occluder* 50 (32.3%) 43 (33.9%) 7 (25.0%)
Complete occlusion* 131 (85.1%) 109 (85.8%) 22 (81.5%) 0.56
Device compression, %* 15.616.2 15.416.7 16.514.1 0.31
LUPV ridge length, mm* 11.3+8.7 11.448.5 11.3+9.8 0.97
Valvular side length, mm* 3.5+4.2 39445 1.9+24 0.01
Ostial position* 31 (38.3%) 23 (35.9%) 8 (47.1%) 0.84
Anticoagulation at discharge, N=150
VKA 12 (8.0%) 10 (8.1%) 2 (7.4%) 1
NOAC 8 (5.3%) 7 (5.7%) 1(3.7%) 1
ASS/other antiplatelet 39 (26.0%) 33 (26.8%) 6 (22.2%) 0.62
DAPT 82 (54.7%) 66 (53.7%) 16 (59.3%) 0.60
Heparin 6 (4.0%) 4 (3.3%) 2 (7.4%) 0.30
No therapy 3 (2.0%) 3 (2.4%) 0 (0%) 1

AF indicates atrial fibrillation; ASS, acetylsalicylic acid; DAPT, dual antiplatelet therapy; DRT, device-related thrombosis; LA, left
atrium; LAA, left atrial appendage; LUPV, left upper pulmonary vein; LV, left ventricle; LVEF, left ventricular ejection fraction; NOAC, novel
oral anticoagulation; SEC, spontaneous echocardiographic contrast; TIA, transient ischemic attack; and VKA, vitamin K antagonist.

“Data not available in all patients. A more detailed description of this table with exact numbers of available data is given in Table

lin the Data Supplement.

remaining cases, Ultraseal (3.2%), LAmbre (1.9%),
Wavecrest (0.6%), and Occlutech (0.6%) occluders
were implanted, in one case, the occluder type was
unknown. After LAAC, postprocedural anticoagulation
regimes included dual antiplatelet therapy (DAPT) in
54.7% (82/150), VKA (vitamin K antagonist) in 8.0%
(12/150), and NOAC (novel OAC) in 5.3% (8/150) of
the patients. Subcutaneous heparin was administered in
4.0% (6/150), while 26.0% (39/150) of the patients
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received monotherapy with acetylsalicylic acid or other
antiplatelets, while no antithrombotic therapy after LAAC
was prescribed in 2.0% (3/150) of patients (Figure 2).

Device Position

Device position was overall satisfying, with a com-
plete occlusion rate (ie, no peridevice flow) of 85.1%
(131/154). Residual peridevice flow was seen in 14.9%
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Figure 2. Anticoagulation after left atrial appendage closure (LAAC) at discharge, devi lated thrombus (DRT) detection and

for treatment.

*Information on anticoagulation regimen were available in 96.1% (150/156) patients at discharge and in 87.2% (136/156) patients at time of
detection. Data on DRT treatment regimen is only given for the 71.8% (112/156) patients, who underwent echocardiographic follow-up to
assess resolution success. ASS indicates acetylsalicylic acid; DAPT, dual antiplatelet therapy; NOAC, novel oral anticoagulation; and VKA,

vitamin K antagonist.

(23/154) of cases. On average, LAA occluders were
implanted in a depth of 11.3+8.7 mm along the LUPV
ridge and of 3.5+4.2 mm towards the mitral anulus on
the valvular side. An ostial device position (LUPV ridge
<10 mm) was achieved in 38.3% of cases, while a sub-
ostial position and a deep position were observed in
50.6% and 4.9%, respectively. Protrusion of the occluder
into the left atrium was observed in 6.2% of the patients.

DRT Detection

DRT were detected after a median of 93 days (interquar-
tile range, 54161 days), with 82.1% (128/156) of cases
being detected within 6 months after LAAC (median, 83
days; interquartile range: 48—104). The remaining 17.9%
were detected during FU after a median of 304 days
(interquartile range, 211-508). Detected DRT were at
a mean size of 11.0£6.9 (vertically)x14.8£125 mm
(horizontally). A total of 52.3% of DRT were localized
in a central position on the occluder, while 9.2% were
found on the side facing the mitral valve. The remaining
38.5% of DRT were detected in the cul-de-sac between
the occluder and LUPV ridge (Figure 3). LUPV length
(=implantation depth) were longer in patients with DRT
in a central localization or in a cul-de-sac compared with
DRT found on the inferior/valvular side (LUPV length:
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12.4+8.9 versus 12.1+8.1 versus 4.8+8.2 mm, P=0.04).
Patients with late DRT (>6 months) presented with sig-
nificantly smaller left ventricular systolic and diastolic
volumes (101.3+35.0 versus 71.1£23.4 mL, P=0.01
and 50.3+24.2 versus 18.7+24.1 mL, P=0.02) than
patients with early DRT. Additionally, these patients
tended to have worse diastolic function with higher E/E’
in these patients (17.0£9.9 versus 12.4+6.0, P=0.12).
Of note, no differences in other baseline parameters
were observed between patients with early and late DRT
(P>0.05 for all).

Anticoagulation and Antiplatelet Therapy at DRT
Detection

Antithrombotic treatment regimen at the time of DRT
detection were known in 872% of cases (136/156).
Patients with DRT were on treatment with DAPT in
45.6% (62/136), while 6.6% (9/136) of patients were
on NOAC, 2.2% (3/136) on VKA and 2.2% (3/136)
were on subcutaneous heparin, 39.0% (53/136) of
patients were on acetylsalicylic acid/other antiplatelet
monotherapy, whereas 4.4% (6/136) were not on any
treatment. Baseline characteristics revealed no signifi-
cant differences between the above-mentioned treat-
ment groups (Figure 2).
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A, Nonpacifier occluder. B, Pacifier occluder. LAA indicates left atrial appendage; LCX, left circumflex coronary; LUPV, left upper pulmonary

vein; and MV, mitral valve.

FU of DRT

Imaging FU after DRT detection was available in 71.8%
(112/166) of patients. Other than CHA,DS,-VASc
score (4.7+1.7 versus 3.9£1.8, P=0.02) and history of
myocardial infarction (15.2% versus 30.2%, P=0.04),
there were no significant differences in baseline and
echocardiographic parameters between patients
with and without FU. Complete DRT resolution was
achieved in 79.5 % of these patients (89/112) after
a median of 105 days (interquartile range: 54-242)
after detection, while residual DRT were documented
in the remaining 20.5% (23/112). Baseline left ven-
tricular ejection fraction and glomerular filtration rate
trended to be higher in patients with successful DRT
resolution (P=0.05 and P=0.09, respectively; Table II
in the Data Supplement). While CHA, DS -VASc scores
were indifferent in patients with full DRT resolution
(P=0.20), HAS-BLED score trended to be lower in
patients with full DRT resolution. No difference in DRT
resolution was observed between different DRT posi-
tions (P=0.31). Also, resolution success did not differ
between pacifier occluders and nonpacifier occluders
(P=0.55).

