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Un Cambio de Paradigma Dual
en Medicina Interna

Mas bajo: Validacion aleatorizada

Qk de las metas estrictas (<55 mg/dL)

en prevencion secundaria
(enfermedad ASCVD).

Mas temprano: Expansion de la

% terapia intensiva (iPCSK9) hacia la

prevencidn primaria en pacientes
diabéticos de alto riesgo.

Mas
Temprano

{ &
El reto unificado de la cardiologia
moderna: superar la inercia clinica y el
fracaso del tratamiento escalonado.
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Estudio EZ-PAVE: El Vacio en la Evidencia

= IMANT=
= LT\ =

Las guias recientes redujeron la meta de LDL-C de <70 mg/dL a
<55 mg/dL para pacientes con ASCVD de alto/muy alto riesgo.

v

Historicamente, la evidencia aleatorizada que respaldaba directamente
esta meta estricta frente a la meta convencional era limitada.

¢Es la meta intensiva (<55 mg/dL) realmente superior
para prevenir eventos cardiovasculares mayores?

ACC.26

A




DESENLACE PRIMARIO: MACE -
Subgrupo LDL
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Schwartz GG et al. N EnglJ Med 2018; 379: 2097 — 107.
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Diseno y Poblacion del Ensayo EZ-PAVE

Diseno: Ensayo multicéntrico, aleatorizado, abierto, de superioridad
(NCT04626973). Seguimiento a 3 anos.

Poblacion: Pacientes con enfermedad cardiovascular
aterosclerotica (ASCVD) establecida (Cohorte de Asia Oriental).

Estrategia Intensiva: Estrategia Convencional:
Meta LDL-C <55 mg/dL. Meta LDL-C <70 mg/dL.

\
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Consecucion de Metas:
La Realidad Clinica

Mediana LDL-C a 3 aios: 54-59 mg/dL (Estrategia

L Intensiva) vs. 65-67 mg/dL (Convencional). P <0.001.
100 El 39% del grupo intensivo
: »
= 6 i s NO alcanzo la meta de
B 67 65 3
% = <55 mg/dL a los 3 anos.
2 60
ad +
§ 40 24 mo 365310
g - Causas del Fracaso:
1 2 3
20 Limitaciones del Restricciones de Ausencia de agentes
tratamiento reembolso para no estatinicos mo-
escalonado inhibidores PCSK9. dernos (inclisiran/
0 - . . : : ) (stepwise). acido bempedoico)
0 6 12 18 24 30 36 durante el estudio.
Time (Months)
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Resultados Clinicos:
La Superioridad de la Meta Estricta

Endpoint Primario: Compuesto de muerte CV, IAM no fatal, ACV no fatal,
revascularizacion u hospitalizacion por angina inestable.

La estrategia intensiva (<55 mg/dL) se asocio
con un riesgo significativamente menor del

endpoint primario a 3 anos frente a la meta
convencional (<70 mg/dL).

q Seguridad: Sin diferencias significativas en los endpoints de seguridad preespecificados.

)
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Rompiendo el Techo de la
Prevencion Secundaria

Historicamente, la intensificacion con iPCSK9 para reducir
MACE se ha reservado exclusivamente para pacientes con
aterosclerosis significativa.

¢Puede el evolocumab prevenir
un primer evento cardiovascular
sin aterosclerosis significativa conocida?

A NotebooklM
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VESALIUS-CV:
Filtrando la Poblacion de Estudio

 Ensayo Principal VESALIUS-CV
(N = 12,257 pacientes de alto riesgo).

Excluyendo aterosclerosis significativa conocida:
Sin revascularizacion arterial previa.
Sin estenosis arterial =2 50%.
Sin Score de Calcio Coronario = 100 U. Agatston.

N = 3,655 pacientes.

Prevencion primaria
\  pura en pacientes ¢
b con Diabetes. ¢

[ Evolocumab 140 mg c/2 semanas vs. Placebo (sobre terapia estatinérgica maxima). ]

ACC.26

A NotebookLM
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Impacto en LDL-C:
Rompiendo Paradigmas

mg/d L Alcanzando niveles

-y . tipicos de prevencion

5 2 secundaria extrema
(40-55 mg/dL) en una

mg /d L cohorte estricta de

prevencion primaria.

