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EL SINUOSO CAMINO DE LA EVIDENCIA
CIENTIFICA EN EL CIERRE PERCUTANEO
DE LA OREJUELA IZQUIERDA

Los estudios de prueba de concepto son los que a un
buen cientifico deberian agradarle por su naturaleza:
aprobar o desechar una idea. Sin embargo, en el mundo
concreto de los dispositivos de cardiologia intervencio-
nista, al igual que en otras areas, los estudios mas deter-
minantes son los que buscan demostrar el beneficio
clinico que pueden aportar a la poblacién estudiada. No
es tan sencillo como parece demostrar beneficio neto de
las nuevas conductas terapéuticas. Por un lado, sabemos
que los ensayos clinicos aleatorizados (ECA) son los que
nos permiten corroborar si un nuevo tratamiento con un
dispositivo es superior, o al menos no inferior, al ya esta-
blecido. Pero éstos estan encorsetados en estrictos crite-
rios de seleccion de la poblacién a estudiar y adolecen
entonces de representatividad en su aplicacién. Por otro
lado, se llevan a cabo registros observacionales cuyo re-
clutamiento es mas laxo y su poblacién mas representati-
va de la practica. Estos estudios nos permiten valorar el
resultado de los tratamientos sin compararlos entre si en
contextos clinicos mas ajustados a la realidad diaria. La
naturaleza de su metodologia a menudo abre nuevas pre-
guntas y dudas sobre la consistencia de sus resultados.
Nada es perfecto.

En el tratamiento preventivo de los accidentes cere-
brales vasculares (AVC) en la fibrilacion auricular no val-
vular (FANV), la aparicién de los anticoagulantes de
accion directa (ACOd) y el cierre percutaneo de la orejue-
la izquierda (CieOI) nos deberian hacer suponer que esta
ultima década ha sido prolifica en ECA con estos dos nue-
vos protagonistas. Pues bien, esto solo ha sido cierto con
los ACOd y sus multiples ECA comparandolos con ACO
antiVitK. Mientras, el camino del CieOlI, teniendo en cuen-
ta la poblacién potencial a la que podria aplicarse, diria-
mos que ha sido por ahora sinuoso con s6lo dos ECA.

Para empezar, la oclusién o escision de la orejuela iz-
quierda (OI) en su modalidad quirturgica fue adoptada
hace ya muchos afios a sabiendas que este apéndice era un
foco potencial muy importante de trombos con alto riesgo
emboligeno en pacientes en fibrilacion auricular (FA) o
con alto riesgo de desarrollarla. Es complejo y dificil saber
qué proporcion de las embolias provienen de la OI (1) pero
si sabemos lo raro que son otras localizaciones en Al (2),
por consiguiente la exclusion de ésta podria ser suficiente.
La practica quirdrgica lo adoptd, a pesar que distintas téc-
nicas de sutura, uso de clips o, incluso, escisién, no demos-
traron tasas de eficacia en la eliminacion de este "nido de
trombosis" superiores al 50% (3). El balance riesgo-bene-
ficio potencial de una pequena variacion en la técnica qui-
rurgica, ain sin estudios de eficacia probablemente lo
justifican. Pero: ;en qué pacientes? y ;podemos suspender
el tratamiento anticoagulante? La gran ventaja de prevenir
las embolias de otro origen no nos la puede proporcionar
ni la escision de la Oi ni el CieOi.

