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Resumen: La persistencia del trombo en la orejuela izquierda durante la anticoagulacion
dificulta el manejo de pacientes con fibrilaciéon auricular y puede retrasar procedimientos
de control del ritmo cardiaco. Objetivo: Analizar los factores clinicos, ecocardiograficos y
terapéuticos asociados con la resolucion completa del trombo de la orejuela izquierda en
pacientes con fibrilacién auricular. Métodos: Se realizd una revision de la literatura con
busqueda sistematizada en PubMed/MEDLINE de publicaciones comprendidas entre agosto
de 2016 y julio de 2026. Los resultados se integraron mediante sintesis narrativa y valoracion
critica del riesgo de sesgo. Resultados: Se identificaron nueve informes para la sintesis
directa, seis con datos contrastados a texto completo y tres mediante resimenes. El volumen
plaquetario medio, el NT-proBNP y el uso de diuréticos mostraron asociaciones ajustadas con
persistencia trombética. Los parametros funcionales de la orejuela presentaron asociaciones
predominantemente exploratorias. Las comparaciones farmacolégicas ofrecieron resultados
heterogéneos. Conclusiones: Se identificaron factores potencialmente relacionados con la
resolucion trombdética, aunque ninguno dispone de validacion pronéstica suficiente. No se
establecid la superioridad consistente de una estrategia anticoagulante.

Palabras clave: fibrilacion atrial; apéndice atrial; trombosis; anticoagulantes;
ecocardiografia transesoféagica.

Abstract: Left atrial appendage thrombus persistence despite anticoagulation complicates
the management of atrial fibrillation and may delay rhythm-control procedures. Obijective:
To analyze clinical, echocardiographic, and therapeutic factors associated with complete left
atrial appendage thrombus resolution in patients with atrial fibrillation. Methods: A structured
literature search was conducted in PubMed/MEDLINE for publications from August 2016
to July 2026. Findings were examined through narrative synthesis and critical risk-of-bias
assessment. Results: Nine reports contributed to the direct synthesis, including six with verified
full-text data and three assessed through abstracts. Mean platelet volume, NT-proBNP, and
diuretic use showed adjusted associations with thrombus persistence. Left atrial appendage
functional parameters yielded predominantly exploratory associations. Comparisons of
anticoagulant strategies produced heterogeneous findings. Conclusions: Several factors were
potentially associated with thrombus resolution, but none demonstrated sufficient validation
for routine prognostic use. No anticoagulant strategy showed consistent superiority across the
available studies.

Keywords: atrial fibrillation; atrial appendage; thrombosis; anticoagulants;
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INTRODUCCION

La fibrilacion auricular (FA) es una de las arritmias sostenidas mas
frecuentes en la practica clinica y constituye una causa importante de accidente
cerebrovascular cardioembolico '. La pérdida de la contraccion auricular organizada,
acompafada de alteraciones en la funcién mecanica y el remodelado estructural
de la auricula izquierda, favorece la estasis sanguinea y la formacién de trombos,
principalmente en la orejuela izquierda 2. Esta estructura constituye el principal sitio
de formacion de trombos intracardiacos en pacientes con FA sin estenosis mitral
reumatica significativa ni protesis valvulares mecanicas. La presencia de un trombo
representa un hallazgo clinicamente relevante por su potencial emboligeno y por
las modificaciones terapéuticas que exige, particularmente cuando se contempla
realizar una cardioversién o ablacion por catéter -2,

La deteccion de un trombo en la orejuela izquierda plantea dificultades en el
manejo de pacientes que ya reciben anticoagulaciéon o requieren procedimientos
dirigidos al control del ritmo cardiaco. Las guias clinicas recomiendan posponer
la cardioversion cuando se identifica un trombo y mantener una anticoagulacion
terapéutica antes de realizar una nueva evaluacién mediante imagen 2. Sin embargo,
la desaparicion completa no esta garantizada, incluso después de varias semanas
de tratamiento. La literatura ha documentado casos de persistencia trombotica
durante el seguimiento, asi como diferencias individuales en la respuesta a los
anticoagulantes orales 3#. Esta situacion puede prolongar el seguimiento clinico,
retrasar las intervenciones previstas y generar incertidumbre sobre la conveniencia
de mantener o modificar la estrategia anticoagulante.

La evolucién del trombo durante el tratamiento presenta una considerable
variabilidad entre pacientes. Se han estudiado diferentes esquemas de
anticoagulacion, incluidos ajustes de dosis y modificaciones farmacoldgicas en
sujetos con trombosis persistente, con resultados que no permiten establecer
una estrategia universalmente superior ®%. Las diferencias en las caracteristicas
cardiovasculares, la exposicion previa a anticoagulantes y los intervalos de
reevaluacion dificultan las comparaciones entre investigaciones 3. Asimismo, la
reduccion parcial del tamafio trombdtico no equivale a su desaparicion completa,
distincion importante cuando se pretende reconsiderar procedimientos de control
del ritmo cardiaco 2. Por tanto, anticipar qué pacientes alcanzaran una resolucion
completa continda siendo una dificultad para la practica clinica.

La busqueda de factores asociados con la resolucion trombética ha llevado a
examinar variables clinicas, hematoldgicas y ecocardiograficas. Entre los parametros
estudiados se encuentran las escalas de riesgo cardiovascular, los biomarcadores de
disfuncién cardiaca, el volumen plaquetario medio y las caracteristicas funcionales
de la orejuela izquierda . También se han descrito asociaciones entre la movilidad
del trombo, la deformacién longitudinal de la orejuela y su evolucién posterior,
aunque estos hallazgos no siempre conservan significacion después del ajuste
por factores de confusién 7. Las diferencias entre disefios, tamafos muestrales y
métodos de analisis limitan la identificacion de predictores reproducibles. Ademas,
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las variables relacionadas con la formacion inicial del trombo no necesariamente
poseen la misma capacidad para anticipar su desaparicion durante el tratamiento
anticoagulante.

