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en nombre de los investigadores del ensayo PRAGUE-17

ANTECEDENTES El ensayo PRAGUE-17 (Left Atrial Appendage Closure vs Novel Anticoagulation Agents in Atrial
Fibrillation) demostré que el cierre de la orejuela auricular izquierda (COAI) era no inferior al tratamiento con un
anticoagulante oral directo (ACOD) para la prevencion de los eventos neuroldgicos, cardiovasculares o hemorragicos
mayores en los pacientes con fibrilacion auricular (FA) con un riesgo alto.

OBJETIVOS Este estudio tuvo como objetivo evaluar los criterios de valoracion a largo plazo (4 afios) especificados
a priori del ensayo PRAGUE-17.

METODOS El estudio PRAGUE-17 fue un ensayo clinico aleatorizado de no inferioridad, en el que se compard el COAI
percutdneo (dispositivos Watchman o Amulet) con los ACOD (en el 95% de los casos apixaban) en pacientes con FA no
valvular y antecedentes de cardioembolismo, hemorragia clinicamente relevante o una puntuacién CHA,DS,-VASc > 3
acompafiada de una puntuacién HAS-BLED = 2. La variable de valoracién principal fue la combinacién de los eventos
cardioembdélicos (ictus, accidente isquémico transitorio o embolia sistémica), las muertes de causa cardiovascular, la
hemorragia clinicamente relevante o las complicaciones relacionadas con la intervencién o con el dispositivo (grupo de
COAI solamente). EL andlisis principal fue el de la poblacién de analisis por intencién de tratar modificada.

RESULTADOS En este estudio se incluyd en la aleatorizacion a 402 pacientes con FA (201 por grupo, edad

73,3 £7,0 afios, 65,7% varones, CHA,DS,-VASc 4,7 + 1,5, HAS-BLED 3,1 + 0,9). Después de una mediana de
seguimiento de 3,5 afios (1354 pacientes-afos), el COAI fue no inferior a los ACOD en lo relativo a la variable de
valoracion principal, en la poblacion de andlisis por intencion de tratar modificada (HR de subdistribucion [sHR]: 0,81;
IC del 95%: 0,56-1,18; p = 0,27; p para la no inferioridad = 0,006). Por lo que respecta a los diversos componentes de
la variable de valoracién combinada, los correspondientes valores de sHR fueron de 0,68 (IC del 95%: 0,39-1,20;

p = 0,19) para las muertes de causa cardiovascular, 1,14 (IC del 95%: 0,56-2,30; p = 0,72) para cualquier ictus/
accidente isquémico transitorio, 0,75 (IC del 95%: 0,44-1,27; p = 0,28) para la hemorragia clinicamente relevante y
0,55 (IC del 95%: 0,31-0,97; p = 0,039) para la hemorragia clinicamente relevante no relacionada con la intervencion.
Los resultados de la variable de valoracion principal fueron similares en la poblacion de andlisis por protocolo (sHR:
0,80; IC del 95%: 0,54-1,18; p = 0,25) y en la de analisis segtin el tratamiento (sHR: 0,82; IC del 95%: 0,56-1,20;

p = 0,30).
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ABREVIATURAS

Y ACRONIMOS

ACO = anticoagulante oral

ACOD = anticoagulante oral directo
Al = auricula izquierda

AIT = ataque isquémico transitorio

COAI = cierre de la orejuela
auricular izquierda

CV = cardiovascular
ES = embolia sistémica

ETE = ecocardiografia
transesofagica

FA = fibrilacién auricular
ITT = intencién de tratar

mITT = (poblacién de analisis por)
intencion de tratar modificada

OAI = orejuela auricular izquierda

1 cierre de la orejuela auricular
izquierda (COAI) es una opcioén de tra-
tamiento no farmacolégico para preve-

nir los eventos cardioembdlicos en los pacien-

tes con fibrilacién auricular (FA) que presentan
un riesgo significativo de ictus. Sin embargo,
los resultados a largo plazo de ensayos clinicos
aleatorizados son escasos; de hecho, tan solo
se dispone de resultados a largo plazo de
2 estudios aleatorizados en los que se ha com-
parado el COAI mediante el dispositivo Watch-
man con el tratamiento de warfarina (1). En
estos estudios, el COAI se asocid a unas tasas
inferiores de hemorragia no relacionada con la
intervencion. Sin embargo, tras su introduc-
cion en la practica clinica, los anticoagulantes

RIC = rango intercuartilico

sHR = HR de subdistribucién

TAPD = tratamiento antiagregante

plaquetario combinado doble

orales directos (ACOD) han reemplazado en
gran parte a la warfarina. Dado que el trata-
miento con ACOD se asocia a menos hemorra-

gias (incluidas las hemorragias intracranea-
les) que las que se dan con warfarina (2), no esta claro el
posible beneficio aportado por el COAI en comparacion
con los ACOD, y ello ha motivado la realizacién del
ensayo (Left Atrial Appendage Closure vs Novel Anticoa-
gulation Agents in Atrial Fibrillation; NCT02426944).

En el estudio PRAGUE-17, comparamos el COAI con el
tratamiento de ACOD en lo relativo a la incidencia del cri-
terio de valoracion principal combinado formado por el
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CONCLUSIONES En el seguimiento a largo plazo del estudio PRAGUE-17, el COAI continta siendo no inferior a los
ACOD para la prevencién de los eventos cardiovasculares, neurolégicos o hemorrdgicos mayores. Ademas, la
hemorragia no relacionada con la intervencion se redujo significativamente con el COAI. (PRAGUE-17 [Left Atrial
Appendage Closure vs Novel Anticoagulation Agents in Atrial Fibrillation]; NCT02426944) (J Am Coll Cardiol
2022;79:1-14) © 2022 American College of Cardiology Foundation.

cardioembolismo, la muerte de causa cardiovascular
(CV), la hemorragia clinicamente relevante y las compli-
caciones asociadas a la intervencién o al dispositivo (3).
En el andlisis principal, tras una mediana de seguimiento
de 20 meses, la incidencia del criterio de valoracion prin-
cipal fue similar en los dos grupos. Dado que el ensayo no
cont6 con el poder estadistico suficiente para identificar
posibles diferencias en los diversos componentes indivi-
duales del criterio de valoraciéon principal combinado
considerados por separado, no hubo diferencias estadisti-
camente significativas en su incidencia, incluida la inci-
dencia de hemorragias clinicamente relevantes no
relacionadas con la intervencion. Sin embargo, el benefi-
cio maximo aportado por el COAIL en especial por lo que
respecta a las hemorragias, es el que se prevé a largo
plazo, es decir, después de que los pacientes hayan sus-
pendido el tratamiento con ACO(D) y/o con un tratamien-
to antiagregante plaquetario combinado doble (TAPD).
En consecuencia, los resultados a corto plazo pueden in-
troducir un error de tipo II (la posibilidad de que no se
detecten beneficios significativos del COAI respecto a la
hemorragia). En cambio, si se producen eventos tardios
con el COA] el seguimiento relativamente breve del ensa-
yo plantea también la posibilidad de un error de tipo I, es
decir, la conclusion incorrecta de una no inferioridad para
el criterio de valoracion principal combinado. Pero, segiin
lo especificado en el protocolo, en los pacientes del estu-
dio PRAGUE-17 se continu6 el seguimiento mas alla del
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punto temporal del andlisis inicial. Presentamos aqui los
resultados clinicos después de 4 afos de seguimiento en
la poblacién del ensayo PRAGUE-17.

