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1.CLOSURE-AF: cuando una hipdtesis fisiopatoldgica no siempre se traduce en beneficio clinico

El estudio CLOSURE-AF representa uno de los estudios méas importantes publicados hasta la fecha para definir el verdadero
papel del cierre percutaneo de la orejuelaauricular izquierda (LAAO) en pacientes con fibrilacion auricular. Su principal fortaleza
radica en haber evaluado precisamente a la poblacion en la que, desde un punto de vista fisiopatoldgico, el procedimiento
parecia ofrecer mayor beneficio: pacientes de edad avanzada, con elevado riesgo tromboembélico y hemorragico, en quienes la

anticoagulacién cronica planteaimportantes desafios.

Se trata de un estudio multicéntrico, aleatorizado y pragmatico realizado en Alemania que incluy6 888 pacientes, con una edad
media cercana a los 78 afnos, un CHA,DS,-VASc promedio de 5,2 y un HAS-BLED promedio de 3,0, reflejando una cohorte

extraordinariamente complejay representativade la practicaclinicareal.

CLOSURE-AF: El Reto en Pacientes Fragiles
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Figura 1. Pacientes del CLOSURE-AF

El desenlace primario fue un compuesto de ataque cerebrovascular isquémico o hemorragico, embolia sistémica, sangrado
mayor y muerte cardiovascular o inexplicada. Tras un seguimiento aproximado de tres afios, el estudio no logré demostrar la no
inferioridad del cierre de la orejuela frente al mejor tratamiento médico, observandose una tasa de eventos numéricamente
superior en el grupo tratado con dispositivo (16,8 frente a 13,3 eventos por 100 pacientes-ano). Aunque la incidencia de
accidente cerebrovascular fue similar entre ambas estrategias, existié una tendencia hacia mayor sangrado mayor y mayor

mortalidad cardiovascular en el grupo sometido aintervencion.
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La interpretacion de estos resultados merece un analisis cuidadoso. Desde una perspectiva fisiopatoldgica, excluir la
orejuelaizquierda deberiadisminuir laformacion de trombosyy, por ende, reducir el riesgo de embolia cerebral. Sin embargo,
CLOSURE-AF demuestra que una hipétesis biolégicamente s6lida no garantiza un beneficio clinico neto. El potencial efecto
protector frente a eventos embdlicos parece verse compensado por el costo inicial del procedimiento: las complicaciones
peri-procedimiento y la necesidad de tratamiento antitromboético durante los primeros meses tras el implante,
fundamentalmente doble antiagregacion plaquetaria, incrementan el riesgo hemorragico precisamente en una poblacion

extremadamente vulnerable.

En consecuencia, el problema probablemente no reside en el concepto fisiopatoldgico del cierre de la orejuela, sino en la
dificultad de trasladar dicho beneficio a pacientes cuya fragilidad modifica profundamente el balance entre riesgo y

beneficio.

Desde el punto de vista metodolégico, CLOSURE-AF presenta fortalezas importantes. Se trata de un estudio aleatorizado,
con adjudicacion ciega de eventos, comparacion frente al tratamiento contemporaneo basado principalmente en
anticoagulantes orales directos (DOACs) y utilizacion de desenlaces clinicamente relevantes. No obstante, también
presenta limitaciones que deben considerarse al interpretar sus resultados. Su disefio abierto puede introducir sesgos en la
toma de decisiones clinicas; el desenlace compuesto combina eventos de naturaleza fisiopatoldgica muy diferente; la
utilizacion de distintos dispositivos y diferentes estrategias antitromboéticas posteriores al implante introduce
heterogeneidad terapéutica; y el reajuste del tamafo muestral junto con el cruce entre grupos reduce parcialmente la

robustez de las estimaciones.

Por ello, las conclusiones del ensayo deben circunscribirse al escenario clinico evaluado. CLOSURE-AF no demuestraque el
cierre de la orejuela sea una estrategia ineficaz, sino que no logré demostrar un beneficio clinico neto frente al tratamiento
médico en pacientes muy ancianos, fragiles y con elevado riesgo hemorragico. Extrapolar estos resultados a toda la

poblacién con fibrilacion auricular constituiria un error metodoldgico.