The distribution of DRT treatment regimens is dis-
played in Figure 2. Of all patients, 32.1% (36/112) were
treated with NOAC, 22.3% (25/112) with VKA, 31.3%
(85/112) with heparin. DAPT and antiplatelet monother-
apy were prescribed in 6.3% (7/112) each. No anticoag-
ulation was given in 1.8% (2/112) of patients. Complete
resolution of DRT under the initial treatment regimen
was achieved in 73.2% (82/112) of cases. All initial
treatment regimens showed similar resolution rates,
with a rate of 80.0% under VKA, 75.0% under NOAC,
68.6% under heparin, 85.7% under DAPT, and 57.1%
under antiplatelet monotherapy. Residual DRT after the
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initial regimen at FU were seen in the remaining 26.8%
(30/112). In these patients, a switch or intensification
of regimens was initiated in 46.7% (14/30) of cases. In
this group, 42.9% (6/14) of patients were initially treated
with heparin and 28.6% (4/14) with NOAC. At long-term
FU, full resolution was achieved in 79.5 % (89/112)
of cases. Of note, position of DRT on the occluder had
no significant impact on the resolution status. Bleeding
under DRT treatment occurred in 9.8% (11/112) of
patients. Hereof, 54.5% (6/11) were under DRT treat-
ment with NOAC, 36.4% (4/11) with heparin, and 9.1%
(1/11) with DAPT.

Clinical Outcome

The long-term outcome of patients with DRT is pre-
sented in Kaplan-Meier estimates in Figure 4A through
4D. One-year mortality in patients with DRT after LAAC
was 5.2% and increased to 20.0% after 2 years. The
formation of DRT was also associated with a relevant
prevalence of stroke/transient ischemic attack within 1
year (9.0%) and 2 years (13.8%) after LAAC. Out of all
patients suffering stroke/transient ischemic attack after
LAAC (18/156), 33.3% (6/18) were clinically appar-
ent within 1 month before/after detection of DRT. In
7/18 cases (38.9%), stroke/transient ischemic attack
occurred before the initial detection of DRT, with 5/18
cases (27.8%) becoming apparent within 10 days before
detection. Moreover, the incidence of stroke and mortal-
ity after LAAC was significantly higher in patients with
residual DRT compared with patients with DRT resolu-
tion after 1 year (stroke: 17.6% versus 6.5%, P=0.09;
mortality: 15.0% versus 1.4%, P=0.01) and after 2 years
(17.6% versus 12.3%, P=0.29; mortality: 31.3% versus
13.1%, £=0.05).
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Figure 4. Kaplan-Meier analysis of 2-y outcome after left atrial appendage closure (LAAC).
A, Incidence of stroke after LAAC, (B) mortality after LAAC, (C) incidence of stroke after LAAC depending on device-related thrombus (DRT)

resolution, and (D) mortality after LAAC depending on DRT resolution.

DISCUSSION

The EUROC-DRT registry represents the largest system-
atic evaluation of patients with DRT after LAAC. As one
of the major findings of this study, the diagnosis of DRT
was made in #20% of all cases >6 months after the index
procedure. This finding is of particular relevance as imag-
ing FU after LAAC varies widely and is not routinely imple-
mented in all centers. Whereas early DRT are assumed to
be related to delayed endothelialization,2'? it is unknown
whether specific hemodynamic, device-related or clinical
factors lead to the development of late DRT, which are
described up to 3 years after LAAC>' It is, however, pos-
sible, that in patients with late DRT, formation of DRT had
occurred earlier with late detection being an incidental
circumstance. Also, late DRT formation might be under-
estimated, as further long-term FU could have identi-
fied more late DRT. In fact, post-LAAC medical therapy
did not seem to differ in our study. Overall, DRT occurred
under a variety of treatment regimens ranging from NOAC
therapy to no antiplatelet/OAC at all. Regarding the role
of device position and implant depth, patients with DRT
did not exhibit particularly deep occluder implantation.
Whereas the majority of occluders had not been implanted
ostially, ostial occlusion had been achieved in 38.3% of
patients. Also, DRT was found at the proposed predilec-
tion site, the cul-de-sac between the device and the LUPV
ridge, only in one-third of cases and was not influenced

Circ Cardiovasc Interv. 2021;14:010195. DOI: 10.1161/CIRCINTERVENTIONS.120.010195

by device-type. These findings suggest that DRT can
occur also in an optimally occluded LAA and abolishes
the concept of a mandatory nidus. Despite this, operators
should not neglect device position, as a deep implantation
with remaining trabeculated portions of the LAA being
exposed'* and presence of a neo-appendage, may trigger
DRT formation especially in high-risk patients.'®

Also, patients with DRT exhibited a substantial risk of
all-cause mortality (20.0%) and stroke (13.8%) within 2
years. In this context, stroke rates exceeded expected
annual rates based on the CHA, DS,-VASc score. These
results substantiate previously published studies on DRT.
In fact, both Dukkipati et al'* and Fauchier et al® found
that DRT formation was significantly associated with
higher rates of stroke.

As a third finding, DRT resolution at long-term FU
was achieved in 80% of patients under a broad spec-
trum of therapeutic regimens. No significant differences
were seen between the treatment strategies, however
due to the small sample size, these results have to be
interpreted carefully. Nevertheless, an increased mortal-
ity rate and stroke risk were noted in patients without
complete DRT resolution.

DRT—Risk Factor or Risk Marker After LAAC
With an incidence ranging between 1.6% and 16%,**

DRT after LAAC are found as often as subclinical leaflet
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thromboses following transcatheter aortic valve implan-
tation.'® However, only few studies have systematically
addressed the phenomenon of DRT on LAA occlud-
ers.3"'* The latter is likely due to 2 reasons: first, although
attempts have been made to describe standardized cri-
teria for DRT diagnosis in computer tomography and
echocardiography,®'” no international consensus on
the diagnostic criteria for DRT exists. Second, the inci-
dence of DRT depends on the performance of FU imag-
ing. Recent registry studies suggest, that up to 20% of
patients do not undergo any imaging FU, with the vast
majority of imaging being performed within the first 3
months of the procedure.'® It is, therefore, that the results
of this registry accentuate the need for further investiga-
tion of this topic.