La ausencia de factores prondsticos suficientemente validados dificulta la
individualizacién del seguimiento y la interpretacion de la respuesta terapéutica.
Aunque la evidencia disponible permite reconocer asociaciones potencialmente
relevantes, persisten discrepancias respecto a su reproducibilidad y utilidad clinica.
Estas limitaciones justifican examinar los hallazgos publicados, diferenciando las
asociaciones independientes de las observaciones exploratorias y considerando
las particularidades metodolégicas de cada investigacion. Por ello, el objetivo del
presente capitulo es analizar los factores clinicos, ecocardiograficos y terapéuticos
asociados con la resolucion completa del trombo nativo de la orejuela izquierda
en pacientes adultos con FA tratados con anticoagulantes, mediante una sintesis
critica de la evidencia cientifica disponible.

MATERIAL Y METODOS

Disero del estudio

Se realizd una revisidon de la literatura cientifica mediante una busqueda
bibliografica sistematizada y una sintesis narrativa de investigaciones originales,
orientada a identificar los factores clinicos, ecocardiograficos y terapéuticos
asociados con la resolucion completa del trombo nativo de la orejuela izquierda
en pacientes adultos con FA tratados con anticoagulantes. La organizacién
de la busqueda, la seleccion y la presentacion de la evidencia consider6 las
recomendaciones aplicables de PRISMA 2020 9, de acuerdo con el alcance y la
documentacion disponible.

Fuentes de informacioén y estrategia de busqueda

La identificacion bibliogréfica se realizd mediante tres exportaciones
procedentes de PubMed/MEDLINE, correspondientes a publicaciones comprendidas
entre el 1 de agosto de 2016 y el 31 de julio de 2026. Se considero la primera fecha
de publicacion disponible, incluida la publicacion electrénica anticipada cuando
correspondiera. Los archivos bibliograficos contenian identificadores PMID, titulos,
autores, datos editoriales y resumenes cuando estaban disponibles.

La estrategia de busqueda contempl6é términos del vocabulario Medical
Subject Headings (MeSH) y términos libres relacionados con fibrilacion auricular,
trombosis de la orejuela izquierda, persistencia o resoluciéon trombotica, factores
prondsticos y tratamiento anticoagulante. Para combinar los conceptos se emplearon
los operadores booleanos AND y OR, junto con términos truncados para ampliar la
recuperacion de publicaciones pertinentes.

Se organizaron tres formulaciones bibliograficas complementarias. La
primera estuvo dirigida a identificar investigaciones sobre resolucién o persistencia
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del trombo durante la anticoagulacién; la segunda correspondié a una busqueda
de mayor sensibilidad para recuperar publicaciones sobre evolucion trombatica y
seguimiento; y la tercera se oriento a identificar factores clinicos, ecocardiograficos
o terapéuticos asociados con la desaparicién del trombo. Las ecuaciones completas
y la finalidad de cada estrategia se presentan en la Tabla 1.

Pregunta de Investigacion y Criterios de Elegibilidad

La pregunta de investigacion se estructuré6 mediante el modelo PECO. La
poblacién comprendié pacientes adultos con FA y trombo nativo de la orejuela
izquierda confirmado mediante imagen. Las exposiciones correspondieron a
caracteristicas clinicas, parametros hematolégicos y bioquimicos, variables
ecocardiograficas y estrategias anticoagulantes. La comparacion se establecio
entre pacientes con diferentes caracteristicas o tratamientos, considerando como
desenlace principal la resolucién completa del trombo comprobada mediante una
evaluacion posterior por imagen.

Se consideraron elegibles estudios originales desarrollados en pacientes
de 18 afios 0 mas con diagnéstico de FA y trombo nativo de la orejuela izquierda
documentado mediante ecocardiografia transesofagica u otra técnica de imagen
apropiada. Las investigaciones debian informar sobre tratamiento anticoagulante,
disponer de una evaluacion posterior del trombo y aportar informaciéon que permitiera
examinar caracteristicas asociadas con su resolucién completa o persistencia.

Seincluyeron cohortes prospectivas y retrospectivas, estudios observacionales
comparativos y ensayos clinicos que comunicaran resultados relacionados con
el desenlace establecido. Se consideraron tanto asociaciones estadisticamente
significativas como resultados negativos, diferenciando los analisis multivariables
de las comparaciones no ajustadas.

Se excluyeron revisiones narrativas o sistematicas, metaanalisis, editoriales,
publicaciones sin resultados originales y estudios dedicados exclusivamente a la
prevalencia o formacion inicial del trombo. También se excluyeron investigaciones
sin seguimiento mediante imagen, aquellas que comunicaban Unicamente
reduccion parcial del tamafio trombdtico y las relacionadas con trombosis asociada
a dispositivos de cierre de la orejuela izquierda.

Las investigaciones que incluian pacientes con aleteo auricular, trombos
localizados fuera de la orejuela izquierda o hallazgos ecocardiogréficos descritos
como sludge se consideraron para la sintesis estricta Unicamente cuando los
datos correspondientes a la poblacion de interés podian identificarse de forma
independiente. Cuando esta separacién no fue posible, los hallazgos se utilizaron
como evidencia complementaria, sin atribuir sus asociaciones exclusivamente a
pacientes con FA y trombo sdélido de orejuela izquierda.
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Tabla 1 - Estrategias de busqueda bibliografica en PubMed/MEDLINE.