Cuando nos adentramos en el cuerpo de evidencia que
respalda las guias (4,5) solemos encontrarnos con ECA.
Pues bien, en el caso del CieOi los dos tUnicos estudios
(PREVAIL y PROTECT AF) que compararon el CieOl se
realizaron en poblaciones que pudiesen seguir trata-
miento anticoagulante anti VitK (ACO) de larga duracion
con estrictos criterios de inclusion/exclusiéon como por
ejemplo la ausencia de ecocontraste espontaneo en Ol
(6,7). Sinos detenemos a reflexionar, quizas los pacientes
con FANV ya anticoagulados no es la poblacién objetivo
del cierre percutaneo CieOl, y en cambio si la poblacion
diana de los ACOd. Podria tratarse de un exceso de ambi-
cién en un intento de desbancar la ACO en la FANV, los
nuevos farmacos anticoagulantes, los ACODs, hacian su
aparicion con mejor perfil de seguridad (8,9). El resulta-
do de estos dos grandes RCT, sin ser equivalentes, demos-
traron en un analisis combinado (10) que el dispositivo
Watchman de primera generacién se asocié con menor
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sangrado en el seguimiento comparado con ACO y menor
mortalidad a 5 afios aunque con una tendencia no signifi-
cativa a sufrir mas accidentes cerebrales isquémicos.
Ademas, las complicaciones asociadas al implante del
dispositivo (sangrado, taponamiento, embolizacién o
trombosis asociada al mismo), ocurrieron en un bajo
porcentaje de pacientes, haciendo el global de alguna
forma equivalente al resultado clinico con la ACO, que
por cierto resulté mejor de lo previsto quizas porque en
el seno de un estudio controlado el cumplimiento tera-
péutico siempre es mejor. A pesar de esta evidencia son
llamativas las diferencias en la aprobacién de estos dis-
positivos desde la clasicamente estricta FDA que exige
que sean pacientes que pueden seguir tratamiento con
ACOy la misma en Centros Medicare y Medicaid en EEUU
que lo aprueban para pacientes que no pueden mantener
tratamiento ACO a largo plazo.

Si disponemos de escasa evidencia de ECA l6gicamen-
te debemos buscar las respuestas en los registros. Pode-
mos cuestionarnos si los registros con seguimientos
clinicos a largo plazo secuenciales, como los presentados
en este mismo nimero (11), con los mismos criterios de
seleccion que sus respectivos ECA previos, son utiles.
Dicha seleccion nos aleja de la practica clinica habitual
pero sus resultados nos aportan nuevo conocimiento
analizados en profundidad. Por un lado vemos que el per-
fil de los pacientes reclutados es peor. Aunque entre
ambos registros hay diferencias basales, en general
ambos reclutaron poblaciones de mayor riesgo de AVC/
embolia y sangrado que sus respectivos ECAy sin embar-
go el éxito en el implante y tasa de complicaciones deri-
vadas de éste fueron menores. Por consiguiente, nos
confirman el perfil de seguridad de estos dispositivos en
centros no exclusivos (permitian incorporar nuevos ope-
radores y centros sin experiencia previa) y en pacientes
de mayor riesgo. Es importante destacar que en estos dos
registros, con un seguimiento suma de 4,520 PY en pa-
ciente-afios (PY) se detecta la incidencia mas baja de AVC
hemorragico (0.17 por 100 paciente - afio en CAP y 0.09
por 100 paciente-afio en CAP2) y que las tasas totales de
AVC fueron menores que las calculadas con el CHA2DS2-
VASc score (reduccion del 78% reduccion en CAP, reduc-
cion del 69% en CAP2). El perfil de seguridad es de
capital importancia en un procedimiento que se realiza
de forma electiva con intencién profilactica. Nos parece
relevante que si comparamos las curvas en el seguimien-
to a 5 afios de los registros secuenciales (CAP y CAP2) en
CieOl (11) las curvas de eventos se separan muy leve-
mente respecto a sus ECA (12) a pesar de tratarse de pa-
cientes mayores y con mayor riesgo para el objetivo
primario. La gran limitacién de estos registros es que
tampoco incluyen al grupo de pacientes que se conside-
ran la poblacion diana ideal de esta terapia: pacientes
con contraindicacidn para anticoagulacion. Por protocolo
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los 2 ECAy sus dos registros exigen 45 dias de tratamien-
to con ACO anti Vit K con AAS, hasta 6 meses con doble
antiagregacion y AAS de por vida, estrategia contraindi-
cada en los pacientes de alto riesgo hemorragico.