Despite the observed incidence of prevalent ischemic
end points in patients with DRT both in our study and
previous analyses,®'* it remains uncertain whether DRT
is indeed the source of ischemic embolism or rather a
biomarker of increased thrombotic risk. In our analysis,
33.3% of all ischemic events became apparent within
a timeframe of 1 month before or after DRT detection,
indicating a potential temporal relationship to these
events.'" Of note, patients with DRT in our study pre-
sented with reduced left ventricular ejection fraction and
signs of impaired left atrial hemodynamics, indicated by
predominantly nonparoxysmal atrial fibrillation as well as
left atrial sludge and low peak emptying velocities. The
latter are known markers of increased stroke risk even
in patients with NOACs further highlighting the unclear
question of the chicken or the egg in the case of DRT."*
2! More specific information will only be available from
adequately powered prospective studies of patients after
LAAC including predefined early and long-term imaging
FU and standardized postprocedural treatment regimens.
However, the broad spectrum of treatment regimens
after LAAC, the variety of device types and the lack of
a device-independent consensus on both optimal device
position and diagnosis of DRT make the design of such
trials virtually impossible. Nevertheless, randomized trials
on the treatment of DRT are urgently warranted given
their potential clinical impact, especially when persisting.
Whether NOAC with its superior safety and efficacy pro-
files can be of use in the prevention or treatment of DRT
remains to be assessed in randomized studies, such as
the ongoing ANDES trial (NCT03568890). Until such
data are available, imaging FU beyond the classical 3 to
6 months period may be required especially in patients
with risk factors for DRT.

Limitations

This study has several limitations. First, its retrospective
design, its multicenter approach without standardized
clinical or imaging FU and its lack of a control group of
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patients without DRT interfere with the interpretation and
generalization of our results. Also, due to its retrospective
character, information was not available in all patients.
All echocardiographic findings were self-reported and
without adjudication by an independent core lab. Regard-
ing the identification of risk factors for DRT, the present
study was not powered sufficiently. Although an attempt
for standardized evaluation of device position and implant
depth was made, these parameters may be influenced by
subjective data assessment. Mobility of thrombi has been
mentioned as an important criterion for DRT'” but was
not assessed here. Also, timing of imaging FU and the
performance of repeated imaging varied widely between
centers and individual patients. Hence, information on
DRT resolution may be underestimated, as no further
information on FU was available in several patients, leav-
ing them classified as residual DRT, although resolution
may have been achieved in the process.

Conclusions

The relevance of DRT after LAAC remains uncertain.
This multicenter registry study demonstrated a marked
risk for stroke and mortality in patients with DRT within 2
years after LAAC. While 20% of DRTs were diagnosed
later than 6 months after LAAC, no relevant clinical or
echocardiographic predictors for late DRT formation
could be identified. DRT appeared to occur under a broad
spectrum of post-LAAC treatment regimens, irrespective
of device-type or position. While treatment of DRT was
effective with a good safety profile, DRT resolution was
not confirmed in 20%. Persisting DRT seems to entail
an increased risk for adverse events. Whether DRT is
directly causative for adverse events remains, however,
speculative. In this matter, further prospective, random-
ized studies as well as a consensus on DRT definition
and treatment regimens are warranted. Until such data is
available, extended imaging FU beyond the classical 3 to
6 months period may be required especially in patients
with risk factors for DRT.
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RESUMEN

Introduccion y objetivos: El cierre de la orejuela izquierda (COI) puede ser una alternativa de tratamiento eficaz para prevenir
eventos cardiovasculares en pacientes con fibrilacién auricular, en especial en aquellos con alto riesgo de sangrado. Sin embargo,
algunos de estos pacientes en los que se realiza COI desarrollan trombosis relacionada con el dispositivo (TRD). Este estudio
presenta las caracteristicas del flujo sanguineo que son clave en la formaciéon de TDR, a partir de simulaciones personalizadas para
cada paciente.

Métodos: Para crear las simulaciones persona]xzadas se incluyeron en el estudio pacientes intervenidos de COI entre 2014 y 2019
en un tnico centro, de qui se disp de i de tomografia computarizada previas al procedimiento y de seguimiento,
asi como de control ecocardmgréflco Para el COI se utilizaron los dispositivos Amulet. Las simul se lizaron de forma
ciega al diagnéstico de TRD.

Resultados: En total se estudiaron 6 pacientes, de los que la mitad presentaban TRD segtn las imagenes del segum-uento clinico.
Tras analizar los resultados de las simulaciones, los indices h di iados con TRD fueron la presencna de flujo
estancado, las recirculaciones de sangre a velocidades bajas (< 0,20 m/s) cerca de la superficie del dispositivo y las regiones con
alta complejldad de flu_]o Yy ba_]a tensién de cizallamiento en la pared.

Concl 1 de flujo per lizadas en pacientes con COI predijeron correctamente el diagnéstico clinico de
TRD en todos los casos analizados. Los resultados obtenidos d tran el potencial de los modelos per lizados para r d
configuraciones 6ptimas del dispositivo y minimizar el riesgo de TRD.

Las sir

Palabras clave: Trombosis relacionada con el dispositivo. Simulaciones de flujo. Cierre de la orejuela izquierda. Personalizacién del paciente.

Patient-specific flow simulation analysis to predict
device-related thrombosis in left atrial appendage occluders

ABSTRACT

Introduction and objectives: Left atrial appendage occlusion (LAAO) can be an efficient treatment to prevent strokes in patients
who suffer from atrial fibrillation, especially those at risk of bleeding. A non-negligible number of patients treated with LAAO
develop device-related thrombosis (DRT) after device implantation. Our study aimed to identify the key blood flow characteristics
leading to DRT using patient-specific flow simulations.

Methods: Patients treated with LAAO between 2014 and 2019 at a single center with preoperative and follow-up computerized
tomography images and ultrasound imaging (US) were used to create patient-specific flow simulations. Amulet LAAO devices were
implanted in the study patients. Flow simulations were blindly assessed to discard the presence of DRT in the follow-up imaging.
Results: A total of 6 patients were processed in this pivotal study, half of them with DRT at the follow-up according to the imaging
analysis. After a comprehensive analysis of the simulations, the most relevant in silico indices associated with DRT were the
presence of stagnant blood flow, recirculation with low flow velocities (< 0.20 m/s) next to the device surface, and regions with
high flow complexity combined with low wall shear stress.

Conclusi Pati pecific flow simulations of LAAO were successfully used to predict blood flow patterns with different device
configurations. The results show the potential of the present modelling and simulation approach to recommend optimal settings
capable of minimizing the risk of DRT.