Registros por

Q)
o)
0,
=
c
o
w
N

Estrategia Finalidad Ecuacion de busqueda completa

ecuacioén
A. Identificar (“Atrial Fibrillation”[MeSH Terms] OR “atrial 707
Principal estudios sobre fibrillation”[Title/Abstract]) AND (“Atrial Appen-
resolucion o dage’[MeSH Terms] OR “left atrial appenda-
persistencia ge’[Title/Abstract] OR “left atrial thrombus”[Ti-
trombdtica tle/Abstract] OR “left atrial thrombosis”[Title/
durante la an-  Abstract] OR “LAA thrombus”[Title/Abstract]
ticoagulacion.  OR LAAT[Title/Abstract]) AND (thrombus][Ti-
tle/Abstract] OR thrombi[Title/Abstract] OR
thrombosis[Title/Abstract]) AND (resol*[Title/
Abstract] OR persist*[Title/Abstract] OR dis-
sol*[Title/Abstract] OR regress*[Title/Abstract]
OR “Treatment Outcome”[MeSH Terms]) AND
(“Anticoagulants”[MeSH Terms] OR anticoagu-
lat*[Title/Abstract] OR warfarin[Title/Abstract]
OR rivaroxaban[Title/Abstract] OR dabigatran[-
Title/Abstract] OR apixaban[Title/Abstract] OR
phenprocoumon(Title/Abstract])
B. Sensibi- Ampliarlare-  (“Atrial Fibrillation’[MeSH Terms] OR “atrial 1.605
lidad cuperacion de fibrillation”[Title/Abstract]) AND ((“left atrial’[-
publicaciones  Title/Abstract] AND (thrombus|[Title/Abstract]
sobre evoluci- OR thrombi[Title/Abstract] OR thrombosis[Title/
on trombotica, Abstract])) OR (“Atrial Appendage’[MeSH
tratamientoy = Terms] AND “Thrombosis’[MeSH Terms]) OR
seguimiento. LAAT[Title/Abstract]) AND (resol*[Title/Abs-
tract] OR persist*[Title/Abstract] OR follow-u-
p[Title/Abstract] OR repeat[Title/Abstract] OR
treat*[Title/Abstract])
C. Factores Identificar (“Atrial Fibrillation”[MeSH Terms] OR “atrial 272
factores clini- fibrillation”[Title/Abstract]) AND (“left atrial
cos, ecocar- appendage thrombus”[Title/Abstract] OR “left
diograficos o atrial thrombus”[Title/Abstract] OR “left atrial
terapéuticos appendage thrombosis”[Title/Abstract] OR LA-
asociados con  AT[Title/Abstract]) AND (predict*[Title/Abstract]
resolucion o OR factor*[Title/Abstract] OR determinant*[Ti-
persistencia. tle/Abstract] OR associat*[Title/Abstract] OR
“Risk Factors”’[MeSH Terms] OR “Blood Flow
Velocity’[MeSH Terms]) AND (resol*[Title/Abs-
tract] OR persist*[Title/Abstract] OR dissol*[Tit-
le/Abstract] OR anticoagulat*[Title/Abstract])
Fuente: elaboracion propia a partir de los registros bibliograficos de
PubMed/MEDLINE.
Seleccidn de Los Estudios
Los registros recuperados se integraron en una base bibliografica y se
identificaron duplicados mediante el identificador PMID. Posteriormente, se aplico el
periodo de elegibilidad y se clasificaron las publicaciones segun su tipo documental.
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El cribado de titulos y resimenes se apoyd en procedimientos de clasificacion
asistida y comprobaciones dirigidas para identificar investigaciones relacionadas
con la pregunta de estudio.

Los informes potencialmente pertinentes se sometieron a una evaluacion
adicional mediante los documentos originales accesibles y sus registros
bibliograficos. Las decisiones se consignaron en una matriz individual que incluia
PMID, caracteristicas de la publicacién, pertinencia respecto al desenlace y
justificacién de su clasificacion. Los articulos cuya informacién solamente pudo
verificarse mediante el resumen se identificaron por separado, sin atribuirles
resultados o procedimientos que no estuvieran documentados.

Se examinaron las posibles publicaciones procedentes de cohortes
compartidas mediante la comparacion de autores, instituciones, caracteristicas
poblacionales y periodos de inclusion. Cuando se identificd posible superposicion
de participantes, se evitd considerar las muestras como completamente
independientes. El procedimiento de identificacion y seleccién se presenta en la
seccién de Resultados.

Extraccion y Organizacion de Los Datos

La informacioén se recopild6 mediante una matriz estandarizada que incluyé
autor, afio de publicacién, disefio, caracteristicas de la poblacién, tamafio muestral,
antecedentes de anticoagulacion, estrategia terapéutica, técnica de imagen utilizada
y duracion del seguimiento. También se registraron los pacientes con resolucion
completa, las variables prondsticas examinadas y las diferencias comunicadas
entre los grupos con desaparicion y persistencia del trombo.

Cuando estuvieron disponibles, se extrajeron las medidas de asociacion,
sus intervalos de confianza del 95 %, los valores de significacién estadistica y las
variables incorporadas en los modelos multivariables. Se identificé la direccion del
desenlace utilizado en cada andlisis, diferenciando los modelos que estimaban la
resolucién completa de aquellos que evaluaban la persistencia trombdtica.

Los resultados se organizaron en factores clinicos y bioquimicos,
caracteristicas ecocardiograficas y factores terapéuticos. Se distinguieron las
estimaciones ajustadas de las asociaciones exploratorias y se conservaron los
resultados sin significacién estadistica. No se calcularon estimadores ausentes ni
se trataron los ciclos sucesivos de tratamiento como pacientes independientes.

Evaluacién Del Riesgo de Sesgo

El riesgo de sesgo de las investigaciones sobre factores prondsticos se
examind mediante el instrumento Quality in Prognosis Studies (QUIPS), descrito
por Hayden et al. '°. Se consideraron seis dominios: participacién de los pacientes,
pérdidas durante el seguimiento, medicion de los factores prondsticos, medicion del
desenlace, control de factores de confusién y analisis estadistico con presentacion
de resultados.
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Los juicios se establecieron por dominio, considerando riesgo bajo, moderado
o alto, e informacion insuficiente cuando los datos disponibles no permitian una
valoracion fundamentada. En las publicaciones evaluadas unicamente mediante
resumen se mantuvieron las limitaciones correspondientes a la informacion
metodoldgica no recuperada.

La evaluacién mediante QUIPS se utilizd para valorar asociaciones
prondsticas. Las comparaciones entre estrategias anticoagulantes se interpretaron
considerando las diferencias basales, la confusion por indicacion y las limitaciones
de los disefos observacionales, sin considerar que esta herramienta estableciera
efectos causales del tratamiento. No se calculdé una puntuacién global de calidad
metodoldgica.