METODOS

DISENO DEL ESTUDIO. El protocolo y los resultados del
ensayo PRAGUE-17 se han descrito ya con anterioridad
(3,4). De forma resumida, el ensayo PRAGUE-17 fue un
ensayo multicéntrico, prospectivo, abierto, aleatorizado,
de no inferioridad iniciado por los investigadores, que se
llevé a cabo en 10 centros cardioldgicos de la Republica
Checa. La inclusion de pacientes se inici6 en octubre de
2015y finaliz6 en enero de 2019. El ensayo fue aprobado
por el comité de ética de investigacion multicéntrico del
Hospital Universitario Kralovske Vinohrady (aprobacién
ne. EK-VP/29/0/2014) y por los comités de ética locales
de cada uno de los centros participantes.

CRITERIOS DE INCLUSION. Se consideraron aptos para
el estudio los pacientes con FA no valvular y un riesgo
moderado o alto de ictus o de hemorragia. Los criterios
de inclusion fueron la presencia de FA y una de las si-
guientes caracteristicas: 1) antecedentes de hemorragia
que hubiera requerido una intervencién u hospitaliza-
cién; 2) antecedentes de cardioembolismo durante el
empleo de anticoagulacién; o 3) un perfil de riesgo mo-
derado o alto, definido por una puntuacion CHA,DS,-
VASc 2 3 mas una puntuacién HAS-BLED = 2. Los criterios
de exclusion principales fueron las valvulas cardiacas
protésicas mecanicas, la estenosis mitral, las comorbili-
dades distintas de la FA que requirieran anticoagulacion,
un foramen oval permeable con un aneurisma del tabi-
que auricular grande, una placa adrtica mévil, la ateros-
clerosis arterial carotidea sintomatica, la hemorragia
clinicamente significativa en los 30 dias anteriores y un
aclaramiento de creatinina < 30 ml/min. Si el paciente
era asignado aleatoriamente a un COA], se realizaba una
ecocardiografia transesofagica (ETE) para descartar la
presencia de trombos en la Al. En consonancia con
la practica clinica, el protocolo solamente exigio la reali-
zacion de una ETE en el grupo de COAI y no en cambio
antes de iniciar la administracién de un ACOD. La presen-
cia de un trombo en la OAI o en la Al fue un criterio de
exclusion adicional especificado a priori. Los pacientes
fueron asignados aleatoriamente al COAI o al empleo de
un ACOD en unarelacién 1:1 con el empleo de un sistema
informatizado centralizado, con estratificacion segin el
centro para garantizar que las puntuaciones de CHA,DS,-
VASc fueran comparables en los dos grupos.

TRATAMIENTOS Y SEGUIMIENTO. Los pacientes asig-
nados aleatoriamente al grupo de ACOD podian recibir
tratamiento con rivaroxaban, apixaban o dabigatran (los
ACOD autorizados en el momento en el que se inici6 el

ensayo) a la dosis recomendada por el fabricante. Se indi-
c6 alos investigadores que reservaran la opcién de pasar
de los ACOD a un COAI para aquellos casos en los que se
produjera una hemorragia mientras el paciente estaba
tomando el ACOD prescrito. A los pacientes asignados
aleatoriamente al COAI se les implanté el dispositivo co-
mercializado Amulet (Abbott Inc) o el dispositivo Watch-
man/Watchman-FLX (Boston Scientific Inc). La eleccién
del dispositivo se dejé al criterio del centro en el que se
realizaba el implante. Después del COAI la pauta de tra-
tamiento antitrombdtico recomendada consistié en
acido acetilsalicilico a dosis de 100 mg/d mas clopido-
grel a dosis de 75 mg/d durante 3 meses. Si la ETE no
mostraba entonces ningliin trombo relacionado con el
dispositivo ni tampoco una fuga de = 5 mm, se retiraba el
clopidogrel, y se continuaba de manera indefinida la ad-
ministraciéon de acido acetilsalicilico. Segtn cuales fue-
ran las caracteristicas de los pacientes y el tipo de
dispositivo empleado, esta pauta de tratamiento anti-
trombdtico tras el implante podia personalizarse y, en
ultima instancia, se dejo al criterio del médico. En los pa-
cientes con un riesgo alto de hemorragia, el TAPD podia
reducirse a 6 semanas. En cambio, en los pacientes con
un riesgo trombdtico muy alto, las pautas de tratamiento
alternativas fueron la sustituciéon del TAPD por un ACOD
durante un periodo de hasta 3 meses, o el empleo de
ACOD durante 6 semanas seguido de un TAPD durante
6 semanas. En ambos grupos se realizaron seguimientos
ambulatorios a las semanas; 3, 6, 9 y 12 meses; y cada
6 meses a partir de entonces.