En medicina cardiovascular debemos mantener una postura critica, debemos ser cuidadosos y evitar una posible
sobreutilizacion tecnoldgica. Sus autores advierten que la fascinacion por la innovacion, junto con incentivos econémicos y
una cultura crecientemente intervencionista, podria favorecer la adopciéon de procedimientos antes de disponer de
evidencia suficientemente solida sobre su beneficio clinico real. En este sentido, establecen un paralelismo con otras

tecnologias cardiovasculares cuyaimplementacién precedié ala consolidacién de una evidenciarobusta.

No obstante, esta interpretacion también merece matices. La evidencia previa, incluyendo estudios como PRAGUE-17, asi
como diversos registros contemporaneos, sugiere que el beneficio del procedimiento puede variar sustancialmente segun

el perfil clinico del paciente y el contexto en el que se aplica.

El cierre percutaneo de la orejuelano debe considerarse unaalternativa universal ala anticoagulacion oral, especialmente en
pacientes con fragilidad avanzada, elevada carga de comorbilidad y expectativa de vida limitada. Sin embargo, tampoco
existe evidencia suficiente para descartar esta estrategia como opcién terapéutica en todos los escenarios. Mas bien, ambos
trabajos parecen reforzar un principio fundamental de la medicina contemporanea: la correcta seleccién del paciente es

mucho méas importante que latecnologia utilizada.
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Resultados CLOSURE-AF: Fracaso en No Inferioridad
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Figura 2. Resultados del CLOSURE-AF

Un aspecto particularmente relevante es el peso del periodo peri-procedimiento. En pacientes con fragilidad avanzada, el riesgo
inicial asociado al implante y al tratamiento antitrombdtico posterior puede neutralizar cualquier beneficio potencial que pudiera
aparecer anos mas tarde. En otras palabras, cuando la expectativa de vida es limitada y la reserva fisioldgica es escasa, el riesgo

inmediato adquiere unaimportanciamucho mayor que el beneficio tedrico alargo plazo.

Quiza la mayor ensefanza que deja este ensayo trasciende incluso al propio dispositivo. CLOSURE-AF nos recuerda que la
innovacion tecnologica debe estar siempre subordinada al beneficio clinico demostrado y que, en medicina, mas intervencion no
siempre significa mejores resultados. En algunos pacientes, especialmente los mas fragiles, la decisidn mas dificil —y posiblemente
lamas sabia— puede ser precisamente nointervenir. Esa sigue siendo unade las expresiones mas refinadas de lamedicinabasadaen
laevidencia.

2.CHAMPION-AF: cuando la noinferioridad no cuenta toda la historia

El ensayo CHAMPION-AF, publicado en The New England Journal of Medicine en marzo de 2026, constituye el primer ensayo
clinico aleatorizado de gran tamafio disefiado para comparar directamente el cierre percutaneo de la orejuela auricular izquierda
mediante Watchman FLX frente a la anticoagulacién con anticoagulantes orales directos (DOACs) en pacientes candidatos a
anticoagulacion prolongada. Sus resultados representan uno de los avances mas relevantes en este campo durante la Gltima década,
perotambién han abierto unintenso debate metodoldgico sobre como deben interpretarse los ensayos de no inferioridad.

Se trat6 de un estudio prospectivo, multicéntrico, internacional y abierto, con asignacion aleatoria 1:1. Se incluyeron 3000 pacientes
con fibrilacién auricular no valvular, CHA;DS,-VASc 22 en hombres o 23 en mujeres, todos ellos considerados aptos para recibir

anticoagulacién alargo plazoy con anatomia favorable para elimplante del dispositivo.
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Llamala atencién una paradojaimportante del disefio: los pacientes que con mayor frecuencia constituyen la indicacion clinica clasica
del cierre de orejuela —aquellos con contraindicacion absoluta para anticoagulaciéon o con hemorragias recientes— fueron
sisteméaticamente excluidos. En consecuencia, CHAMPION-AF no responde directamente la pregunta sobre la poblaciéon que
actualmente mas suele recibir estaintervencion en lapracticaclinica.

Los pacientes fueron asignados al implante de Watchman FLX, seguido de anticoagulacién o doble antiagregacion durante tres
meses, o al tratamiento con DOACs seguin las recomendaciones contemporaneas.

Dos preguntas diferentes

Elestudio evalué dos objetivos primarios claramente diferenciados.