Keywords: Device-related thrombosis. Flow simulation. Left atrial appendage occlusion. Patient-specific.
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FA: fibrilacién auricular. TC: tomografia computarizada. TRD: trombosis relacionada con el dispositivo. PACE: potencial de activacion
de las células endoteliales. COI: cierre de la orejuela auricular izquierda.

INTRODUCTION

Son varios los estudios aleatorizados que aseguran que el cierre
de la orejuela auricular izquierda (COI) es una estrategia eficiente
para predecir la ocurrencia de eventos cardioembélicos en
pacientes seleccionados con fibrilacién auricular no valvular
(FANV) como alternativa a la anticoagulacién oral (ACO) de por
vida'“?. No obstante, la trombosis relacionada con el dispositivo
(TRD) se ha convertido en una auténtica preocupacién por su tasa
de incidencia (2-5%)" y por el mayor indice de accidentes cerebro-
vasculares asociados descrito’. A pesar del uso de diferentes
tratamientos antitrombéticos, la incidencia de la TRD no ha
cambiado®. Se puede argiiir que incorporando o intensificando el
tratamiento anticoagulante se reduce eficazmente la carga trom-
bética de pacientes diagnosticados de TRD". Sin embargo, en estos
pacientes de riesgo alto, los tratamientos antitrombéticos inten-
sivos pueden desembocar en un mayor riesgo hemorragico. Por lo
tanto, identificar los predictores de la TRD resulta clave para
individualizar los tratamientos antitrombéticos mas apropiados
tras el COI e identificar qué pacientes son susceptibles de un
seguimiento mas estrecho.

Diferentes variables clinicas (tales como la edad, la FA en el
momento del implante, la insuficiencia cardiaca congestiva y la
escala CHA,DS,-VASc) se asocian a un mayor riesgo de TRD,
principalmente, por el impacto que tienen sobre la hipercoagula-
bilidad”. Se han sugerido las fugas peridispositivo y la cresta
venosa pulmonar no cubierta como posibles factores de la TRD,
aunque los datos publicados a este respecto siguen siendo contro-
vertidos®. Cabe destacar que son pocos los datos que hay sobre el
impacto que tiene la estasis sanguinea alrededor del dispositivo,
si bien las caracteristicas del flujo sanguineo influyen enorme-
mente en la formacién de trombos” .

Obtener datos de imagenes caracterizando el complejo comporta-
miento en 4D de los patrones del flujo sanguineo en la auricula
izquierda es todo un reto. No obstante, los modelos cardiacos
computacionales especificos de cada paciente, también conocidos
como modelos de ‘gemelo digital’ son una tecnologia valiosa en la
préctica clinica para apoyar la toma de decisiones y ayudar a
planificar los procedimientos intervencionistas, el diagnéstico y la
optimizacién de los dispositivos'*'’. Se han propuesto diferentes
estudios para analizar los patrones del flujo sanguineo en la Al y
la OAI con modelos computacionales del flujo sanguineo'™'". No
obstante, la mayoria se han aplicado a un grupo muy limitado de
datos clinicos especificos de cada paciente sin seguimiento.
Ademas, solo algiin que otro estudio ha tenido en cuenta el
implante de dispositivos de COI'"'". De hecho, solo 1 de estos
estudios ha analizado el impacto directo de la dinamica de fluidos
en la generacién de TRD con modelos computacionales''.

Este manuscrito es un estudio de prueba de concepto que describe
nuestra primera experiencia con el analisis de un flujo de trabajo
computacional para valorar el riesgo de TRD a través de simula-
ciones personalizadas del flujo tras implante de un dispositivo de
COI. Nuestro objetivo fue identificar a qué pacientes habria que
someter a seguimientos mas estrechos tras la intervencién por un
mayor riesgo de TRD.

METODOS
Resumen general

Se desarrollé una metodologia computacional para construir
modelos especificos de cada paciente y se disefiaron indices perso-
nalizados in silico a partir de los datos clinicos disponibles, de
forma estandarizada, en pacientes implantados con un dispositivo
de COI. La figura 1 muestra un esquema del flujo de trabajo
metodolégico propuesto. Para ponerlo a prueba, se realizé un
estudio retrospectivo de un tunico centro que incluyé a 6 pacientes
(3 con TRD y 3 sin TRD, respectivamente) derivados para recibir
un dispositivo de COI, imagenes obtenidas mediante tomografia
computarizadas cardiaca posimplante de toda la auricula e
imagenes ecograficas de la valvula mitral (VM). El protocolo del
estudio fue aprobado por el comité de ética del Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau y todos los pacientes dieron su consentimiento
informado.

Datos clinicos

Las imagenes por TC se obtuvieron en, al menos, 2 ocasiones
entre el primer y tercer mes, asi como entre el tercer y sexo mes,
respectivamente, tras implantar el dispositivo de COI. Se realizé
una angiotomografia computarizada coronaria prospectiva con
un escaner Phillips Brilliance iCT (Philips Healthcare, Paises
Bajo). Se empleé un protocolo de inyeccién de contraste bifasico:
se infundieron 40 cc de material yodado (lomeprol 350 mg/ml,
Bracco, Italia) a través de un catéter cubital de 18G a una velo-
cidad de 5 ml/s seguido de una descarga de solucién salina de
40 ml.

Se empleé la técnica de bolus tracking para las iméagenes de la fase
arteria situdndose la region de interés en la aorta ascendente con
un umbral de 100 UH. Se realizé6 un escaner volumétrico desde
el corazén hasta el diafragma (de 14 a 16 cm). La reconstruccién
de la fase cardiaca se realizé al 30-40% del intervalo entre el
complejo QRS. Tanto el posprocesado como la reconstruccién
digital de las imagenes se realizaron con la Estacién de Trabajo
Brilliance para comprobar la posicién del dispositivo de COI y la
presencia/ubicacién de la TRD (definida como una hipodensidad
destacada en la TC en el extremo del dispositivo de cierre de
orejuela izquierda): a) no explicada por artefactos en imagenes, b)
incompatible con una curacién normal, ¢/ visible en multiples
planos TC y d) en contacto con el dispositivo. Los datos de los
pacientes estuvieron protegidos por el anonimato antes de realizar
el procesado computacional. Tras analizar las imagenes por TC
ningin paciente presenté fugas y se siguieron tanto la metodologia
como la definicién facilitadas por Linder et al.'.