VARIABLES DE VALORACION DEL ESTUDIO. Dado que
los riesgos asociados a cada estrategia de tratamiento
son significativamente diferentes, la variable de valora-
cion principal fue la combinacién de las caracteristicas
de seguridad y de eficacia de ambas estrategias: 1) ictus
(isquémico o hemorragico) o accidente isquémico transi-
torio (AIT); 2) embolia sistémica (ES); 3) hemorragia cli-
nicamente significativa; 4) muerte de causa CV; o 5) una
complicacién importante periintervencion o relacionada
con el dispositivo. La hemorragia clinicamente significa-
tiva fue la combinacién de la hemorragia mayor o no
mayor clinicamente relevantes segin lo definido por los
criterios de la International Society on Trombosis and He-
mostasis. La hemorragia mayor incluye la disminucién de
la hemoglobina de = 2,0 g/dl a lo largo de un periodo
de 24 horas, la transfusién de 2 2 unidades de concentra-
dos de hematies, la hemorragia en una localizacién criti-
ca (intracraneal, intramedular, intraocular, pericardica,
intraarticular, intramuscular con sindrome comparti-
mental o retroperitoneal) o la hemorragia mortal. La he-
morragia no mayor clinicamente relevante se define
como aquella que requiere hospitalizacion o una inter-
vencion invasiva, pero no cumple los criterios de hemo-
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TABLA 1. Caracteristicas iniciales y factores de riesgo de los participantes

ACOD (n=201) COAI(n=201)
Edad, afios 732+72 734 +6,7
< 75 afios 122 (60,7) 116 (57.7)
> 75 afios 79 (39,3) 85(42,3)
Varones 130 (64,7) 134 (66,7)
Peso, kg 88,1+16,2 86,9+17,6
Antecedentes
Tipo de FA
Paroxistica 67 (33,3) 53 (26,4)
Persistente 46 (22,9) 47 (23,4)
Persistente LD 16 (8,0) 18 (9,0)
Permanente 72 (35,8) 83 (41,3)
CHA,DS,-VASc 4,715 4,715
CHA,DS,-VASc < 3 50 (24,9) 48(23,9)
CHA,DS,-VASC = 4 40 (19,9) 47 (23,4)
CHA,DS,-VASC = 5 57 (28,4) 50 (24,9)
CHA,DS,-VASC = 6 54(26,9) 56 (27,9)
HAS-BLED 3,0£09 31+09
Insuficiencia cardiaca 90 (44,8) 88 (43,8)
Hipertensién 186 (92,5) 186 (92,5)
Diabetes mellitus 90 (44,8) 73 (36,3)
Antecedentes de evento cardioembdlico 69 (34,3) 73 (36,3)
De ellos, son ictus 63 (91,3) 66 (90,4)
Antecedentes de IM 39(19.4) 30 (14,9)
Aleatorizados en centros con experiencia 140 (69,7) 141 (70,1)
Tratamiento antitrombdtico previo
Warfarina 104 (51,7) 85 (42,3)
ACOD 55 (27,4) 66 (32,8)
Si no reciben ACO, FA de nueva aparicion 30 (71,4) 38 (76)
Acido acetilsalicilico 32(15,9) 39 (19,4)
Clopidogrel 11 (5,5) 17 (8,5)
Tratamiento antiagregante plaquetario combinado doble 6 (3,0) 7 (3.5)
Otros (HBPM en dosis bajas, ninguno) 19 (9,5) 24 (1,9)

Los valores corresponden a media + DE o n (%).

FA = fibrilacién auricular; ACOD = anticoagulante oral directo; COAI = cierre de la orejuela auricular izquierda;

HBPM = heparina de bajo peso molecular; LD = larga duracion; IM = infarto de miocardio.

rragia mayor de la International Society on Trombosis and

Hemostasis.

DISENO ESTADISTICO Y ANALISIS. La hipdtesis princi-
pal fue que el COAI fuera no inferior a los ACOD por lo
que respecta a la variable de valoracién principal. Se es-
pecificé a priori que el anélisis principal se realizaria en
la poblacién de analisis por intencién de tratar modifica-
da (mITT), que inclufa a todos los pacientes aleatoriza-
dos y sin presencia de un trombo en la OAI en la
exploracién de ETE. Como se ha descrito en una publica-
cién anterior (3), se calculé que cada afio un 13% y un
10% de los pacientes de la cohorte de ACOD y la cohorte
de COAL respectivamente, presentarian un evento de la
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variable de valoracién principal. Un nimero minimo de
396 sujetos incluidos en el estudio proporcionaria un
poder estadistico del 80% con un nivel de a de 0,05, para
un margen de no inferioridad del 5% (o una HR: 1,47).
Este margen es coherente con lo indicado en las directri-
ces de la Food and Drug Administration de Estados Uni-
dos. El analisis del poder estadistico se calculé con el
empleo del programa PASS versién 13 (NCSS). Dado que
los resultados de un andlisis ITT pueden introducir un
sesgo en los ensayos de no inferioridad a favor de la hip6-
tesis nula, se realizaron también analisis post hoc secun-
darios segtn protocolo y segun tratamiento. Se adoptd el
uso de las funciones de incidencia acumulada y modelos
de regresion de riesgos competidores de Fine-Gray para
la visualizacién y descripcion de los datos. Como se ha
descrito anteriormente, los anélisis principales se reali-
zaron tras un ajuste respecto al riesgo competidor de
mortalidad. Para los demds datos, se utilizaron métodos
de estadistica descriptiva ordinarios: frecuencias absolu-
tas y relativas para los datos cualitativos y mediana y
rango intercuartilico (RIC) o media + DE para los datos
de variables continuas. La influencia de las caracteristi-
cas de los pacientes en la apariciéon de los eventos de las
variables de valoracion se calculé con el empleo de mo-
delos de regresion de Fine-Gray con el grupo de estudio
como covariable y se presenta en forma de HR de subdis-
tribuciéon (sHR). La sHR para el criterio de valoraciéon
principal se comparé con el margen de no inferioridad
del 5% evaluado para la incidencia acumulada de 4 afios
con el empleo del estadigrafo de Wald. Los analisis esta-
disticos se realizaron con el programa SPSS versién 25.0
(IBM Corporation) y el paquete cmprsk (2.2-10) del pro-
grama R version 4.0.0 (R Foundation).

RESULTADOS

Entre el 14 de octubre de 2015 y el 18 de enero de 2019, se
incluy6 en el estudio a un total de 415 pacientes en 10 cen-
tros (figura 1 del Suplemento). Trece pacientes fueron ex-
cluidos, 8 retiraron su consentimiento informado y en 5 se
identifico un trombo en la OAI en las exploraciones de
ETE previas a la intervencién. Finalmente se asigné aleato-
riamente a 201 pacientes a cada grupo, que fueron objeto
de un seguimiento durante una mediana de 3,5 afios (RIC:
2,6-4,3 anos) en el grupo de COAl y de 3,5 afios (RIC: 2,6-
4,2 afios) en el grupo de ACOD, con un total agregado de
1354 pacientes-afios. Las caracteristicas clinicas iniciales
de los pacientes se muestran en la tabla1y en la tabla 1 del
Suplemento. La media de edad fue de 73,3 + 7,0 afios, con
un 34,3% de mujeres, una media de la puntuacion
CHA,DS,-VASc = 4,7 + 1,5 (con > 25% con una puntuacion
CHA,DS,-VASc > 6), antecedentes cardioembolicos pre-
vios en un 35,3%, y de hemorragias clinicamente relevan-
tes previas en un 47,8% de los pacientes.
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ILUSTRACION CENTRAL Resumen de las variables de valoracién principal y secundarias

