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E
l cierre percutáneo de la orejuela izquierda (COI) 

se ha establecido como una alternativa al trata-

miento anticoagulante en la prevención del ictus isquémico en pacientes afectos de fibrilación auricular 
con alto riesgo hemorrágico (1). Hasta el desarrollo del 

estudio PRAGUE-17 (Left Atrial Appendage Closure vs 

Novel Anticoagulation Agents in Atrial Fibrillation) (2) 

del cual se publican los resultados a largo plazo en este 

número de la revista JACC en Español, tan sólo existían 

dos ensayos clínicos aleatorizados que comparasen el 

tratamiento invasivo mediante COI frente a tratamiento 

médico, siendo en ambos casos frente a warfarina (3,4).

No obstante, en los últimos años no sólo la técnica 

percutánea ha progresado ofreciendo una mejoría de las 

tasas de éxito y reducción de complicaciones, sino que 

también hemos asistido a un cambio en el tratamiento 

médico con el auge de los anticoagulantes de acción di-recta (ACODs), que presentan un mejor perfil de seguri-
dad que la warfarina (5–8). Surge entonces la necesidad de explorar el potencial efecto beneficioso a largo plazo 
del COI en comparación a estos nuevos fármacos.

El PRAGUE-17 es, a día de hoy, el único ensayo clínico 

aleatorizado que compara el COI frente a tratamiento 

con rivaroxaban, dabigatran y, mayoritariamente, apixa-

ban (2). Para ello, se aleatorizaron 402 pacientes (201 

por grupo; 73,3 ± 7,0 años; CHA2DS2VASc 4,7 ± 1,5; HASBLED 3,1 ± 0,9) con fibrilación auricular no valvular 
y antecedente de eventos cardioembólicos y/o hemorrá-gicos o a riesgo de presentarlos (CHA2DS2VASc ≥3 y HASBLED≥2) a tratamiento mediante COI, utilizando 
tanto el dispositivo Amulet (Abbott Laboratories, Abbott Park, Illinois) como el Watchman/Watchman-FLX, o 
ACODs. El objetivo primario fue un combinado de even-

tos cardioembólicos (ictus, accidente isquémico tran-

sitorio o embolia sistémica), muerte cardiovascular, 

sangrado clínicamente relevante y complicaciones rela-

cionadas con el procedimiento o el dispositivo. Los re-

sultados iniciales, con una mediana de seguimiento de 

19,9 meses, mostraron no inferioridad del COI frente al 

tratamiento médico en el objetivo combinado. Si bien el estudio no tenía suficiente potencia estadística para eva-

luar de forma individual los distintos componentes del 

objetivo combinado, no se observaron diferencias signi-ficativas en ninguno de ellos, aunque sí se documentó 
que casi un tercio de los eventos hemorrágicos en el 

brazo de COI parecían estar relacionados con el procedi-

miento, siendo crucial un seguimiento a más largo plazo 

para valorar dichos hallazgos. En el manuscrito que se 

comenta en esta editorial, Osmancik et al. nos presentan 

los resultados de dicho estudio a 4 años (mediana de 

3,5 años; 1354 pacientes-año)(9). A largo plazo, se man-

tuvo la no-inferioridad del COI respecto a la terapia con 

ACODs en la prevención de muerte cardiovascular o 

eventos isquémicos o hemorrágicos (HR:0,81; IC 95%: 

0,56-1,18; p=0,27; p de no-inferioridad = 0,006) corro-

borándose que, tras excluir los eventos hemorrágicos 

relacionados con el procedimiento, la tasa anual de san-grado clínicamente relevante observada era significati-
vamente menor en el grupo de tratamiento percutáneo 

en comparación con la del grupo que recibió ACODs 

(3,4% vs 5,9%; HR 0,55; IC 95%: 0,31-0,97) siendo esta 

diferencia más evidente una vez transcurridos seis 

meses desde la aleatorización, tras el efecto de la terapia 

antitrombótica postimplante.

El seguimiento a largo plazo del estudio PRAGUE-17 

(9) arroja datos novedosos, pero a pesar de destacar por 

su diseño aleatorizado, multicéntrico y por utilizar 

ACODs, presenta una serie de limitaciones a tener en 

cuenta. La primera es la falta de potencia estadística 

para estudiar cada uno de los objetivos primarios de ma-

nera individual, por lo que la conclusión de que el COI 

reduce los eventos hemorrágicos no relacionados con el 
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procedimiento debe tomarse con cautela y requiere de 

más estudios para corroborar estos resultados. Además, 

dentro del objetivo primario combinado, se concede 

la misma importancia a eventos con repercusión clíni-

ca muy dispar: por ejemplo, la muerte o padecer un 

ictus tienen el mismo peso estadístico que un descenso 

analítico en hemoglobina de dos puntos. Aunque en el 

momento actual no se disponga de un régimen farmaco-

lógico propiamente establecido tras el COI, la variabili-

dad en la terapia postimplante y la ausencia de un 

registro de medicación en el brazo de anticoagulación 

supone una limitación del estudio. Por último, el estudio 

carece de información respecto a la presencia de leaks 

(fugas peridispositivo) o trombosis asociada al disposi-

tivo en el seguimiento, habiéndose relacionado este últi-

mo con un mayor riesgo de ictus u otros eventos 

embólicos(10,11). Los investigadores no pudieron cum-

plir con la previsión de seguimiento por imagen de los 

dispositivos implantados debido a la situación de pan-

demia COVID19. A pesar de ello, no encontraron dife-rencias significativas en la tasa de eventos embólicos o 
isquémicos en ambos brazos de tratamiento. 