Se realizé unaecocardiograma Doppler en 2D 7 dias después de
obtener las imagenes TC de seguimiento. Se registraron las velo-
cidades de flujo transmitral observadas en el ecocardiograma
mediante Doppler pulsado en proyeccién de 4 camaras situandose
las imagenes Doppler entre las puntas de las valvas mitrales. A 4
de los 6 pacientes se les diagnosticé FA permanente y a 2 FA
paroxistica. Uno de los pacientes de este Gltimo grupo estaba en
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Modelo de la Al
y malla volumétrica

Adquisicién de iméagenes
ecograficas a nivel
de laVM

indices trombogénicos
(como, por ejemplo, el PACE)

Dinamica de fluidos computacional
(eddies y velocidades)

D Factores de riesgo

i \
* Velocidades bajas (< 0,20 m/s) |
* Eddies y/o flujo estancado ‘
* Valores PACE altos (> 0,5)

Alto riesgo

Grupo control:

* Velocidades altas (> 0,20 m/s)
* Ni Eddies ni flujo estancado

* Valores PACE bajos (< 0,5)

}» Riesgo bajo

Figura 1. Esquema del flujo de trabajo | ifico de cada

para predecir el riesgo de trombosis relacionada con el dispositivo (TRD) tras implante de

dispositivo de oclusion de la orejuela auricular izquierda (COI) A: obtencion de imagenes por tomografia computarizada de toda la auricula izquierda (Al) y mediciones mediante
ecografia Doppler de la valvula mitral (VM). B: segmentacion en 3D de la Al y generacion del modelo en el que se realizd el analisis de volumen finito. C: velocidades del lIu]o

sanguineo e indices in silico como el indice de p ial de ion de las células

(PACE) calculad laci de di de fluidos

personalizadas. D: los factores de riesgo predlctores de la presencia de TRD fueron unas velocidades bajas (< 0,20 m/s), la presencia de flujo

a partirde si

proximo a la

del dispositivo y unos valores altos del indice PACE (indicativo de p;

ritmo sinusal cuando se obtuvieron las iméagenes ecograficas.
Como estos pacientes no presentaban ondas A, las curvas de
velocidad se correspondian con la media obtenida de las medidas
de sus ondas E en 3 o 5 latidos.

Construccion del delo en 3D y experi de simul
Se construyé un modelo geométrico personalizado de toda la
auricula izquierda para cada paciente a partir de imagenes TC
obtenidas mediante segmentacién semiautomatica empledandose el
software Slicer 4.10.1. La geometria y posicién del dispositivo de
COI implantado también se extrajeron de los escaneres TC reali-
zados después de la intervencién. Los trombos se segmentaron
como una parte de la Al Por lo tanto, el modelador no conocia la
posible presencia de un trombo cuando recibié el modelo en 3D
segmentado. Las regiones segmentadas se construyeron a partir
de modelos de malla en 3D para simulaciones de dinamica de
fluidos mediante técnicas computacionales.

Las curvas de velocidad en la valvula mitral se obtuvieron a
partir de la ecografia Doppler que impuso unas condiciones limite
especificas para cada paciente en términos de flujo de salida
durante las simulaciones del flujo de la auricula izquierda. Todas
las simulaciones emplearon una onda de presién genérica proce-
dente de un paciente con FA a nivel de las venas pulmonares. El
movimiento del plano anular de la valvula mitral se definié con
arreglo a la literatura médica disponible'” distribuyéndose por
toda la AI mediante un abordaje de malla dindmica. Las simula-
ciones del flujo se realizaron con el Ansys Fluent 19 R3 solver
(ANSYS Inc, Estados Unidos). Tanto para el posprocesado como
para ver los resultados de las simulaciones se empleé el software
ParaView 5.4.1 (Sandia National Laboratories, Kitware Inc., Los
Alamos National Laboratory, Estados Unidos). En el material

de flujo

y una tension de cizallamiento baja).

S
—

Figura 2. Dos ejemplos: paciente n° 2 (A) y n° 6 (B): region (rectangulo y
triangulo negros, respectivamente) en la que se calcularon las velocidades
a partir de la simulacion de flujo entre la linea perpendicular en direccién
hacia la cresta pulmonar y el borde del dispositivo.

adicional se ofrecen mas datos tanto sobre la modelizacion para
la reconstruccién en 3D como sobre el pipeline de simulacién
computacional.

Las simulaciones especificas de cada paciente permitieron analisis
locales de los siguientes indices in silico: a) la presencia de flujos
en torbellino (como, por ejemplo, eddies) o estancados cerca de la
superficie del dispositivo; b) la magnitud de velocidad promediada
durante todo el ciclo cardiaco en el area descrita entre la cresta
pulmonar y la superficie del dispositivo (ver figura 2); los valores
de velocidad bajos (< 0,20 m/s) se definieron como un potente
indicador de la formacién de trombos®’; y ¢/ las regiones con
patrones de flujo complejos y tensiones bajas de cizallamiento se
caracterizaron con ayuda del indice PACE (potencial de activacién
de las células endoteliales)’’ (PACE > 0,5).
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con trombos asociados al Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes sin trombosis relacionada con el
dispositivo dispositivo (grupo control)
Pacienten®1  Pacienten®2  Paciente n°3 Paciente n°4  Pacienten®5  Paciente n°6
Edad, Afios 83 86 75 Edad, Anos 66 64 65
Sexo Varon Varon Varén Sexo Varon Varon Varon
FEVI, % 68% 47% 62% FEVI, % 7 29 29
Indicacién para el COI Sangrado Sangrado Gl Alto riesgo Indicacién para COI Sangrado Gl Sangrado Gl Sangrado GI
intracraneal de sangrado
Creatinina, mmol/l 75 170 147
Creatinina, mmol/I 121 122 n
Fibrilacién auricular Pi P P;
Fibrilacion auricul P Per P
Diabetes No Si No
Diabetes No No No
Fumador en la actualidad No Si No
Fumador en la actualidad No No No
Hipertension arterial Si Si Si
Hipertension arterial Si Si No
B d de ACV/AIT No No No
Antecedentes de ACV/AIT Si No No
Escala CHA,DS,VASc 3 4 4
Escala CHA,DS,VASc 6 4 3
Escala HAS-BLED 3 2 3
Escala HAS-BLED 4 1 4
Tamafio del dispositivo, mm 28 28 22
Tamafio del dispositivo, mm 31 28 2
Tiempo transcurrido tras 25 5
Tiempo transcurrido tras 12 22 15 COl, TC realizada en
COl, Deteccion de trombo semanas
en la TC, en semanas
T i enel TAPD Acenocumarol  Acido
Tr enel Clopid Sin Sin de la deteccion del trombo acetilsalicilico
de la deteccion del trombo tr i tr

AIT: accidente isquémico transitorio; COl: cierre de la orejuela auricular izquierda;

AIT: accidente isquémico transitorio; COI: cierre de la orejuela auricular izquierda;
escala CHA,DS,VASc (insuficienci i hipertension, edad > 75,

escala CHAIDSZVAS(: (i i di g hipertension, edad > 75, diabetes mellitus, cerebr 0 isq transitorio o tromboembo-

diab mellitus, id cer lar o isquémico transitorio o tr b lismo previo, enfermedad vascular, edad 65-74, sexo); escala HAS-BLED (hipertensidn,

lismo previo, enfermedad vascular, edad 65-74, sexo); escala HAS-BLED (hipertension, funcion r ati omal; i cerebr d hemor-

funcién renal/h anomala, id cereb I d hemor- ragicos o predi razon il | lizada labil,

ragicos o pred razon i ional normali 1abil, i de drog: I); FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;

concomitante de drogas/alcohol); FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izqui i} Gl g i inal; TC: grafi putarizada.