Sintesis de La Evidencia

Los resultados se integraron mediante una sintesis narrativa estructurada,
considerando las recomendaciones de presentacion de sintesis sin metaanalisis
descritas por Campbell et al. "'. Las investigaciones se agruparon segun los factores
clinicos, hematolégicos, ecocardiograficos y terapéuticos relacionados con la
resolucién o persistencia del trombo.

Se compararon la direccién de las asociaciones, su significacion estadistica
y la disponibilidad de estimaciones ajustadas, distinguiendo la evidencia derivada
de estudios con datos integros contrastados de aquella sustentada Unicamente en
resumenes bibliograficos.

No se realizé metaanalisis debido a la heterogeneidad de las poblaciones,
los antecedentes de anticoagulacion, las definiciones del desenlace, los intervalos
de reevaluacion mediante imagen y los procedimientos estadisticos utilizados. Las
estimaciones se conservaron segun las definiciones originales de cada investigacion,
sin calcular proporciones ni medidas de asociacién agrupadas.

RESULTADOS

Identificacion y Seleccion de Estudios

La busqueda bibliografica en PubMed/MEDLINE permitié recuperar 2.584
registros procedentes de tres exportaciones. Después de eliminar 767 duplicados
mediante el identificador PMID, se obtuvieron 1.817 referencias unicas, de las cuales
1.191 correspondian al periodo comprendido entre el 1 de agosto de 2016 y el 31
de julio de 2026. La clasificacion por tipo documental identificé 427 publicaciones
consideradas no elegibles, mientras que el cribado asistido de titulos y resumenes
propuso excluir otras 715 referencias, conservando 49 informes para evaluacion
dirigida.

La evaluacion de los informes de candidatos permitié identificar nueve
publicaciones con informacién pertinente sobre la resoluciéon o persistencia del
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trombo de la orejuela izquierda durante el tratamiento anticoagulante 3812-'4, Seis
contaron con informaciéon contrastada a texto completo y tres se examinaron
mediante sus resumenes bibliograficos. Se identificd una posible superposicion de
participantes entre Nelles et al. 3 y Morais et al. 7. Ademas de limitaciones para
separar a los pacientes con FA de aquellos con aleteo auricular en Komlosi et al. .

Los restantes informes se clasificaron segun la correspondencia con la
poblacién, el desenlace y las caracteristicas del tratamiento. Se diferenciaron las
publicaciones relacionadas con cohortes potencialmente compartidas de aquellas
cuyos resultados no permitieron una incorporacion directa a la sintesis. El proceso se
presenta en la Figura 1, conservando la distincién entre los recuentos bibliograficos
verificados y las decisiones del cribado asistido que no disponen de validacion
manual completa.

Figura 1 Diagrama de flujo PRISMA 2020.

Fuente: elaboracion propia.

Caracteristicas generales de los estudios

Las publicaciones analizadas presentaron diferencias en el disefio, el tamafo
muestral, los antecedentes de anticoagulacién y los periodos de seguimiento.
Predominaron las investigaciones observacionales, prospectivas y retrospectivas,
conidentificacion del trombo mediante ecocardiografia transesofagica y reevaluacion
posterior de su evolucién. La resolucion completa se documenté en proporciones
variables, condicionadas por las caracteristicas de cada poblacién y el momento del
control por imagen.

Las investigaciones comprendieron pacientes con trombosis persistente
pese a anticoagulacion previa, cohortes que recibieron tratamiento farmacolégico
especifico y estudios orientados a identificar caracteristicas clinicas, hematolédgicas
o ecocardiograficas asociadas con la desaparicion del trombo 2.
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También se examinaron poblaciones con caracteristicas particulares,
incluidos pacientes con antecedente de Covid-19, ictus isquémico agudo o trombosis
detectada durante el tratamiento con anticoagulantes orales directos '>'4. En este
ultimo estudio, el reclutamiento incluyo fibrilacion y aleteo auricular, sin informacion
suficiente para atribuir todas las estimaciones exclusivamente a la primera arritmia.

Las diferencias en las caracteristicas basales, las estrategias terapéuticas
y los intervalos de seguimiento impidieron establecer una proporcién conjunta de
resolucion. Las caracteristicas principales, los denominadores y los desenlaces de
cada investigacion se presentan en la Tabla 2.
Tabla 2 - Caracteristicas de los resultados.

Resoluciéon com-

Estudio Disefio y poblacion Muestra pleta / desenlace Seguimiento
Piotrowski et Prospectivo; rivaroxaban 15 7/15 (46,7 %) 8 semanas
al. (2020)° intensificado tras trombo  pacientes

persistente
Nelles et al.  Registro retrospectivo 78 40/78 (51,3 %) Media 116
(2021)® de trombos sdlidos de pacientes dias hasta

orejuela resolucion
Feng et al. Retrospectivo; dosis 24 20/24 (83,3 %) 3 meses
(2021)8 estandar frente a dosis pacientes

reducida de ACOD
Morais et al. Cohorte con seguimiento 35 18/35 (51,4 %) Variable
(2022)" ecocardiografico especia- pacientes

lizado
Patti et al. Prospectivo multicéntrico; 25 14/25 (56,0 %) 4 semanas
(2022)* edoxaban pacientes
Mazur et al.  FA persistente; morfolo- 39 Tiempo mediano  Variable
(2023)2 gia del trombo y antece-  trombos hasta disolucién:

dente de COVID-19 mural 35 dias;

tipico 69 dias

Gizatulina et  Prospectivo; factores 83 45/83 (54,2 %) Hasta 12
al. (2025) clinicos y hematolégicos  pacientes meses
Nishimura et Observacional; ictus 63 ACOD 59 %; Controla 10
al. (2025)* isquémico agudoy FAno pacientes  warfarina 34 % dias

valvular
Komldsi et Retrospectivo; trombo 120 92/120 (76,7 %) Mediana 65
al. (2025)'*  bajo ACOD previo pacientes dias

Nota: FA: fibrilacién auricular; ACOD: anticoagulantes orales directos. Los resultados
corresponden a los denominadores y periodos de seguimiento comunicados por cada
investigacion. Fuente: elaboracion propia a partir de los estudios seleccionados.
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Factores Clinicos, Hematol6gicos y Morfolégicos

Las variables clinicas y bioquimicas presentaron asociaciones heterogéneas
con la evolucion tromboética. El volumen plaquetario medio, la concentracion de
NT-proBNP y el uso de diuréticos se relacionaron de manera independiente con la
persistencia del trombo en una cohorte prospectiva con seguimiento prolongado.
Estas asociaciones conservaron significacion estadistica después del ajuste
multivariable, cuyo desenlace correspondio a la ausencia de resolucion completa .