El primero fue un desenlace de eficacia, compuesto por muerte cardiovascular, accidente cerebrovascular y embolia sistémica,
analizado bajo un disefio de noinferioridad.

El segundo correspondio a un desenlace de seguridad, definido por la incidencia de sangrado no relacionado con el procedimiento,
evaluado mediante un andlisis de superioridad.

Estadiferencia metodoldgicaresultafundamental parainterpretar correctamente el ensayo.

Resultados CHAMPION-AF: Eficacia y Seguridad
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Figura 3. Resultados del CHAMPION-AF
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La complejidad de la no inferioridad

El objetivo de un ensayo de no inferioridad no consiste en demostrar que un tratamiento es mejor, sino en demostrar que no es
inaceptablemente peor que el estdndar dentro de un margen previamente establecido.

En CHAMPION-AF, los investigadores asumieron inicialmente unaincidencia esperada del desenlace primario cercanaal 12 %
en ambos grupos y aceptaron como clinicamente tolerable una pérdida relativa maxima del 40 % (HR=1,4). A partir de este
supuesto se definié un margen absoluto de no inferioridad de 4,8 puntos porcentuales, sobre el cual se calculé el tamario de la
muestra.

Sinembargo, larealidad fue distinta.

Laincidencia observada del desenlace primario fue considerablemente menor que la prevista (5,7 % con Watchman FLXy 4,8
% con DOACs). Como consecuencia, el margen absoluto previamente establecido termind siendo relativamente mas amplio
respectoalatasareal de eventos.

Este aspecto constituye probablemente el principal foco del debate metodolégico. Cuando la incidencia real disminuye de
forma importante respecto a la prevista, un margen absoluto fijo puede permitir diferencias relativas mayores de las
inicialmente consideradas clinicamente aceptables. Por esta razon, aunque el estudio cumplié formalmente el criterio
preespecificado de no inferioridad, varios metoddlogos han sefialado que la interpretacion clinica de dicho resultado debe
realizarse con prudencia.

En otras palabras, el ensayo fue estadisticamente positivo, pero la fortaleza clinica de esa conclusion depende en gran medida

de cémo seinterprete el margen de noinferioridad utilizado.
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Figura 4. Resultados del CHAMPION-AF: Evaluacion de la no inferioridad
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Los resultados

El desenlace primario de eficacia ocurrié en 81 pacientes (5,7 %) tratados con Watchman FLX y en 65 pacientes (4,8 %) tratados
con DOACs. Ladiferenciaabsolutafue de 0,9 puntos porcentuales, cumpliéndose el criterio preespecificado de noinferioridad.

En cuanto ala seguridad, el sangrado no relacionado con el procedimiento ocurrié en 10,9 % del grupo dispositivo frente a 19,0 %
delgrupo DOAC, demostrando superioridad estadistica para el cierre de orejuela.

No obstante, este hallazgo también requiere contexto. El andlisis excluyd deliberadamente los sangrados relacionados con el
procedimiento de implante y con el periodo inicial de tratamiento antitrombotico. En consecuencia, el dispositivo comienza a
“competir” una vez superada la fase de mayor riesgo hemorragico, mientras que el grupo tratado con DOAC contindia acumulando
eventos durante todo el seguimiento. La reduccién del sangrado observada es, por tanto, real, pero debe interpretarse

considerando esta caracteristica del disefo.
Hallazgos que merecen especial atencion

Quiza el dato mas llamativo fue la tendencia hacia una mayor incidencia de ataque cerebrovascular en el grupo tratado con
dispositivo (3,6 % frente a 2,5 %; HR 1,46). Aunque esta diferencia no alcanzo significacion estadistica y el ensayo no tenia poder
suficiente paraanalizar cada componente individual del desenlace compuesto, constituye una sefial que no deberiaignorarse.
Paradojicamente, el accidente cerebrovascular —el evento que precisamente se pretende prevenir mediante el cierre de la
orejuela— fue numéricamente mas frecuente en el grupo tratado con el dispositivo.

Por otra parte, la poblacion incluida presenté un HAS-BLED promedio de apenas 1,3, un predominio de fibrilacion auricular
paroxisticay una elevada proporcién de pacientes con ablacién previa, caracteristicas que limitan la extrapolacion de los resultados

hacia poblaciones mas complejasy de mayor riesgo tromboembdlico.
Implicaciones clinicas

CHAMPION-AF constituye un ensayo metodolégicamente robusto y aporta evidencia importante a favor del cierre de la orejuela
como alternativa terapéutica en pacientes cuidadosamente seleccionados.