Gl: gastrointestinal; TC: grafi putarizada.

RESULTADOS recirculacién de esta cerca de la superficie del dispositivo de COI
en todos los pacientes salvo en el n° 5. Las areas con recirculacién

Car i de los p t del flujo de las simulaciones se correspondian exactamente con la

Se seleccioné a 6 pacientes tratados de COI con el dispositivo
Amulet de la base de datos general de COI segiin la disponibilidad
de las imagenes TC completas durante el seguimiento incluida toda
la anatomia auricular y un estudio ecocardiografico con analisis
del flujo mitral. Se diagnosticaron 3 casos de TRD y se incluyeron
3 controles (sin TRD) para realizar los analisis de dindmica de
fluidos especificos de cada paciente.

La indicacién para el cierre de la OAI vino motivada por los
antecedentes de hemorragias mayores descritos en 5 pacientes y
por el alto riego hemorrégico del paciente restante. Las caracteris-
ticas basales de los pacientes se muestran en la tabla 1 y tabla 2
(los grupos TRD y control, respectivamente). Se receté tratamiento
antitrombético post-COI durante un minimo de 3 meses (tabla 1
y tabla 2). No sobrevino ningin accidente cerebrovascular cardio-
embdlico durante un seguimiento clinico minimo de 12 meses.

Analisis de flujos simulados para predecir el riesgo de TRD

Se hallaron flujos en torbellino o eddies (figura 3, columna 2,
marcadores rojos) debidos al estancamiento de la sangre y a la

ubicacion donde se hallaron los trombos en los seguimientos
post-TC (figura 3, columna 1) de pacientes con TRD. Ademas, la
magnitud de las velocidades de la sangre proximas a la superficie
del dispositivo, promediadas durante todo el latido, eran distintas
en el grupo TRD que en los casos control: alrededor de 0,15 m/s
para el grupo TRD y > 0,20 m/s para los casos control. La tabla 3
muestra las velocidades medias de la sangre en sistole, diastole,
asi como durante todo el ciclo cardiaco. Por lo general, estas
velocidades fueron mas altas durante la diastole ventricular. Cabe
destacar que, segin las simulaciones, el paciente n® 5 que tenia
insuficiencia mitral grave presentaba velocidades de flujo especial-
mente altas (2-3 m/s durante las ondas E y 0,87 m/s de media)
tanto en la region del COI como en los datos Doppler. Por el
contrario, el paciente n° 2 presentaba los valores medios mas bajos
de velocidad a razén de 0,10 m/s.

Se hallaron valores PACE > 0,5 Pa™! proximos a la superficie del
dispositivo en todos los pacientes con TRD (ver tabla 3 para los
valores PACE mas altos y medios). Los valores PACE mas altos de
los pacientes n® 1 y 2 (figura 3, columna 3, areas rojas) nos
permitieron localizar las areas especificas en las que las simula-
ciones predijeron la formacién de TRD, algo que después se
comparé con los analisis de las imagenes post-TC. Por ejemplo, la
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Lineas de flujo de velocidad Factores de riesgo
- e ———
AN Velocidades g
< 0,20 m/s
. [ (8 Valores PACE
Paciente n° 1 - >05 si
: 3 s A
Eddiesfujo
estancado
Velocidades si
<0.20 m/s
Valores PACE
>05 si
Pt
Eddies/ujo X
estancado S
Velocidades  g;
<020 m/s
5 Valores PACE
Paciente n° 3/ .06 si
Pat
Eddies/fujo .
estancado b
Velocidades
< 0,20 mis 2
Valores PACE
Paciente n° 4| > 0, No
Pa-t
Eddiesfujo :
estancado S
Velocidades
<020 mis N
Valores PACE
>05 No
Pat
Eddiesfujo
estancado
Velocidades
<020 m/s o
Valores PACE
>05 No
Pat
Eddiesfiujo o
estancado

Figura 3. Resultados del anélisis del modelo computacional para predecir la trombogénesis relacionada con el dispositivo (TRD). Columna TC: tomografia
computarizada, las flechas rojas indican el lugar donde se hallaron los trombos durante el analisis de seguimiento. Columna con lineas de flujo de velocidad:
patrones de flujo sanguineo simulados coloreados en funcion de la magnitud de velocidad (azul, valores altos; rojo, valores bajos), las flechas rojas indican
el flujo estancado o la recirculacion. Columna con el indice PACE: mapa del indice PACE (potencial de activacion de las células endoteliale) in silico proximo
a la superficie del dispositivo indicativo del riesgo alto y bajo de TRD (rojo y azul, respectivamente). Columna con los factores de riesgo: lista de factores de
riesgo, segin la simulacion, de desarrollar TRD.

Tabla 3. Velocidades del flujo gui e indice PACE proximos a la superficie del dispositivo