Para responder esta cuestién contamos con otros re-
gistros que incluyen pautas de tratamiento antitromboti-
co variadas y menos agresivas al tratarse de pacientes
con alto riesgo hemorragico (13,14,15,16). En la mayoria
de estos registros el score HAS-BLED de riesgo hemorra-
gico es cercano a 4 (muy elevado) y se usan dispositivos
de CieOl diferentes. Los registros EWOLUTION (13) y
NCDR (14) (éste con mas de 38.000 pacientes y 495 cen-
tros) incluyeron la poblacién de la “practica clinica real”:
pacientes que por sus antecedentes con contraindicacion
alos ACO (por sangrados previos clinicamente relevantes
- 38,7 % en Ewolution, 69,4% en NCDR) y con regimenes
antitromboticos menos agresivos (en Ewolution sélo un
27% de los pacientes recibieron ACO al alta tras el CieOI).
Los parametros de eficacia no se ven comprometidos en
estos registros. Ademas, consolidan que el CieOlI se trata
de un procedimiento seguro con tasa hospitalaria de
complicaciones graves muy bajas (2,16% en NCDR) y que
se mantiene a pesar de la curva de aprendizaje en nuevos
operadores y aun mas relevante, en centros de bajo volu-
men (< 20 casos/afio).

Dos estudios en fase de reclutamiento: ASAP-TOO
(NCT02928497), que comparan el CieOl con dispositivo
Watchman en pacientes en FA con contraindicacién para
anticoagulacion y STROKE-CLOSE (NCT02830152), que
compara el dispositivo Amplatzer Amulet con tratamien-
to médico en pacientes en FA con antecedentes de hemo-
rragia intracraneal, aportardn mas datos sobre el papel
del CieOl en pacientes con contraindicaciones para ACO.
Poblacion potencialmente méas favorecida al no tener tra-
tamiento alternativo razonable.

No debemos olvidar que los tratamientos anticoagu-
lantes son croénicos y tanto el grado de cumplimiento,
como en algunos la ventana terapéutica, se ven potencial-
mente afectados por multiples factores (17).

Y dado que los ACOd tienen mejor perfil de seguridad
que los anti Vit K es pertinente, que aunque algo tarde,
comparemos sus resultados frente al CieOl en la preven-
ciéon embodlica en la FANV. El estudio PRAGUE-17
NCT02426944) se presentd recientemente en una sesion
cientifica internacional (18). Se trata de un estudio mul-
ticéntrico, prospectivo de no inferioridad, que incluyé
pacientes en FA con alto riesgo de sangrado (CHA2DS2-
VASc 4.7 + 1.5, HAS-BLED 3.0 = 0.9) comparando el CieOl
(Amulet, Abbott Inc., 0 Watchman/Watchman FLX, Bos-
ton Scientific) con ACODs (apixaban 95.5%;). Sus resulta-
dos demostraron no inferioridad del CieOI respecto a
ACODs, en un seguimiento a largo plazo (20.8 + 10.8
meses). Aunque no disponemos a dia de hoy de otros ECA
que lo corroboren (en marcha CHAMPION-AF y CA-
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TALYST NCT04226547), si sabemos por los registros, que
el CieOl en estos pacientes tiene una tasa de éxito eleva-
da, es seguro y eficaz a 5 afios.

En el CieOl hemos superado una década larga sin nue-
vos estudios aleatorizados para hallar algunas respues-
tas en los registros. Y éstos, aunque no permiten
responder contundentemente a las cuestiones basicas:
(mejor que ACOds?, ;mejores en contraindicaciones rela-
tivas a la ACO?, ;seguros en pacientes que no pueden re-
cibir ACO?, si nos ayudan en la seleccién correcta de la
poblacién diana ademds de confirmar y monitorizar
la seguridad de una técnica percutanea profilactica. En

ocasiones los caminos, aunque sinuosos, también logran
llevarnos a buen destino, suele ser cuestion de tiempo. Y
dado que finalizamos hablando de tiempo sera interesan-
te ver el potencial beneficio del CieOi en un horizonte
temporal de 10 afios por ejemplo, ;por qué no?
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