Las escalas de riesgo cardiovascular también fueron examinadas como
posibles factores prondsticos. Se comunicaron puntuaciones CHA,DS,-VASc
y HAS-BLED inferiores entre los pacientes que alcanzaron resolucion en
comparaciones no ajustadas °. Asimismo, una menor puntuacion CHA,DS,-VASc
se relacioné con mayor frecuencia de desaparicion trombética en una cohorte de
pacientes previamente anticoagulados, aunque sus estimaciones comprendieron
una poblacién con fibrilacién y aleteo auricular . En contraste, otras investigaciones
no identificaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
con resolucion y persistencia respecto a las caracteristicas clinicas inicialmente
examinadas “.

La morfologia trombotica también mostré relacion con el tiempo necesario
para alcanzar la desaparicion completa. Los trombos murales presentaron una
disolucién mas temprana que aquellos de configuraciéon tipica en una poblacién
con FA persistente, aunque la informacion disponible no permitié establecer una
asociacion independiente después del ajuste por otras caracteristicas 2.

Las estimaciones y comparaciones correspondientes a estos factores se
presentan en la Tabla 3, diferenciando los modelos multivariables de los analisis
exploratorios.

Tabla 3 - Factores asociados con la evolucién del trombo.

. Desenlace Estimacién o resul- Interpretacion /
Estudio Factor L
modelado tado limitacion
Gizatulina Volumen Persistencia  OR ajustada 1,892 (IC  Modelo multiva-
(2025) plaquetario 95 %: 1,056-3,387); riable
medio p=0,032
Gizatulina Uso de diuré- Persistencia  OR ajustada 3,800 (IC  Modelo multiva-
(2025) ticos 95 %: 1,281-11,275); riable; confusion
p=0,016 residual posible
Gizatulina NT-proBNP Persistencia  OR ajustada 1,001 (IC  Unidad pg/mL; IC
(2025) 95 %: 1,000-1,001); redondeado
p=0,015
Piotrowski CHA,DS,- Resolucion Menores puntuaciones  No ajustado;
(2020) -VASc; HAS- entre los respondedo-  muestra pequefia
-BLED res
Komlosi CHA,DS,- Resolucion Menor puntuacion aso- Incluyé FA'y aleteo
(2025) -VASc ciada con resolucion sin estimacion
(p=0,01) separada
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. Desenlace Estimacion o resul- Interpretacion /
Estudio Factor L
modelado tado limitacion
Mazur Morfologia Tiempo a Mediana 35 vs. 69 Solo resumen; 39
(2023) mural vs. disolucion dias; p=0,0018 trombos
tipica
Morais Movilidad del  Resolucion AUC ROC = 0,89 Exploratorio; no
(2022) trombo predictor indepen-
diente demostrado
Morais Deformacion Resolucion Mayor magnitud en res- No confirmado
(2022) longitudinal de pondedores; p<0,01 como predictor
orejuela independiente
Piotrowski Velocidad de  Resolucion Mayor velocidad en No ajustado
(2020) vaciamiento respondedores
de orejuela
Patti Variables clini- Resolucion Sin diferencias signifi-  No indica ausen-
(2022) cas y ecocar- cativas en comparacio- cia de asociacion
diograficas nes basales verdadera

Nota: Las estimaciones corresponden a los desenlaces y analisis estadisticos comunicados
en cada investigacion. Se incluyen asociaciones ajustadas, comparaciones no ajustadas y
medidas de capacidad discriminativa. OR: odds ratio (razén de momios); IC 95 %: intervalo de
confianza del 95 %; AUC: area bajo la curva; ROC: caracteristica operativa del receptor; NT-
proBNP: fragmento aminoterminal del propéptido natriurético tipo B; CHA,DS,-VASc: escala
de riesgo tromboembdlico; HAS-BLED: escala de riesgo hemorragico. Fuente: elaboracion
propia a partir de los estudios seleccionados.

Factores Ecocardiograficos Asociados Con la Resoluciéon
Trombética

Las investigaciones ecocardiograficas examinaron principalmente Ila
velocidad de vaciamiento de la orejuela izquierda, su deformacion longitudinal y las
caracteristicas de movilidad del trombo. Se identificaron mayores magnitudes de
deformacion y movilidad trombodtica entre los pacientes que alcanzaron resolucién
completa. La movilidad mostré capacidad discriminativa mediante curvas ROC,
aunque su asociacion no quedo establecida como predictor independiente en el
analisis multivariable 7.

La velocidad de vaciamiento de la orejuela izquierda también presentd
diferencias entre pacientes con resolucion y persistencia. Se observaron velocidades
superiores entre quienes alcanzaron la desapariciéon del trombo, aunque los
resultados correspondieron a comparaciones no ajustadas realizadas en una
muestra reducida 5.

Otras variables, como la funcidn ventricular y las dimensiones iniciales del
trombo, no mostraron asociaciones estadisticamente significativas con la resolucion
en determinadas cohortes *. La diversidad de métodos de medicion y analisis impidio
comparar directamente las estimaciones ecocardiograficas.
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Los resultados individuales de los parametros evaluados se incorporaron a la
Tabla 3, junto con los factores clinicos y hematolégicos.