Ensayo PRAGUE-17: seguimiento a largo plazo (4 aiios)

» 402 pacientes con FA de alto riesgo = aleatorizados
- CHADS,-VASc = 4,7 +1,5
- HAS-BLED =3,1+ 0,9
» Mediana de seguimiento: 3,5 aios (RIC 2,6-4,3), 1354 pacientes-afo

Osmancik, P. et al. J Am Coll Cardiol. 2022;79(1):1-14.
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Se muestran las caracteristicas de los pacientes, la funcién de incidencia acumulada de la variable de valoracién principal, asi como la de los ictus/accidentes isquémicos
transitorios y la de la hemorragia clinicamente relevante no relacionada con la intervencién, en la poblacién de andlisis por intencidn de tratar modificada. FA = fibrilacién
auricular; CV = cardiovascular; ES = embolia sistémica; sHR = HR de subdistribucion; AIT = accidente isquémico transitorio.

Tal como se ha publicado anteriormente (3), al 7,0%
de los pacientes (14 de 201) no se les practicé la inter-
vencion debido al rechazo del paciente (n = 9) o a consi-
deraciones anatdmicas. Los 14 pacientes continuaron
con el seguimiento, y en 12 de ellos se pasé al tratamien-
to de ACOD. Finalmente, un total de 187 pacientes fueron
tratados con COAI y se logré ocluir con éxito la OAI en el
96,8% de las intervenciones que se intentaron (181 de
187). Se produjeron complicaciones significativas en
9 pacientes, incluida 1 embolizacién del dispositivo, que
requirié una extraccion quirtrgica y cierre quirurgico de
la OAL En cinco pacientes (incluido el paciente antes
mencionado) en los que el cierre no se realizé con éxito
se paso6 también al tratamiento de ACOD. Los dispositivos

implantados fueron los siguientes: Amulet, Watchman o
Watchman-FLX, en el 61,3%, 35,9% o 2,8% de los casos,
respectivamente. La mayor parte de los pacientes
(n =148, 81,8%) fueron tratados con TAPD al alta, 25 pa-
cientes (13,8%) recibieron apixaban durante 3 meses
seguido de acido acetilsalicilico, y 8 pacientes (4,4%) re-
cibieron apixaban durante 6 semanas seguido de TAPD
durante 6 semanas. En el grupo de ACOD, el anticoagu-
lante utilizado con mas frecuencia fue el apixaban, en
192 pacientes (95,5%): 5 o 2,5 mg dos veces al dia en
159 pacientes (79,1%) y 33 pacientes (16,4%), respecti-
vamente. El dabigatran y el rivaroxaban se utilizaron en
8 pacientes (4,0%) y 1 paciente (0,5%), respectivamente.
En 17 pacientes de la cohorte de COA], se inici6 la admi-
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FIGURA 1. Variable de valoracion principal en el analisis mITT
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Funcién de incidencia acumulada (FIA) para la variable de valoracion principal combinada (muertes de causa cardiovascular, cualquier ictus/
accidente isquémico transitorio, hemorragia clinicamente relevante y complicaciones relacionadas con el dispositivo o la intervencién) en
presencia de un riesgo competidor (muerte no cardiovascular) en la poblacién de anélisis por intencion de tratar modificada (mITT). *Al nimero de
pacientes que no han presentado ningun evento se le afiade (entre paréntesis) el nimero de pacientes con un riesgo competidor hasta un
determinado punto temporal. ACOD = anticoagulante oral directo; COAI = cierre de la orejuela auricular izquierda; sHR = HR de subdistribucion.

nistracién de un ACOD a largo plazo en algiin punto tem-
poral durante el perfodo del estudio (en 5 pacientes a
causa de un ictus isquémico/AIT). En cambio, el trata-
miento con ACOD se suspendié de forma definitiva en
26 pacientes de la cohorte de ACOD durante el segui-
miento (en 15 de ellos a causa de una hemorragia clinica-
mente relevante) con (n = 13) o sin un cambio posterior
al tratamiento de COAI (véase una informacion mas deta-
llada en el apéndice del Suplemento).

VARIABLES DE VALORACION PRINCIPAL Y SECUNDA-
RIAS EN EL ANALISIS mITT. Se produjo un evento de la
variable de valoracidn principal en 49 pacientes (un total
de 58 eventos) con el empleo del COAI (8,6 eventos por
100 pacientes-afios) en comparaciéon con 60 pacientes
(81 eventos) con el tratamiento de ACOD (11,9 eventos
por 100 pacientes-afios; sHR: 0,81; IC del 95%: 0,56-
1,18; p = 0,27) (ilustracién central, figura 1, tabla 2). Ade-
mas, en el presente andlisis a largo plazo, el tratamiento

con COAI continué siendo no inferior al tratamiento con
ACOD (valor de p unilateral para la no inferiori-
dad = 0,006). Este resultado se observé de manera uni-
forme en todos los subgrupos, sin que se apreciaran
interacciones estadisticamente significativas (figura 2).

Se produjo la muerte por causas CV en 20 pacientes
del grupo de COAI (3,0 eventos por 100 pacientes-afios)
y en 30 pacientes del grupo de ACOD (4,4 eventos por
100 pacientes-afios; sHR: 0,68; IC del 95%: 0,39-1,20;
p = 0,19) (figura 3, tabla 2). La mortalidad de causa no CV
(sHR: 0,99; IC del 95%: 0,55-1,77; p = 0,96) y la mortali-
dad por cualquier causa (HR = 0,81; IC del 95%: 0,54-
1,22; p = 0,31) fueron similares en ambos grupos
(figuras 2 y 3 del Suplemento).