Sinembargo, sus resultados no justifican por sisolos unaexpansion indiscriminadade las indicaciones del procedimiento.

La principal aportacion del estudio es demostrar que, en pacientes candidatos a anticoagulacion, el cierre de la orejuela puede
constituir una alternativa razonable dentro de un proceso de decision compartida, especialmente cuando existen dificultades para
mantener anticoagulacion prolongada, problemas de adherencia o sangrados recurrentes que deterioran la calidad de vida.

Lo que el ensayo no demuestra es que el dispositivo deba reemplazar alos DOAC como estrategiade primeralinea.

Ademas, conviene recordar una limitacién conceptual importante: CHAMPION-AF estudié precisamente pacientes que si podian
anticoagularse. Extrapolar sus resultados hacia pacientes con contraindicacion absoluta para anticoagulacion —la indicacién

tradicional del procedimiento— constituye unainferenciaindirectay no unaconclusién derivada del propio ensayo.




Asociacién

SOCIEDAD COLOMBIANA
DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

Puesta al Dia

eN CARDIOLOGIA

)

CHAMPION-AF llega con la promesa de redefinir el papel del cierre de la orejuela izquierda. Lo que realmente aporta es mas

Opinion editorial

matizado: una demostracion formal de no inferioridad sustentada en un disefo estadistico discutible, una reduccion consistente del
sangrado no procedimental y unasefal persistente —aunque no concluyente— de mayor incidenciade accidente cerebrovascular.

Lapreguntaverdaderamente relevante sigue sin respuesta.

¢Cual es el beneficio del cierre de orejuela frente a no realizar ninguna intervencion en pacientes con
contraindicacion absolutay permanente para anticoagulacion?

Ese ensayo alin no existe.

Mientras tanto, los DOAC contintan siendo el estandar de referencia para la prevencién del accidente cerebrovascular en fibrilacién
auricular. El cierre percutaneo de la orejuela debe entenderse como una estrategia complementaria, reservada para pacientes
cuidadosamente seleccionados y sustentada en una decision clinica individualizada, mas que como un sustituto universal de la

anticoagulacion.

“CHAMPION-AF no cambia el estdndar de tratamiento; cambia la calidad de laconversacién. Nos obligaa entender que laverdadera
innovacién no consiste (inicamente en desarrollar nuevas tecnologias, sino en identificar con precisiéon qué pacientes obtienen un
beneficio clinico neto de ellas. Esa sigue siendo la esenciade lamedicinabasadaen laevidencia”.

Elcierre percutaneo de a orejuelaizquierda desde la perspectiva del electrofisiélogo (Dr. Felipe Canas).

Los resultados de CHAMPION-AF y CLOSURE-AF han redefinido el papel del cierre percutaneo de la orejuelaizquierda (LAAO) en
la fibrilacion auricular. Mas que ampliar indiscriminadamente sus indicaciones, ambos ensayos refuerzan un principio fundamental:

el éxito del procedimiento depende mucho mas de la seleccion del paciente que del dispositivo utilizado.

En términos generales, el LAAO debe considerarse en pacientes con fibrilacion auricular no valvular, riesgo tromboembdlico
suficiente para justificar prevencion del accidente cerebrovascular y una expectativa de vida que permita obtener un beneficio
clinico sostenido, idealmente superior a dos anos. La decision debe tomarse siempre dentro de un equipo multidisciplinario que

integre electrofisiologia, cardiologia clinica, neurologiay, cuando sea necesario, hematologia o gastroenterologia.

Pacientes con mayor probabilidad de beneficio

La evidencia disponible sugiere que el mayor beneficio del LAAO se obtiene en pacientes con contraindicaciones reales para la
anticoagulacion crénica, particularmente aquellos con antecedentes de hemorragia intracraneal, angiopatia amiloide cerebral,

malformaciones arteriovenosas del sistemanervioso central o tumores cerebrales con elevado riesgo hemorragico.