Vel-sist (m/s) Vel-diast (m/s) Vel-todo (m/s) indice PACE max (Pa~')  indice PACE medio (Pa~')
Paciente n° 1 (TRD) 0,07 + 0,02 0,27 + 0,08 0,16+ 0,11* 1,23% 023+0,14
Paciente n° 2 (TRD) 0,11 £0,03 0,08 £ 0,02 0,10 + 0,03* 1,50* 0,24 £ 0,26
Paciente n° 3 (TRD) 0,10 £ 0,03 0,19 £ 0,07 0,14 £ 0,07* 0,61% 0,25+0,11
Paciente n° 4 (control) 0,13 £ 0,03 0,24 0,13 0,20 £ 0,12 0,45 0,10 + 0,08
Paciente n° 5 (control) 0,28 + 0,10 16+077 0,87 + 0,83 0,07 0,01 +0,01
Paciente n° 6 (control) 0,08 + 0,02 0,37 £ 0,17 0,29 £ 0,19 0,30 0,03+ 0,04

diast: diastole; max: maximo; PACE: potencial de activacion de las células endoteliales; sist: sistole; todo: todo el ciclo cardiaco; vel: velocidad (media + DE).
* Valores de velocidad promediados en todo el ciclo cardiaco < 0,20 m/s y valores del indice PACE > 0,5 pues son indicadores de un riesgo alto de trombogénesis relacionada con
el dispositivo.
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locacién espacial de los valores PACE mas altos del paciente n° 2
(figura 3, fila 2) en la regién superior del dispositivo préxima a la
cresta pulmonar coincide con la localizaciéon del trombo en las
imagenes de seguimiento. No obstante, el mapa PACE del paciente
n° 1 sugiri6é un area trombogénica inferior mientras que el verda-
dero trombo también se formé en la regién superior del dispositivo.
En el paciente n°® 3, los valores del indice PACE se distribuyeron
mas homogéneamente por toda la superficie del dispositivo,
aunque los valores mas altos siguieron viéndose donde se formé
el trombo (esto es, 2en la regién inferior del dispositivo). En lo que
al grupo control se refiere, los resultados del indice PACE fueron
muy bajos salvo los del paciente n° 4. En cualquier caso, el umbral
de 0,5 no pudo alcanzarse y el seguimiento confirmé que este
paciente no desarrollé TRD.

DISCUSION

El diagnéstico precoz, e incluso prediccién, de la TRD parece
esencial para minimizar futuras complicaciones que puedan surgir
tales como accidentes cerebrovasculares o embolismos sistémicos
tras el implante de un dispositivo de COI. También ayuda a
personalizar los tratamientos antirombéticos 6ptimos sobre los que
todavia no hay consenso entre la comunidad médica. En este
estudio, la suma de varios indices in silico predijo la presencia o
ausencia de TRD en todos los casos simulados (3 controles y 3
pacientes con TRD diagnosticada en las imégenes TC de segui-
miento). El pipeline de simulacién computacional desarrollado
precisé de la reconstruccién en 3D de toda la anatomia Al, que se
obtuvo mediante imagenes por TC cardiaca y estudio ecogréfico
estdndar. Esto es algo que ya se hace de manera rutinaria en
candidatos a recibir un dispositivo de COI, lo cual nos permitié
definir condiciones limite especificas de cada paciente tales como
el perfil de velocidad del flujo mitral obtenido a partir de los datos
Doppler. De media, la simulacién de cada paciente se prolongé por
espacio de 48 horas. Estos requisitos hacen que la herramienta
propuesta sea especialmente apta para su uso clinico y los calculos
indicaron que se puede hacer un diagnéstico precoz de TRD dentro
de las 72 horas siguientes al implante del dispositivo.

Este es el primer estudio en validar el indice PACE con un objetivo
clinico claro y evaluar su rendimiento en pacientes tratados de COI.
El indice PACE distingue entre casos TRD y no TRD atendiendo a
las caracteristicas de la complejidad del flujo. No obstante, no
predijo, de forma solvente, la localizacién exacta de la formacién de
trombos en ninguno de los casos pues sugiri6, erréneamente, la
formacién de un trombo inferior en el paciente n° 1 en quien, en
cambio, se identificé un trombo superior a nivel clinico. Aunque se
traté de una cohorte pequeia, los resultados sugirieron que cuando
es necesario estudiar el riesgo trombético post-COI, el indice PACE
por si solo no basta y debe acompanarse de otras variables.

Los resultados de velocidad obtenidos en nuestro analisis in silico
coinciden con los de estudios sobre velocidades bajas con forma-
cién de trombo ya que pueden favorecer el estancamiento del flujo
y, en consecuencia, desencadenar el proceso inflamatorio’"*". Los
resultados de velocidad durante la sistole fueron mas parecidos
entre los pacientes que los obtenidos durante la didstole que
variaron mas. La medicién de la velocidad punta se llevé a cabo
préximo a la superficie del dispositivo, muy cerca de la VM. Asi
pues, por regla general, durante la sistole ventricular, que es
cuando se cierran las valvulas, las velocidades en esta region
suelen ser bajas y, por lo tanto, las diferencias son dificiles de ver.
Cuando se abre la VM aumenta la velocidad. La velocidad media
de todo el ciclo cardiaco (tabla 3, columna 3) revelé que los
pacientes que desarrollaron TRD tenian velocidades mas bajas en
todos los latidos que los pacientes del grupo control. No obstante,
todavia no se entiende el proceso por el cual la estasis sanguinea
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desencadena la cascada inflamatoria. Por ejemplo, la proximidad
espacial de la orejuela auricular izquierda a la VM hace que el
flujo que llega a la OAI dependa, en buena medida, de la dinamica
de la VM tal y como ocurrié con el paciente n® 5. El comporta-
miento hemodinamico tan inusual de este paciente (como, por
ejemplo, velocidades muy altas de la sangre) se debié a la insufi-
ciencia mitral, un efecto que captaron las simulaciones gracias a
las condiciones limite especificas de cada paciente segin la
ecografia. Cabe resefiar que estas observaciones coinciden con
estudios que plantean la posibilidad de que exista un cierto grado
de proteccion frente al estancamiento del flujo y la formacién de
trombos en pacientes con insuficiencia mitral gracias a un mejor
lavado de sangre de la OAI*.

Las areas de recirculacién del flujo a velocidades bajas serian indi-
cativas de posibles regiones en riesgo de formacién de trombos,
aunque su localizacién precisa depende tanto de la anatomia Al del
paciente como del implante final del dispositivo de COIL Nuestras
simulaciones de flujo confirmaron que la regién superior del dispo-
sitivo con cresta pulmonar (CP) no cubierta es el area preferida para
la ocurrencia de eddies tal y como muestra la figura 3. Este hallazgo
coincide con la literatura médica en materia de crestas pulmonares
no cubiertas y el mayor riesgo de TRD: el 82% de los casos de TRD
con cresta venosa pulmonar superior izquierda no cubierta®*'". No
obstante, se comprobé que la falta de cobertura de la cresta
pulmonar aumenta el riesgo de TRD solo cuando las velocidades
del flujo son bajas y no se puede lavar toda la cresta pulmonar como
es debido. Asi pues, la cobertura de la cresta pulmonar, que no
suele ser posible por las restricciones anatémicas (como, por
ejemplo, por la proximidad de una circunfleja a otras estructuras)
es seria esencial si las velocidades del flujo no son lo bastante altas.