Factores terapéuticos asociados con la resolucion trombdética

Las investigaciones terapéuticas examinaron diferentes clases de
anticoagulantes, esquemas de dosificacion y modificaciones farmacologicas
posteriores a la identificacion del trombo. Las comparaciones entre dosis estandar
y reducidas de anticoagulantes orales directos no identificaron diferencias
estadisticamente significativas en la resolucién completa, aunque la seleccion de
las dosis dependié de caracteristicas clinicas de los participantes 6.

La desaparicidon trombdética también fue documentada durante el tratamiento
con edoxaban y después de intensificar rivaroxaban en pacientes con persistencia
previa. Sin embargo, estas investigaciones no dispusieron de grupos comparadores
concurrentes que permitieran determinar la superioridad de las estrategias
examinadas *°.

Las comparaciones entre anticoagulantes orales directos y antagonistas de la
vitamina K ofrecieron resultados diferentes. Una cohorte de pacientes con trombos
soélidos no identificod diferencias estadisticamente significativas entre ambas clases
farmacolégicas 3. En cambio, una investigacion desarrollada en pacientes con ictus
isquémico agudo encontré una asociacion ajustada favorable a los anticoagulantes
orales directos para alcanzar la resolucion completa durante la reevaluacién
temprana 3.

La modificacion de la estrategia antitrombdética también se asocié con mayor
probabilidad de desaparicion del trombo en pacientes previamente tratados con
anticoagulantes orales directos. No obstante, aunque la transicidon hacia antagonistas
de la vitamina K mostré una asociacion significativa en el andlisis no ajustado, esta
no conservo significacion estadistica en el modelo multivariable especifico. Las
estimaciones procedieron de una poblacion que incluyd fibrilacion y aleteo auricular
14

Las comparaciones farmacoldgicas, las proporciones de resolucion y las
estimaciones ajustadas se presentan en la Tabla 4.

Tabla 4 - Estrategias anticoagulantes y asociaciones con la resolucion
completa del trombo.

Advertencia metodolo-

Estudio Comparacion Resultado comunicado gica
Piotrowski  Rivaroxaban intensifi- o Sin comparador simul-
(2020) cado tras persistencia 715 (48,7 %) taneo

Sin diferencia significa-
Feng ACOD dosis estandar 12/14 (85,7 %) vs. 8/10 tiva; dosis asignadas
(2021) vs. reducida (80,0 %) segun caracteristicas
clinicas
Patti . 14/25 (56,0 %) a cuatro  Sin comparador concur-
Edoxaban
(2022) semanas rente
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Advertencia metodol6-

Estudio Comparacion Resultado comunicado gica
Nelles ACOD vs. antagonis- 57,1 % vs. 41,2 %; Solo resumen; no signi-
(2021) tas vitamina K p=0,18 ficativo

59 % vs. 34 %; OR
ajustada 3,21 (IC95 %
1,07-10,23), p=0,04

Nishimura ACOD vs. warfarina
(2025) tras ictus

Solo resumen; poblacién
especial

Cualquier cambio

Komloési terapéutico vs. man- OR ajustada 5,28 (IC95  FA/aleteo mixtos; estudio
0 1,55-18,00), p=0, observaciona

2025 tenepr ' % 1,55—-18,00 0,01 b ional

Komlési Cambio a antagonis- OR no ajustada 3,2

(2025) tas de vitaminagK (1C95 % 1,02-10), Asociacién no ajustada

p=0,046
Komlési Cambio a antagonis- OR ajustada 4,02 (IC95  No significativo después
(2025) tas de vitamina K % 0,93-17,4), p=0,06 de ajuste

Nota: ACOD: anticoagulantes orales directos; FA: fibrilacién auricular; OR: odds ratio (razén
de momios); IC 95 %: intervalo de confianza del 95 %. Las proporciones y estimaciones
corresponden a los resultados originales de cada estudio Fuente: elaboracién propia a partir
de los estudios seleccionados.

Evaluacion Del Riesgo de Sesgo

La evaluacion critica mediante QUIPS identificd limitaciones principalmente
relacionadas con la seleccion de participantes, el control de factores de confusion
y la disponibilidad de analisis ajustados. Los estudios con muestras reducidas
presentaron restricciones para examinar simultaneamente diferentes variables
prondsticas, mientras que las investigaciones observacionales comparativas
estuvieron expuestas a diferencias basales entre los grupos terapéuticos.

Los estudios que incorporaron modelos multivariables aportaron estimaciones
ajustadas de factores clinicos o terapéuticos, aunque sus disefios no permitieron
descartar confusion residual 8. En otras investigaciones, los resultados procedieron
principalmente de comparaciones bivariadas y analisis exploratorios 4.

La evaluacion presentd restricciones adicionales en las publicaciones
examinadas Unicamente mediante resumen, debido a la ausencia de informacion
suficiente sobre pérdidas durante el seguimiento, medicion de variables y
procedimientos estadisticos 31213,

DISCUSION

La evidencia analizada indica que la resolucion completa del trombo de
la orejuela izquierda durante la anticoagulacién puede estar relacionada con las
caracteristicas cardiovasculares del paciente, la funcién mecénica de la orejuela
y determinadas condiciones del tratamiento. No obstante, las asociaciones
identificadas presentan diferencias entre investigaciones y no permiten establecer
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un predictor clinico universal. La variabilidad en las poblaciones, los antecedentes
de anticoagulacién y los intervalos de seguimiento dificultan distinguir cuales
factores poseen un valor pronéstico independiente y cuales reflejan la gravedad
de las enfermedades concomitantes. Estos hallazgos resaltan la importancia de
interpretar la evolucion trombética mas alla del anticoagulante administrado.

Factores Clinicos y Bioquimicos Relacionados Con La
Persistencia Trombética

La asociacién entre persistencia del trombo, concentraciones elevadas
de NT-proBNP y uso de diuréticos podria reflejar la influencia de la disfuncion
cardiovascular sobre la evolucién trombdtica. El incremento del NT-proBNP se
relaciona con alteraciones de las presiones de llenado y mayor estrés miocardico,
condiciones que pueden acompafarse de remodelado auricular y deterioro de la
funcién mecanica de la orejuela izquierda. Estas observaciones son compatibles
con investigaciones externas que han relacionado la resolucién trombética con la
edad, el tipo de FA 'y parametros de funcién cardiovascular®1®.