Se produjeron eventos de cualquier ictus/AIT en
16 pacientes tratados con COAI (16 eventos, 15 isquémi-
cos y 1 hemorragico; 14 de ellos fueron de ictus) y en
15 pacientes tratados con ACOD (18 eventos, 16 isquémi-
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TABLA 2. Numero de eventos, tasa de eventos anualizada y sHR de las variables de valoracién principal y secundarias en el analisis mITT

Total (N = 402) ACOD (n =201)

NO. de NO. de NO. de
pacientes NOo.de Tasade pacientes NOo.de Tasade pacientes NOo.de Tasade Valor
coneventos eventos eventos coneventos eventos eventos coneventos eventos eventos SHR(ICdel95%) dep

COAI (n=201)

Variable de valoracion principal 109 139 10,27 60 81 11,92 49 58 8,60 0,81 (0,56-1,18) 0,27
Muerte de causa cardiovascular 50 50 3,69 30 30 4,42 20 20 2,96 0,68 (0,39-1,20) 0,19
Cualquier ictus/AIT 31 34 2,51 15 18 2,65 16 16 2,37 1,14 (0,56-2,30) 0,72
Cualquier ictus 25 26 1,92 n 12 1,77 14 14 2,08 1,38 (0,63-3,03) 0,42
Embolia sistémica 1 1 0,07 1 1 0,15 0 0 0,00 = =

Hemorragia clinicamente 56 69 5,10 32 40 5,89 24 29 4,30 0,75 (0,44-1,27) 0,28

relevante
Hemorragia clinicamente 50 63 4,65 32 40 5,89 18 23 341 0,55 (0,31-0,97) 0,039

relevante no relacionada con
la intervencién

Complicacién relacionada con 9 9 0,66 0 0 0,00 9 9 1,33 —
la intervencion o con el
dispositivo
Muerte de causa no cardiovascular 45 45 3,32 23 23 3,39 22 22 3,26 0,99 (0,55-1,77) 0,96
Muerte por cualquier causa 95 95 7,02 53 53 7,80 42 42 6,23 0,81(0,54-1,22) 0,31

mITT = intencidn de tratar modificada; sHR = HR de subdistribucién; AIT = accidente isquémico transitorio; otras abreviaturas como en la tabla 1.

Incidencia de la variable de valoracién principal combinada y de sus componentes en presencia de un riesgo competidor en las poblaciones de andlisis por intencion de tratar. Los valores de sHR para el grupo de
COAIl en comparacion con el grupo de ACOD y los correspondientes valores de p se calcularon con el empleo de modelos de regresion de Fine-Gray con el grupo de estudio como covariable. En casos de variables
de valoracion multiples del mismo tipo, la sHR se basa tan solo en el primer evento. La tasa de eventos se define como el nimero de eventos por 100 pacientes-afio. Los guiones indican eventos no analizables.

cos y 2 hemorragicos; 12 de ellos de ictus). La tasa anua-
lizada correspondiente de cualquier ictus/AIT fue del
2,4% con el COAl y del 2,7% con los ACOD (sHR: 1,14; IC
del 95%: 0,56-2,30; p = 0,72) (ilustracion central, figura 3,
tabla 2). Al excluir los AlT, la tasa anualizada de ictus fue
del 2,1% con el COAI, y del 1,8% con los ACOD (sHR: 1,38;
IC del 95%: 0,63-3,03; p = 0,42). Se produjo una ES en tan
solo 1 paciente, del grupo de ACOD.

Hubo eventos de hemorragia clinicamente relevante en
24 pacientes con el COAI (29 eventos) y en 32 pacientes
con los ACOD (40 eventos). La correspondiente tasa anua-
lizada de hemorragias clinicamente relevantes fue del
4,3% con el COAl y del 5,9% con los ACOD (sHR: 0,75; IC
del 95%: 0,44-1,27; p = 0,28) (figura 3, tabla 2). Sin embar-
go, hubo 6 eventos hemorragicos relacionados con la in-
tervencion en el grupo de COAIL En consecuencia, la
incidencia anualizada de hemorragias clinicamente rele-
vantes no relacionadas con la intervencién fue significati-
vamente diferente entre los dos grupos: 3,4% con el COAI
v 5,9% con los ACOD (sHR: 0,55, IC del 95%: 0,31-0,97;
p = 0,039) (ilustracion central, figura 3, tabla 2).

ANALISIS POR PROTOCOLO. En el periodo de analisis
por protocolo post hoc, se incluy6 a 181 y 199 pacientes
en los grupos de COAl y de ACOD, respectivamente (en el
apéndice del Suplemento se presenta una informaciéon
detallada de la asignacion de los pacientes y la censura
para el andlisis estadistico). El COAI fue no inferior a los
ACOD porlo que respecta a los resultados obtenidos en la
variable de valoracion principal (sHR: 0,80; IC del 95%:
0,54-1,18; p = 0,25; valor de p unilateral para la no infe-

rioridad = 0,020) (figura 4). No hubo tampoco diferencias
significativas entre los grupos por lo que respecta a la va-
riable de valoracidn de cualquier ictus/AIT (sHR: 1,01; IC
del 95%: 0,48-2,11; p = 0,99), cualquier ictus (sHR: 1,30;
IC del 95%: 0,57-2,93; p = 0,53) o mortalidad de causa CV
(sHR: 0,70; IC del 95%: 0,38-1,31; p = 0,27) (figura 4 del
Suplemento, tabla 2 del Suplemento). La tasa de hemo-
rragias clinicamente relevantes no mostré diferencias
significativas entre los grupos (sHR: 0,76; IC del 95%:
0,44-1,31; p = 0,32); sin embargo, por lo que respecta a
los eventos no relacionados con la intervencién ni con el
dispositivo, el COAI se asoci6 de nuevo a una reducciéon
significativa de las hemorragias clinicamente significati-
vas (sHR: 0,52; IC del 95%: 0,29-0,97; p = 0,039).

ANALISIS SEGUN TRATAMIENTO. En el andlisis seglin
tratamiento post hoc se incluyé finalmente a un total de
184 y 216 pacientes en los grupos de COAl y de ACOD,
respectivamente (en el apéndice del Suplemento se pre-
senta una informacién detallada de la asignacion de los
pacientes y la censura para el andlisis estadistico). Nue-
vamente, el COAI fue no inferior a los ACOD por lo que
respecta a los resultados obtenidos en la variable de va-
loracion principal (sHR: 0,82; IC del 95%: 0,56-1,20;
p = 0,30; valor de p unilateral para la no inferiori-
dad = 0,025) (figura 4). No hubo tampoco diferencias sig-
nificativas entre los grupos por lo que respecta a las
variables de valoracién de cualquier ictus/AIT (sHR:
0,86; IC del 95%: 0,42-1,75; p = 0,68), cualquier ictus
(sHR:1,12; IC del 95%: 0,52-2,45; p = 0,77) o mortalidad
de causa CV (sHR: 0,70; IC del 95%: 0,38-1,30; p = 0,26)
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FIGURA 2. Analisis de subgrupos
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Graficos de bosque (forest) de resumen de la variable de valoracién principal combinada en el anélisis mITT. Abreviaturas como en la figura 1.