Limitaciones

Las principales limitaciones de nuestro estudio fueron el reducido
namero de pacientes para poder confirmar los factores basados en
la simulaciones, los diferentes tratamientos anticoagulantes
empleados en el grupo TRD, las diferencias descritas en el tiempo
de adquisicién de las imagenes TC durante el seguimiento entre los
distintos pacientes, la falta de un protocolo unificado durante el
seguimiento y las diferencias descritas entre las escalas de estrati-
ficacién del riesgo de accidente cerebrovascular. La necesidad de
obtener imégenes TC de toda la auricula izquierda y los perfiles de
velocidad de la VM especificos de cada paciente segin la ecocar-
diografia, esenciales ambos para generar las simulaciones, confirmé
que solo unos pocos pacientes fueron aptos para ser incluidos en
este estudio. Por eso los descriptores basados en la dinamica de
fluidos para la prediccién de TRD deben verse como posibles
nuevos biomarcadores candidatos accesibles mediante tecnologia
de gemelo digital. Afortunadamente, las iméagenes TC se aceptan
cada vez mas como una tecnologia clave para planificar interven-
ciones de COI y analisis de seguimiento”’, lo cual permitira realizar
estudios més extensos en el futuro. En concreto, la necesidad del
modelo computacional de disponer de imagenes TC de toda la Al
durante el seguimiento no deberia cambiar sustancialmente el
protocolo clinico en centros con capacidad para realizar esta técnica
de imagen. Ademas, el examen puede realizarse dentro de las 72
horas siguientes al implante del dispositivo de COI. Ademas, en el
futuro, las mejoras constantes en la resolucién espaciotemporal de
los ecocardiogramas permitiran construir modelos especificos de
cada paciente basados en reconstrucciones 3D de la anatomia Al a
partir de estas imagenes. Por lo tanto, se podra lograr una cohorte
mas extensa de casos prospectivos que permitira validaciones y
analisis mas rigurosos de los factores y umbrales candidatos (tanto
en las velocidades como en el indice PACE) que confirmen el
rendimiento de los indices in silico propuestos para predecir el
riesgo de TRD tras implante de dispositivo de COI.

153



284

No hay consenso claro sobre las condiciones limite 6ptimas para
realizar un modelo realista de la hemodinamica de la Al. Por un
lado, se empled un perfil de velocidad como desembocadura en la
vélvula mitral ya que es un perfil que se puede obtener, de forma
rutinaria, a partir de imégenes ecocardiograficas estandar, en
candidatos a una intervencién de COI. Por otro lado, se aplicaron
ondas de presién genéricas de un paciente con FA de un estudio
previo a las venas pulmonares como modelo de entrada a pesar
de que la medicién de las presiones de cada paciente requeriria
un cateterismo invasivo, algo que no se suele hacer en estos
pacientes. Asimismo, en nuestro estudio, el movimiento de la
pared Al se extrapolé del movimiento pasivo del plano anular de
la valvula mitral, impuesto por el ventriculo izquierdo que se
extrajo de la literatura médica. Aunque nuestras aproximaciones
a las condiciones limite especificas de cada paciente permitieron
simular de forma tnica los efectos de la insuficiencia mitral, se
puede extraer una dinamica mas realista de la pared auricular
izquierda a partir de las secuencias de las imagenes temporales.

Las simplificaciones estan intrinsecamente asociadas al concepto
de modelizacién aplicado a este estudio. Aun asi, la integracion de
la informacién funcional y estructural especifica de cada paciente
en nuestro modelo y flujo de trabajo para el disefio de las simula-
ciones dio como resultado condiciones limite lo bastante realistas
como para poder calcular, de un modo preciso, el riesgo de TRD
tras implante de un dispositivo de COI.

CONCLUSIONES

En este estudio de prueba de concepto se describi6 el flujo de
trabajo de un modelo in silico capaz de integrar datos especificos
de pacientes, simulaciones hemodinamicas dentro de la Al y la
prediccién del riesgo de TRD tras implante de un dispositivo de
COI. El modelo se empleé para realizar un estudio retrospectivo
de 6 pacientes: 3 pacientes con TRD y 3 sin TRD. Las simulaciones
reprodujeron la dinamica de fluidos que tiene lugar dentro de la
Al y revelaron que la velocidad de recirculacién del flujo sanguineo
de pacientes con TRD era baja y presentaba patrones mas complejos
cerca de la superficie del dispositivo. Combinando varios indices
in silico representativos de factores protrombéticos que no pueden
medirse in situ, a nivel clinico, se pueden detectar diferencias y
diferenciar a pacientes con TRD de aquellos del grupo control.
Este fue un primer estudio de prueba de concepto con indices in
silico a partir de modelos personalizados capaces de identificar
posibles complicaciones derivadas del implante de dispositivos de
COI e individualizar tratamientos durante el seguimiento para
minimizar la incidencia de resultados clinicos desfavorables. No
obstante, los estudios que se realicen a partir de ahora deberian
centrarse en validar el flujo de trabajo computacional desarrollado
en una cohorte de casos mas extensa.
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JQUE SE SABE DEL TEMA?

— La TRD se ha convertido en toda una preocupacion por su
tasa de incidencia (del 2 al 5%), asi como por la mayor
incidencia de accidentes cerebrovasculares asociados. A
pesar del uso de diferentes tratamientos antitrombéticos,
la incidencia de la TRD sigue siendo la misma.

Segn la triada de Virchow son 3 los factores que contri-
buyen a la formacion de trombos: hipercoagulabilidad,
lesion endotelial y estasis

— Factores tales como fugas peridispositivo y cresta venosa
pulmonar no cubierta se han sugerido como posibles
factores desencadenantes de la TRD, si bien los datos
publicados a este respecto siguen siendo controvertidos.

JQUE APORTA DE NUEV0?

— Los modelos de flujo especificos de cada paciente predi-
jeron, en todos los casos estudiados, la formacion o
ausencia de trombos asociados al dispositivo tras un
implante de dispositivo de COI.

Los indices in silico mas importantes para predecir la TRD
tras el implante de un dispositivo de COl fueron la
pr ia de est del flujo, unos valores de
velocidad bajos proximos a la superficie del dispositivo y
el ratio entre la complejidad del flujo (alta) y la tension de
cizallamiento de las paredes (baja).

— Se puede valorar el riesgo de TRD y administrar trata-
mientos antitromboéticos de seguimiento mas individuali-
zados en pacientes tratados de COl empleando simula-
ciones disenadasa partirde las TC eimagenes ecograficas
posoperatorias de cada paciente.

MATERIAL ADICIONAL

versién electrénica disponible en https://doi.org/10.24875/
RECIC.M21000220

O Se puede consultar material adicional a este articulo en su
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