El uso de diuréticos requiere una interpretacién cuidadosa, puesto que su
indicacion suele estar asociada con insuficiencia cardiaca, congestion o alteraciones
hemodinamicas. En consecuencia, la relacion observada no demuestra que estos
medicamentos dificulten directamente la desaparicion del trombo. Esta posibilidad
adquiere interés al considerar investigaciones posteriores en las que el deterioro
de la funcién ventricular derecha, valorado mediante el desplazamiento sistélico
del plano del anillo tricispide (TAPSE), se asocié de forma independiente con
persistencia trombotica 6. Aunque las variables examinadas fueron diferentes,
ambos hallazgos respaldan la necesidad de investigar la influencia de la disfuncién
cardiaca global sobre la evolucién del trombo.

El volumen plaquetario medio constituye otro factor potencialmente relevante,
debido a su relacion con las caracteristicas de las plaquetas y los procesos
trombdticos. Sin embargo, la asociacion identificada con persistencia procede
de una cohorte y todavia requiere confirmacion independiente 8. Este parametro
puede modificarse por enfermedades concomitantes, condiciones inflamatorias y
factores relacionados con el procesamiento de las muestras sanguineas. Por tanto,
no resulta adecuado proponerlo como marcador prondstico aislado sin estudios que
demuestren su reproducibilidad y capacidad predictiva adicional.

Las escalas CHA,DS,-VASc y HAS-BLED también presentaron asociaciones
exploratorias con la resolucién trombotica. No obstante, estos instrumentos fueron
desarrollados para valorar el riesgo tromboembdlico y los factores relacionados con
la hemorragia, respectivamente, y no para anticipar la desapariciéon de un trombo
establecido. Las diferencias observadas en estudios con muestras reducidas o
poblaciones seleccionadas no justifican modificar su finalidad clinica original 5'4. La
evaluacion prondstica de la resolucién requiere considerar variables especificamente
estudiadas para este desenlace.
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Funciéon Mecanica de La Orejuela Izquierda y Caracteristicas Del
Trombo

Los resultados ecocardiograficos sugieren que la funcion mecanica de
la orejuela izquierda puede desempefar un papel importante en la resolucion
trombética. Una menor velocidad de vaciamiento favorece la estasis sanguinea,
mientras que la conservacién parcial de la funcién contractil podria relacionarse
con condiciones hemodinamicas mas favorables. La asociacién observada entre
velocidad de flujo, deformacion longitudinal y desaparicion del trombo coincide con
investigaciones externas que también han identificado la funcion de la orejuela
como un posible factor pronéstico 7.

En una cohorte retrospectiva, la velocidad de vaciamiento de la orejuela
conservé una asociacion independiente con la resolucién después del ajuste por
otras caracteristicas clinicas y ecocardiograficas 7. De manera semejante, se
ha documentado una relacion entre menores velocidades de flujo y persistencia
trombdética durante el seguimiento de pacientes con FA ', La concordancia entre
estas investigaciones respalda la relevancia fisiopatolégica de la estasis sanguinea,
aunque sus diferencias de poblacion, definicion del desenlace y momento de
reevaluacioén limitan la aplicacion de un mismo punto de corte a todos los pacientes.

La movilidad del trombo representa una variable ecocardiografica de interés,
particularmente por su posible relacién con las caracteristicas fisicas de la masa
trombdtica. Aunque su evaluacion mediante técnicas especializadas mostro
capacidad discriminativa, esta asociacion no quedd suficientemente confirmada
como predictor independiente 7. Ademas, la utilizacion de métodos avanzados de
procesamiento de imagenes puede limitar su reproducibilidad fuera de centros
con experiencia especifica. Por ello, su aplicaciéon clinica requiere estudios que
determinen si ofrece informacion adicional frente a la ecocardiografia convencional.

Las caracteristicas morfolégicas también podrian influir en el tiempo
necesario para alcanzar la desaparicion del trombo. Las diferencias observadas
entre trombos murales y de configuracion tipica sugieren que su estructura puede
estar relacionada con la respuesta al tratamiento, aunque todavia no se dispone
de evidencia suficiente para establecer una relacién prondstica independiente 2.
Esta consideracion resulta especialmente importante al comparar investigaciones
que utilizan definiciones diferentes de trombo sélido, contraste espontaneo intenso
y sludge.

La heterogeneidad de los criterios ecocardiograficos constituye una posible
explicacion de las discrepancias entre estudios. Algunas investigaciones incluyeron
hallazgos compatibles con sludge dentro de la clasificacion de trombosis de la
orejuela, mientras que otras analizaron categorias en las que la diferenciacién entre
trombo sélido y material ecogénico no siempre fue inequivoca 5%, Estas diferencias
pueden modificar las caracteristicas de las cohortes y deben considerarse al
interpretar la frecuencia de resolucion.
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Estrategias Anticoagulantes y Respuesta Terapéutica

La seleccion de una estrategia anticoagulante en pacientes con trombo
persistente continia siendo una dificultad clinica. Las investigaciones incluidas
evaluaron diferentes farmacos, esquemas de dosificacién y modificaciones del
tratamiento, sin establecer una superioridad consistente entre las alternativas
examinadas. Las limitaciones derivadas del tamafio muestral, la ausencia de
comparadores concurrentes y las diferencias basales entre los grupos restringen la
interpretacion de los resultados farmacolégicos 6.

Al contrastar estos resultados con investigaciones externas, se encuentran
algunas diferencias relevantes. Una cohorte retrospectiva de dos centros no identifico
diferencias estadisticamente significativas entre las clases de anticoagulantes
utilizadas para alcanzar la resolucion completa . En cambio, un metaanalisis
encontré una mayor probabilidad de desaparicion del trombo con anticoagulantes
orales directos frente a antagonistas de la vitamina K . Esta discrepancia puede
relacionarse con las diferencias en el tamafio de las poblaciones, los antecedentes
terapéuticos y las caracteristicas de los estudios incorporados al analisis cuantitativo.