(figura 5 del Suplemento, tabla 3 del Suplemento). Nue-
vamente, la tasa de hemorragias clinicamente relevantes
fue similar en los dos grupos (sHR: 0,78; IC del 95%:
0,45-1,35; p = 0,38), pero las hemorragias clinicamente
relevantes no relacionadas con la intervencion se reduje-
ron significativamente con el empleo del COAI (sHR:
0,54; IC del 95%: 0,30-1,00; p = 0,049).

DISCUSION

En este andlisis a largo plazo del ensayo PRAGUE-17, la no
inferioridad del COAI frente al tratamiento con ACOD se
mantuvo para la variable de valoracion principal combi-
nada después de ~ 4 afos de seguimiento. Los resultados
fueron similares en el andlisis mITT especificado a priori
y en los andlisis por protocolo y segin tratamiento post
hoc. No hubo diferencias significativas en las tasas de

cualquier ictus/AIT o de muerte de causa CV entre los
grupos. Por otra parte, en el seguimiento ampliado, la in-
cidencia de las hemorragias clinicamente relevantes no
relacionadas con la intervencion se redujo significativa-
mente con la COAI en todos los andlisis presentados.

En nuestro estudio, el beneficio aportado por el COAI
en cuanto a la hemorragia clinicamente relevante se debié
a una reduccion de los eventos tardios. Los eventos apare-
cidos durante el primer afio tras el implante se debieron
principalmente a complicaciones de la intervencion y de
las medicaciones antitrombéticas administradas tras el
implante, por lo que el beneficio del COAI se observé
sobre todo alo largo de periodos de seguimiento mas pro-
longados. Los resultados concuerdan con los de otros en-
sayos aleatorizados del COAI en los pacientes con FA. Los
resultados a 5 afios del ensayo PROTECT-AF (Percuta-
neous closure of the left atrial appendage versus warfarin
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therapy for prevention of stroke in patients with atrial fi-
brillation: a randomised non-inferiority trial) y del ensayo
PREVAIL (Evaluation of the Watchman Left Atrial Appen-
dage [LAA] Closure Device in Patients With Atrial Fibrilla-
tion Versus Long Term Warfarin Therapy) indicaron que la
combinacién de los eventos de ictus, ES, y muerte de
causa CV se dieron con una frecuencia similar en el grupo
de COAl'y en el grupo de warfarina (HR: 0,82; IC del 95%:
0,58-1,17); de igual modo, la tasa de cualquier ictus o ES
no mostré diferencias entre los grupos (HR: 0,96; IC del
95%: 0,60-1,54). Sin embargo, los pacientes tratados con
un COAI presentaron eventos de hemorragia mayor no re-
lacionados con la intervencién con una frecuencia sustan-
cialmente inferior a la observada en los pacientes tratados
con warfarina (HR: 0,48; IC del 95%: 0,32-0,71) (1).
Después de la publicacién inicial del ensayo PRA-
GUE-17, se han publicado varios registros no aleatoriza-
dos y estudios con sujetos de control emparejados
mediante una puntuacién de propension, y todos ellos
confirman el papel embélico que desempefia la OAl en los
pacientes con FA. El mas grande de estos estudios con em-
parejamiento por puntuaciéon de propension compar6 el
seguimiento clinico de 2 afios de 1088 pacientes tratados
con un COAI con el de una cohorte de 1184 pacientes con
FA que fueron tratados con ACOD, utilizando un empare-
jamiento por puntuacién de propension. El riesgo de ictus
isquémico fue similar en los dos grupos (HR: 1,11), mien-
tras que el de hemorragia mayor (HR: 0,62; IC del 95%:
0,49-0,79) e incluso el de mortalidad por cualquier causa
(HR: 0,53; IC del 95%: 0,43-0,64) se redujeron signifi-
cativamente con el COAI (5). En el estudio APPLY
(NCT02787525), se compar6 a 500 pacientes tratados
con un COAI con 500 pacientes con FA que recibieron tra-
tamiento médico (un 78,8% con ACO), utilizando también
un emparejamiento por puntuacién de propensién (6).
Después de una media de seguimiento de 2,7 afios, la inci-
dencia de la variable de valoracién principal combinada
formada por el ictus y la muerte de causa CV fue significa-
tivamente inferior en el grupo de COAI (HR: 0,7; IC del
95%: 0,53-0,95). La variable de valoracién principal pri-
maria de la seguridad, consistente en las hemorragias
mayores y las complicaciones relacionadas con la inter-
vencion o con el dispositivo, fue similar en los dos grupos
(HR: 0,80; IC del 95%: 0,55-1,18). Sin embargo, de los
48 eventos de evaluacion de la seguridad observados en
el grupo de COAI la mitad fueron eventos adversos rela-
cionados con la intervencidn, lo cual sugiere que con un
seguimiento continuado cabe pensar que habrd una
mayor divergencia entre los grupos favorable al COAL

ICTUS Y EVENTOS CARDIOEMBOLICOS SISTEMICOS.
La tasa anualizada de cualquier ictus/AIT y la de ictus is-
quémico fueron del 2,4% y 1,9% con el COAl y del 2,7% y
1,5% con los ACOD, respectivamente, en nuestra cohorte
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de pacientes de alto riesgo (CHA,DS,-VASc = 4,7 + 1,5).
Ciertamente, estos datos deben interpretarse con precau-
cion ya que el estudio no tuvo el poder estadistico necesa-
rio paraevaluar posibles diferencias en estos componentes
de la variable de valoracién principal. Sin embargo, la in-
cidencia de aproximadamente un 2% al afio concuerda
con los datos anteriormente publicados de tasas de ictus
anualizadas en otros ensayos aleatorizados, asi como en
registros no aleatorizados de pacientes con FA a los que se
practicé un COAI en comparacién con los tratados con
ACOD. Hildick-Smith et al (7) presentaron una incidencia
anualizada de ictus isquémico del 2,2% en un grupo de
1088 sujetos (CHA,DS,-VASc = 4,2 + 1,6) después de un
COAI realizado con el dispositivo Amulet. Boersma et al
(8) observaron una tasa anualizada de ictus o de ictus/
AIT/ES del 1,3% y del 2,0% en el seguimiento de 2 afios
de 1020 pacientes (CHA,DS,-VASc = 4,5 + 1,6) después de
un COAI realizado con el dispositivo Watchman.