También pueden beneficiarse pacientes con sangrado mayor recurrente asociado a patologias potencialmente corregibles, como
neoplasias digestivas o genitourinarias candidatas a tratamiento curativo, angiodisplasias, enfermedad inflamatoria intestinal,
lesiones inducidas por radiacién, trombocitopenias o focos hemorragicos de dificil control. En estos escenarios, el dispositivo puede

reducirladependenciade anticoagulacion prolongada sin comprometer significativamente la proteccion tromboembdlica.
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Existe un grupo de pacientes en quienes la indicacién resulta menos evidente, pero puede considerarse tras una evaluacion

Beneficio potencial intermedio

individualizada.

En esta categoria se encuentran aquellos con sangrado clinicamente relevante no mayor, en quienes la anticoagulacion suele
suspenderse repetidamente o incluso abandonarse por decisién del paciente o del médico tratante. En este contexto, tanto
PRAGUE-17% como CHAMPION-AF respaldan al LAAO como una alternativa razonable, especialmente por la reduccién del
sangrado no relacionado con el procedimiento observadaen CHAMPION-AF.

También podrian incluirse pacientes con enfermedad renal avanzada en terapia de reemplazo renal cuidadosamente
seleccionados, pacientes con fragilidad moderada y caidas recurrentes, asi como algunos enfermos sometidos a aislamiento de
venas pulmonares para control del ritmo. No obstante, en este Ultimo escenario la decision de suspender la anticoagulacion debe

continuar basandose en el riesgo tromboembdlico global y no inicamente en el mantenimiento del ritmo sinusal.

Pacientes con bajo beneficio esperado

Por el contrario, el beneficio del LAAO parece limitado en pacientes con fragilidad avanzada, sarcopenia, multiples comorbilidades y
expectativade vidareducida.

Precisamente este perfil fue representado por CLOSURE-AF, donde una poblacién con edad media cercana a los 79 afios y un
CHA,DS,-VASc promedio de 5,2 no obtuvo un beneficio clinico neto frente al tratamiento médico 6ptimo. Aunque la incidencia de
accidente cerebrovascular fue practicamente idéntica entre ambas estrategias, las complicaciones relacionadas con el
procedimiento, las hospitalizaciones cardiovasculares y la necesidad de tratamiento antitrombético durante el periodo inicial
neutralizaron cualquier posible ventaja tardia del dispositivo.

Estos hallazgos recuerdan que la seleccidn del paciente es probablemente el determinante mas importante del éxito clinico del

procedimiento.

Como minimizar las complicaciones

Una parte importante del riesgo asociado al LAAQ es potencialmente prevenible.

La planificacion anatdémica mediante ecocardiografia transesofagica tridimensional y tomografia computarizada permite identificar
anatomias desfavorablesy reducir el riesgo de implantes forzados, embolizacién del dispositivo o fugas residuales significativas®.
Durante el procedimiento, el acceso vascular guiado por ultrasonido, la imagen intracardiaca o transesofagica y un adecuado

dimensionamiento del dispositivo son elementos esenciales para disminuir complicaciones.

La experiencia del operador también desempefia un papel determinante. Diversos registros han demostrado una relacién directa
entre volumen de procedimientosy seguridad, observandose menores tasas de complicaciones en centrosy operadores con mayor

experiencia’.

La evolucién tecnoldgica ha contribuido igualmente a mejorar los resultados. Los dispositivos de nueva generacion, como
Watchman FLX, han reducido significativamente las complicaciones relacionadas con el implante en comparacion con las primeras

generaciones®-°,




As

Q

SOCIEDAD COLOMBIANA
DE CARDIOLOGIA & CIRUGIA
CARDIOVASCULAR

Eldesafio pendiente: la terapia antitrombdtica post-implante

Unode los aspectos que contintia evolucionando es el régimen antitrombdtico tras el implante.

CHAMPION-AF utiliz6 diferentes estrategias durante los primeros tres meses, incluyendo DOAC asociado a acido acetilsalicilico,

DOAC en monoterapia o doble antiagregacion, seguidas posteriormente de monoterapia antiplaquetaria.

Sin embargo, evidencia reciente proveniente del estudio ADALA y de grandes registros contemporaneos sugiere que esquemas

basados en dosis bajas de DOAC podrian ofrecer un mejor equilibrio entre eficaciay seguridad que la antiagregacion exclusiva.