La modificacion del tratamiento después de identificar un trombo persistente
también ha producido resultados divergentes. Mientras una cohorte encontrd una
asociacion favorable entre el cambio de estrategia antitrombdtica y la posterior
desaparicion del trombo, otra investigacion no identificé diferencias significativas
entre las distintas estrategias utilizadas '#'¢. Los resultados no necesariamente son
incompatibles, puesto que las investigaciones difirieron en los criterios de seleccion,
las caracteristicas de los pacientes y los procedimientos de evaluacion.

La confusién por indicacion constituye una limitacion importante de estas
comparaciones. La decisién de cambiar un anticoagulante puede depender de la
funcion renal, los antecedentes de tratamiento, las enfermedades concomitantes y
la persistencia previa del trombo. Estas caracteristicas también podrian modificar la
probabilidad de resolucion, por lo que las asociaciones observacionales no permiten
atribuir las diferencias exclusivamente al cambio farmacolégico.

Asimismo, la ausencia de diferencias estadisticamente significativas no
demuestra equivalencia terapéutica. Los estudios con muestras pequefias pueden
carecer de potencia suficiente para identificar efectos clinicamente relevantes. En
consecuencia, los resultados disponibles no justifican recomendar sistematicamente
una clase farmacoldgica, modificar dosis fuera de sus indicaciones aprobadas o
intensificar el tratamiento sin considerar las caracteristicas individuales del paciente.

Seguimiento Mediante Imagen e Implicaciones Clinicas

La duracién del seguimiento representa una fuente importante de
heterogeneidad. La persistencia del trombo durante una evaluacion temprana
no necesariamente implica resistencia definitiva al tratamiento, debido a que su
desaparicion puede requerir periodos mas prolongados. Esta diferencia dificulta
comparar investigaciones que realizan controles ecocardiograficos después de
algunas semanas con aquellas que mantienen el seguimiento durante varios meses.
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También resulta necesario diferenciar la reduccién parcial del tamafo
trombdético de su desaparicion completa. Aunque ambas situaciones pueden reflejar
cambios durante el tratamiento, no representan el mismo desenlace clinico. La
documentacion de la resolucién mediante una técnica de imagen continua siendo
necesaria cuando se pretende reconsiderar procedimientos de control del ritmo
cardiaco.

Las recomendaciones de manejo de la FA establecen que, cuando se
identifica un trombo antes de una cardioversién, debe posponerse el procedimiento,
mantener anticoagulacion terapéutica durante un periodo apropiado y repetir la
evaluacion mediante imagen antes de reconsiderar la intervencién 2. En pacientes
que presentan trombosis pese al tratamiento anticoagulante, también se recomienda
comprobar la adherencia, la adecuacion de la dosis y las posibles interacciones
farmacolégicas. El beneficio de modificar sistematicamente el anticoagulante
continda siendo incierto.

Estas recomendaciones son concordantes con las limitaciones identificadas
en la presente sintesis. Aunque determinados biomarcadores y parametros
ecocardiograficos pueden aportar informacién prondstica, ninguno dispone todavia
de validacion suficiente para sustituir el seguimiento mediante imagen. Su posible
utilidad clinica reside en mejorar la caracterizacion de los pacientes y orientar
futuras investigaciones destinadas a identificar perfiles de mayor probabilidad de
persistencia trombotica.

Limitaciones

La interpretacion de los hallazgos esta condicionada por el predominio de
investigaciones observacionales, tamafios muestrales reducidos y diferencias
en los criterios de seleccion. Los periodos de seguimiento, los antecedentes de
anticoagulacion y las definiciones ecocardiograficas tampoco fueron uniformes.
Estas caracteristicas dificultan comparar las asociaciones y aumentan la posibilidad
de que parte de las diferencias observadas respondan a las particularidades de
cada poblacion.

El control de factores de confusién constituye otra limitacion relevante.
Aunque algunas investigaciones incorporaron modelos multivariables, el niumero
de participantes y desenlaces disponibles restringié la capacidad de ajustar
simultaneamente multiples variables clinicas, ecocardiograficas y terapéuticas.
Ademas, la posible superposicion de participantes entre determinadas publicaciones
impide considerar todos los resultados como confirmaciones independientes.

Las futuras investigaciones deberian incorporar poblaciones claramente
definidas de pacientes con FAy trombo sélido de orejuela izquierda, utilizar criterios
uniformes de resolucién completa y establecer intervalos predeterminados de
seguimiento mediante imagen. También se requieren estudios prospectivos con
suficiente tamafio muestral para examinar simultdneamente factores clinicos,
hematoldgicos y ecocardiograficos, desarrollar modelos prondsticos y validar su
rendimiento en poblaciones independientes.
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En relacidon con el tratamiento, serian especialmente utiles investigaciones
comparativas capaces de controlar las diferencias basales entre grupos y determinar
si la modificacion de una estrategia anticoagulante proporciona beneficios
adicionales frente a su continuidad. Hasta disponer de evidencia mas consistente,
la valoracion de la respuesta debe mantenerse individualizada y fundamentarse en
la confirmacién de la desaparicion del trombo mediante imagen.

CONSIDERACIONES FINALES

La resolucion del trombo de la orejuela izquierda en pacientes con FA se
relaciona con factores clinicos, hematoldégicos y ecocardiograficos. El volumen
plaquetario medio, el NT-proBNP, el uso de diuréticos y determinados parametros
funcionales de la orejuela mostraron asociaciones con la persistencia o desaparicion
del trombo. Sin embargo, la evidencia disponible no permite establecer predictores
prondsticos suficientemente validados para su aplicacion clinica rutinaria.

Las investigaciones analizadas no demostraron una superioridad consistente
entre las estrategias anticoagulantes. La heterogeneidad metodoldgica y las
limitaciones de los estudios respaldan la necesidad de individualizar el tratamiento,
confirmar la resolucion completa mediante imagen y desarrollar investigaciones
prospectivas que permitan validar los factores pronésticos identificados.
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