Por lo que respecta al tratamiento con ACOD, en el en-
sayo ROCKET-AF (Rivaroxaban Once-Daily, Oral, Direct
Factor Xa Inhibition Compared With Vitamin K Antagonism
for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibri-
llation) (media de puntuacion CHADS, = 3,5), se produje-
ron eventos de ictus o ES en un 1,7% de los pacientes al
afio. En la cohorte de pacientes de menor riesgo del ensayo
AVERROES (4 Phase 111 Study of Apixaban in Patients With
Atrial Fibrillation) (media de puntuacién CHADS, = 2,0,
ictus o AIT previos tan solo en un 14%), la incidencia
anualizada de ictus (sin incluir los AIT) fue del 1,6% en el
grupo de apixaban y del 3,7% en el grupo de 4cido acetil-
salicilico (9). En los ensayos mds antiguos de comparacién
de la warfarina con el placebo, la incidencia de ictus/AIT/
ES en los pacientes sin tratamiento antitrombético fue sig-
nificativamente superior. Por ejemplo, en el ensayo AFA-
SAK (Placebo-controlled, randomised trial of warfarin and
aspirin for prevention of thromboembolic complications in
chronic atrial fibrillation), la incidencia anualizada de
ictus/AIT/ES fue del 2,0% con warfarina y del 5,5% con el
placebo (10), y la incidencia anual de eventos cardioembo-
licos en los grupos de placebo de otros ensayos de la war-
farina oscil6 entre el 4,7% y el 8,0% (11).

Es posible que resulte dificil obtener reducciones ma-
yores de los eventos cardioembélicos con el empleo de las
estrategias de ACO o de COAI por si solas. Tiene interés
sefalar que el ensayo LAAOS 111 (Left Atrial Appendage Oc-
clusion Study III) recientemente publicado demostré la
superioridad de una estrategia novedosa que combina el
cierre quirurgico de la OAI con la administracién de ACO
en comparacion con los ACO solos: la variable de valora-
cién combinada de ictus isquémico/AIT/ES se redujo sig-
nificativamente en el grupo de COAI quirtrgico (HR: 0,67)
(12). Sin embargo, esta estrategia combinada no se ha
evaluado nunca con el empleo de técnicas percutdneas y
podria plantear dificultades por lo que respecta a la inter-
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FIGURA 3. Variables de valoracion secundarias en el analisis mITT
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no asociada a intervencion

— COAI

FIGURA 3. Continuacion
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181 (7) 165 (13) 110 (26) 56 (33)
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A

Criterio de valoracion combinado principal
(analisis por protocolo)

Criterio de valoracién combinado principal
(andlisis seguin el tratamiento)

— COAI
— ACOD 199 (0)

50% -

40% A

30% A

20% -

FIGURA 4. Variable de valoracidn principal en los analisis por protocolo y segtin tratamiento

sHR = 0,80 (0,54-1,18)
Prueba de Grey: p = 0,25

Valor de p para la no inferioridad = 0,020

— COAI 184 (0)
— ACOD 216 (0)

10% -
0% T T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tiempo tras la aleatorizacién (meses)
Numero en riesgo*
181(0) 156 (2) 138 (6) 96 (10) 51(12)
174 (1) 157 (5) 104 (10) 52 (15)
50% -
sHR = 0,82 (0,56-1,20)
40% - Prueba de Grey: p = 0,30
Valor de p para la no inferioridad = 0,025
30% -
20% -
10% -
0% T T T T T T T !
0 6 12 18 24 30 36 42 48
Tiempo tras la aleatorizacion (meses)
Nimero en riesgo*
158 (2) 140 (6) 97 (10) 52 (12)
188 (1) 167 (6) 109 (11) 55 (16)

Funciones de incidencia acumulada de la variable de valoracién principal combinada (muerte de causa cardiovascular, cualquier ictus/accidente
isquémico transitorio, hemorragia clinicamente relevante y complicaciones relacionadas con el dispositivo o la intervencion) en los anélisis por
protocolo (A) y segtin el tratamiento (B). *Al nimero de pacientes que no han presentado ningun evento se le afiade (entre paréntesis) el nimero
de pacientes con un riesgo competidor hasta un determinado punto temporal. Abreviaturas como en la figura1.




JACC VOL. 79, NO. 1, 2022
4/11 DE ENERO, 2022:1-14

vencion de COAI utilizada sola (a diferencia de lo que ocu-
rre con la ligadura quirdrgica concomitante de la OAI).
En nuestra cohorte, 26 pacientes (12,9%) suspendie-
ron el tratamiento con ACOD durante el periodo de estu-
dio. En publicaciones previas, la suspension de los ACOD
se asoci6 a un aumento del riesgo de eventos cardioembd-
licos posteriores (13,14). Esto tiene especial importancia
porque la retirada de los ACO se da de manera relativa-
mente frecuente en la practica clinica e incluso en el con-
texto de los ensayos clinicos. En un metandlisis de los
ensayos de ACOD en la FA, la medicacién se suspendi6 en
un 21,7% de los pacientes, y la retirada tanto de la warfa-
rina como de los ACOD se asoci6 a un aumento del riesgo
de cardioembolismo (15). Las razones mas frecuentes de
la retirada de la medicacion fueron los eventos adversos,
en especial de hemorragia. En el ensayo AVERROES, el
apixaban se suspendi6 en un 21,7% de los pacientes du-
rante un periodo de seguimiento de 1,8 afios. En el estu-
dio con emparejamiento por puntuaciéon de propension
en el que se comparé el dispositivo Amulet con el trata-
miento de ACOD, el 20% de los pacientes de la cohorte
de ACOD suspendieron definitivamente el tratamiento de
ACOD después de 3 meses (5). La retirada del tratamiento
con ACOD aumenta el riesgo de eventos cardioembdlicos
y, por consiguiente, podria haber contribuido a producir
unos resultados similares en los grupos de COAI y de
ACOD respecto a los de nuestro ensayo. De hecho, la sus-
pension del tratamiento puede darse con cualquier medi-
cacion, en especial las que causan efectos secundarios.

HEMORRAGIA. En el presente seguimiento de ~ 4 afios,
la hemorragia clinicamente relevante no relacionada con
la intervencidn se redujo significativamente con la estra-
tegia de COAI (sHR: 0,55, IC del 95%: 0,31-0,97). La tasa
de hemorragia en los pacientes tratados con un COAI
(3,4% al afo) fue similar a la descrita en otros estudios
del COAL en el ensayo PROTECT-AF, la tasa de hemorra-
gias después del implante (> 7 dias) fue de un 3,5% al
afio (16,17). En el registro EWOLUTION (Registry on Wat-
chman Outcomes in Real-Life Utilization) y en el Registro
Ibérico, que en ambos casos incluyeron a pacientes con
contraindicaciones para los ACO, las correspondientes
tasas de hemorragia mayor fueron del 2,7% al afio y del
3,9% al afio, respectivamente (8,18).