En pacientes cuidadosamente seleccionados con alto riesgo hemorragico, estrategias de anticoagulacion de corta duracién
seguidas de suspension completa podrian ser razonables, siempre que la ecocardiografia transesofagica realizada alrededor de

los 45 dias confirme laausencia de trombo relacionado con el dispositivo y descarte fugas peri-dispositivo significativas.

CHAMPION-AF vs. CLOSURE-AF: Comparativa de Ensayos Clinicos

Andlisis comparativo de dos estudios clave sobre dispositivos de cierre de orejuela izquierda, revelando diferencias criticas
en el perfil de riesgo de los pacientes, eficacia y seguridad (sangrado).

CHAMPION-AF: Riesgo Moderado & No Inferioridad CLOSURE-AF: Alto Riesgo & Desafios
q ' N iy . @ , p=h
N/ Edad Media :‘% 3.000 / 7\.7 afios N / Edad Media &b 888/~T8afios
0 o @ 3.5 (Moderado) mm = Jam 0 e e remico | @) s2(Ato) amamula
al,:;ggl-:emorraglco 0 1.3 (Bajo) .‘ ﬁi:;g;&emorraglco 0 30 (Alte) mm Tll

R’

@ 5 == @ o e

Diferencia en Riesgo Dispositivos Financiamiento Diferencia en Riesgo Dlsposmvos Financiamiento
de Pacientes Utilizados Distinto de Pacientes Utilizados Distinto
Incluyo riesgos Evalué solo Financiado por Se centro en poblaciones  Permitic multiples tipos Financiamiento mixto

moderados. Watchman Flx. la industria. de alto riesgo. de dispositivos. publico e institucional.

Resultados de Eficacia y Seguridad

Exito en No Inferioridad Desempefio en Seguridad (Sangrado) Exito en No Inferioridad Desempefio en Seguridad (Sangrado)
/‘ " ) HR 0.55 ' /\ < g&
alll= Mostré superioridad. Limitaciones
EXITOSO =Q NO ALCANZADO Metodoldgicas
Demostrd no inferioridad.  Limitaciones Metodolégicas g No logré alcanzar Tendencia desfavorable E":fl:‘;’]"ggrﬁ“’ub;:{g?e
Us6 margenes permisivos. @ este objetivo. al dispositivo. pdatos hete?ogeneo
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Figura 5. Comparacion CHAMPION-AF vs CLOSURE- AF
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Reflexion final de todos los autores:

El cierre percutaneo de la orejuela izquierda ha dejado de ser una intervencion cuyo éxito dependa exclusivamente del
procedimiento.

Hoy sabemos que el beneficio clinico es el resultado de tres pilares inseparables:

1. Unaseleccionrigurosadel paciente.
2. Unaimplantacion técnicamente impecable realizada por equipos experimentados.
Una estrategia antitrombotica individualizada que minimice el riesgo hemorragico sin comprometer la proteccion
embolica.
En este nuevo escenario, la pregunta ya no es si debemos cerrar la orejuela, sino en quién hacerlo. Tanto CHAMPION-AF como
CLOSURE-AF convergen en un mismo mensaje: el futuro del LAAO no dependera de ampliar sus indicaciones, sino de identificar

con mayor precision alos pacientes que realmente obtendran un beneficio clinico neto.

Toma de Decisiones: Cuando Si vs. Cuando NO realizar LAAO

Beneficio Alto / Moderado: Beneficio Bajo / Negativo:

[v] Contraindicacion real y permanente [X] Fragilidad severa o edad muy
para DOACs. avanzada con sarcopenia.

[v] Sangrado mayor previo recurrente [X] Tolerancia actual perfecta a los
(intracraneal, digestivo intratable). DOACs sin eventos adversos.

[v'] Expectativa de vida > 2 aiios [X] Comorbilidades multiples y
(suficiente para sobrevivir el riesgo avanzadas.
inicial). [X] Anatomia desfavorable

[v'] Dificultad severa para adherencia documentada por imagen previa.
con preferencia informada.

Conclusion Editorial: El LAAO es una terapia de nicho que exige individualizacion extrema.
No es un sustituto universal para los DOACs, y la tecnologia no compensa la fragilidad clinica.

Figura 6. A Quienes SI y a quienes NO elegir para cierre de la Orejuela Izquierda.
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