Tal y como se ha comentado, hasta el desarrollo del 

estudio PRAGUE-17, únicamente disponíamos de datos 

de dos estudios aleatorizados comparando el COI con warfarina. El ensayo clínico PROTECT AF (WATCHMAN 

LAA Closure Device for Embolic Protection in Patients 

with Atrial Fibrillation) (3) demostró que el COI no era 

inferior a warfarina en el combinado de muerte cardio-

vascular, ictus y embolia sistémica (RR 0,62, IC 95%: 

0,35-1,25). Por su parte, el estudio PREVAIL (Evaluation 

of the WATCHMAN LAA Closure Device in Patients with 

Atrial Fibrillation versus Long Term Warfarin Therapy) 

(4) además documentó la mejoría de la técnica percutá-

nea con disminución del número de eventos ad versos 

relacionados con el procedimiento (8,7% en PROTECT AF vs 4,2% en PREVAIL). Esto último se ha confirmado 
en registros de vida real (12–14) donde la tasa de éxito 

del implante supera el 98% y las complicaciones ocu-

rren en menos del 4% de los pacientes. En el PRAGUE 

17, teniendo en cuenta que cuatro de los diez centros 

participantes no tenían experiencia en la terapia percu-

tánea, se había reportado una tasa de éxito de implante 

del 96,8% con un 4,5% de eventos periprocedimiento 

(2). De este modo se podría inferir que la terapia con COI es, al menos a corto plazo, eficaz y segura. Sin embargo, 
era necesaria una actualización comparándola con el 

tratamiento farmacológico actual y valorando sus efec-

tos a largo plazo. 

En este sentido, los ACODs han demostrado en varios estudios clínicos su efecto beneficioso en la prevención del ictus en pacientes afectos de fibrilación auricular 
añadiendo además una menor tasa de sangrados, espe-

cialmente intracraneales, en comparación con warfari-

na. No obstante, no están exentos de efectos adversos 

especialmente en una población comórbida como la que 

se evalúa, donde el potencial riesgo de sangrado mayor, 

con tasas anuales que rondan el 3% en los estudios pivo-

tales, no es despreciable (5–8). Osmacik et al. (9) repor-

tan en el estudio que se comenta una tasa anual de 5,9% 

de sangrado mayor no relacionado con el procedimiento 

en el brazo de tratamiento con ACODs y del 3,4% tras 

COI. Sin embargo, tal y como hemos comentado, la inci-

dencia de sangrado en este último grupo fue menor una 

vez transcurridos 6 meses desde la aleatorización, coin-

cidiendo con el cese del tratamiento antitrombótico 

post-implante. Esta observación corrobora datos obteni-

dos previamente tanto en el seguimiento a largo plazo de los estudios PROTECT-AF y PREVAIL como en regis-

tros de vida real (15,16), donde la tasa de hemorragia en 

pacientes tratados con COI era menor pasados unos meses post-procedimiento y reiterando que el beneficio 
del COI es más evidente cuanto más se prolonga el segui-

miento. Además, se ha de destacar otra desventaja del 

tratamiento médico como es el abandono terapéutico, 

habitual en la práctica clínica y que predispone a un 

mayor riesgo de padecer eventos isquémicos en esta po-

blación. Osmancik et al. (9) reportan en este estudio 

hasta un 13% de abandono de tratamiento en el brazo 

de ACODs, siendo en un 57% de los casos debido a san-

grado clínico aunque se desconocen los motivos de cese 

en el resto. 

Teniendo en cuenta los resultados que arroja el PRA-

GUE-17(9), se puede considerar el COI como una alterna-tiva a los ACODs igualmente eficaz y segura en la 
prevención de eventos isquémico y hemorrágicos si bien 

son necesarios más estudios con seguimiento prolonga-

do para valorar la reproducibilidad de dichos resultados. 

Actualmente están en marcha nuevos ensayos clínicos 

aleatorizados que investigan la estrategia de COI frente a 

tratamiento con ACODs y que prevén una evaluación con seguimiento a largo plazo tales como el CHAMPION-AF 
(NCT04394546) con el dispositivo Watchmann y el 

CATALYST (NCT04226547) con el dispositivo Amulet. Di-

chos estudios podrán ofrecer, junto con el PRAGUE-17, 

una evidencia más robusta respecto a esta terapia y po-

tencialmente suscitar un cambio en las recomendaciones 

clínicas actuales.
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