En el estudio PRAGUE-17, un anédlisis de la evolucién
temporal de los eventos hemorrégicos revela una progre-
siva separacién favorable al COAI durante el seguimiento
que se inicia a los 6 meses (ilustracion central). Esto resal-
ta de nuevo que los beneficios del COAI se hacen més evi-
dentes a medida que pasa el tiempo. En el periodo
inmediato tras la implantacion se dan sobre todo: 1) com-
plicaciones relacionadas con la intervencion o el disposi-
tivo que son habitualmente eventos hemorragicos (6 de
las 9 complicaciones observadas en el ensayo PRAGUE-17
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fueron eventos hemorragicos); y 2) el tratamiento anti-
trombético transitoriamente mas intenso. Ambas cosas
aumentan las hemorragias tempranas. Se observd tam-
bién una reduccion de las hemorragias no relacionadas
con la intervencion (> 7 dias), favorable al COAI en el me-
tandlisis de datos a nivel de paciente de 5 afios de los en-
sayos PROTECT-AF y PREVAIL, e incluso hubo una HR
similar 0,48 (IC del 95%: 0,32-0,71) (1).

Se han descrito también resultados similares en estu-
dios no aleatorizados y estudios de registro. En el estudio
observacional del dispositivo Amulet en 1088 pacientes,
hubo una disminucién de la tasa anualizada de hemorra-
gias mayores, que pasé del 10,1% en el primer afio al
4,0% en el segundo afio (7). En el andlisis con empareja-
miento por puntuacién de propension antes mencionado,
hubo menos eventos de hemorragia mayor después del
COAI en comparacion con lo observado en la cohorte de
control emparejada tratada con ACOD (HR: 0,62; IC del
95%: 0,49-0,79); tiene interés sefalar que las curvas de
tiempo transcurrido hasta el evento empezaban a sepa-
rarse a los 3 meses del implante, con un aumento progre-
sivo de la separacién a lo largo del tiempo (5). En el
analisis por puntuacién de propension APPLY, los eventos
de la variable de valoracién principal de la seguridad (he-
morragia mayor + complicaciones relacionadas con la in-
tervencion o el dispositivo) se dieron con una frecuencia
del 3,6% al afio con el COAI: un 52% de los eventos estu-
vieron relacionados con la intervencion y el 48% restante
correspondieron a hemorragias mayores ocurridas du-
rante el seguimiento (6). En el analisis de 4,5 afios de los
registros CAP (Continued Access to PROTECT-AF) y CAP2
(Continued Access to PREVAIL), que en conjunto incluye-
ron 1144 pacientes a los que se implanto el dispositivo
Watchman, los eventos de la variable de valoracién princi-
pal de la seguridad formada por la hemorragia mayor y
las complicaciones relacionadas con la intervencién, se
dieron con una frecuencia del 3,1% al afo. Aproximada-
mente la mitad de estos eventos se dieron en los primeros
6 meses posteriores al implante (19). Una vez mas, una
parte importante de las complicaciones consistieron en
eventos hemorragicos, lo cual resalta la necesidad de re-
ducir las complicaciones relacionadas con la intervencién
y con el dispositivo. A este respecto, los dispositivos de
nueva generacion como el Watchman-FLX parecen aso-
ciarse a una tasa de complicaciones de la intervencién in-
ferior, como se ha demostrado recientemente en el ensayo
clinico PINNACLE-FLX (Protection Against Embolism for
Nonvalvular AF Patients: Investigational Device Evaluation
of the Watchman FLX LAA Closure Technology) (20).

LIMITACIONES DEL ESTUDIO. La propia variable de va-
loracion combinada contiene componentes tanto de trom-
boembolismo como de hemorragia, que pueden competir
en un sentido opuesto del efecto. El ensayo PRAGUE-17
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tuvo un poder estadistico insuficiente para evaluar las di-
ferencias relativas en cada uno de los diversos componen-
tes de la variable de valoracion principal combinada, por
lo que todos los analisis de componentes individuales
deben ponderarse con precaucion. En el grupo de ACOD,
no se utilizaron registros de medicacion. Es posible que los
resultados no sean aplicables a la totalidad de los pacien-
tes con FA ya que el estudio se centro en pacientes de alto
riesgo con puntuaciones CHA,DS,-VASc altas. Te6ricamen-
te, los pacientes que pasaron del grupo de tratamiento con
COAI al de ACOD podrian tener un sesgo favorable a la hi-
potesis nula; sin embargo, el andlisis por protocolo realiza-
do en tan solo los pacientes tratados segtn el tratamiento
que se les habia asignado en la aleatorizacion produjo
unos resultados similares. No se estudi6 prospectivamen-
te la trombosis relacionada con el dispositivo en todos los
pacientes con COAI debido a las perturbaciones causadas
por la pandemia de COVID-19; muchas de las ETE progra-
madas tuvieron que ser canceladas.

CONCLUSIONES

En los pacientes sin valvulopatias que presentan una FA y
tienen un riesgo elevado de ictus y de hemorragia, la no
inferioridad del COAI respecto a los ACOD en cuanto a la
variable de valoraciéon combinada de eventos cardioemb6-
licos, muerte de causa CV, complicaciones importantes re-
lacionadas con la intervencion o el dispositivo y
hemorragia clinicamente relevante se mantuvo durante un
seguimiento a largo plazo. La tasa de hemorragias clinica-
mente relevantes no relacionadas con la intervencién se
redujo significativamente con el COAI en comparacién con
el tratamiento de ACOD, pero el estudio tuvo un poder es-
tadistico insuficiente para detectar diferencias en la tasa
de ictus. En las curvas de hemorragias clinicamente rele-
vantes se aprecia una separacion a los ~6 meses.
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PERSPECTIVAS

COMPETENCIAS EN LA ASISTENCIA DE LOS
PACIENTES Y LAS CAPACIDADES DE
APLICACION DE TECNICAS: En los pacientes con
FA y un riesgo elevado de ictus y de hemorragia, el
COAI percutaneo se asocia a unas tasas de ictus,
muertes de causa cardiovascular y hemorragias
similares a las del tratamiento con ACOD.

PERSPECTIVA TRASLACIONAL: Serdn necesarios
nuevos estudios para orientar la seleccion 6ptima de
los pacientes para el tratamiento con estas
estrategias, solas o combinadas.
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