(P < 0.001)

Placebo Evolocumab

A NotebookLM
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Reduccion de MACE (Eficacia Primaria)

3-P MACE
(Muerte CHD, IAM, ACV isquémico)

5.0% (Evolocumab) vs 7.1% (Placebo)

HR 0.69

(Reducido en 31%,
P =0.009)

Reduccion absoluta: 2.1%

ACC.26

4-P MACE

R 0.69

(Reducido en 31%,
P =0.001)

(+ Revascularizacion por isquemia)

7.6% (Evolocumab) vs 10.5% (Placebo)
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Consistencia del Beneficio:
"El Tiempo es Musculo”
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IAM / ACV / Revascularizacion (IDR): . ;!
HR 0.66 (Reduccion 34%) ; i
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Muerte CV / IAM / ACV: A ‘ ; !
HR 0.68 (Reduccién 32%) Lo
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Landmark Analysis
Insight

Analisis Temporal: El
beneficio clinico se
magnifica dramaticamente
después del primer ano de
tratamiento (reduccion del
41% en 3-P MACE en los
afios subsiguientes).

No espere al primer infarto.

A
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El Cambio de Paradigma en Prevencion Primaria

La Guia Tradicional La Nueva Realidad
(ACC 2026)
Recomendacion historica de
estatinas de moderada/alta La intensificacion temprana y
intensidad, tolerando inercia robusta con iPCSK9 redyjo lc

terapéutica si el LDL-C eventos MACE en un<&akzy

permanece >70 mg/dL.

Conclusion: Cuestiona la necesidad de metas diferenciales. Justifica adoptar
objetivos estrictos de prevencion secundaria (<55 mg/dL) para pacientes de
prevencion primaria con diabetes de alto riesgo. 3

\ A NotebookLM
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Matriz de Sintesis ACC 2026: Una Vision Unificada

Una Vision Unificada
EZ-PAVE VESALIUS-CV (Subestudio)
i : Prevencion Primaria
Escenario e revenc(:x)sr’mcilel;:)undana (Diabetes, sin aterosclerosis
conocida).
Meta
Alcanzada Mediana de ~54 mg/dL Mediana de 52 mg/dL.
(Intervencion)
M . Validar la meta estricta Romper la inercia
Cee:t?:fe (<55 mg/dL) reduce MACE tempranamente previene el
a 3 afos. primer evento MACE.

7\
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Mensajes Clave para la Practica Clinica

~
&

Meta Unica Transversal: Unificar Objetivos.
La evidencia apunta a unificar metas: un LDL-C <55 mg/dL beneficia
tanto a pacientes con ASCVD establecido como a diabéticos de alto riesgo.

Superar la Inercia: El fracaso del modelo Escalonado.

El 39% de los pacientes en EZ-PAVE fracasaron en alcanzar la
meta debido a un abordaje paso a paso. Se requiere terapia
de combinacion temprana.

Intervencion Temprana: No espere al primer infarto.
VESALIUS-CV demuestra que la reduccidn intensiva

natural de la enfermedad cardiovascular.

de lipidos en fases iniciales altera radicalmente el curso
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Desafiando Dogmas Cardiovasculares

Analisis Critico de SMART-DECISION y SPIRIT-HF:
Lo mejor del ACC 2026 para la ACMI

Dr. German Camilo (Internista y Cardidlogo)

Dr. Juan David Lépez (Internista y Cardiélogo)

Dr. Osmar Pérez (Internista y Cardidlogo) Asmeistidn Colomiliamg ds
Hat-Trick Cardiovascular Medicina Interna (ACMI) - 2026
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[Betabloqueadores postinfarto

Pilar del tratamiento Guias actuales
post-IAM desde recomiendan uso de
1980, llevando a BB para todos los

terapias de por vida pacientes luego de

hasta en 90% de los IAM independiente
pacientes) de la FEVI
= % N
l t l | l |
A4 4 A
Estudios viejos de
BB en IAM
More sensitive Revascularization - PCI Modern secondary
diagnostication prevention

of AMI

ACC.26
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2023 ESC Guidelines for the management
of acute coronary syndromes
Beta-blockers
la B '

Beta-blockers are recommended in ACS patients

with LVEF <40% regardless of HF symptoms.*' %"
872

Routine beta-blockers for all ACS patients regardless
of LVEF should be considered,”"®#73-%7¢

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE

2025 ACC/AHA/ACEP/NAEMSP/SCAI
Guideline for the Management of
Patients With Acute Coronary Syndromes
Recommendation for Beta-Blocker Therapy

Referenced studies that support recommendation are
summarized in the

1. In patients with ACS without
contraindications, early (<24 hours)
initiation of oral beta-blocker therapy
is recommended to reduce risk of
reinfarction and ventricular

arrhythmias.'




“ ORIGINAL ARTICLE ”

Beta-Blockers after Myocardial Infarction
without Reduced Ejection Fraction

B It
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¢Los betabloqueadores se
deberian dar de rutina en

pacientes post IAM en ausencia de
falla cardiaca?

ORIGINAL ARTICLE

Beta-Blockers after Myocardial Infarction
in Patients without Heart Failure

en, < AM Kr nsen.’ S. Halvorsen ™ T. Holmager.' MLH

ur D
alern - e Rudd LY ] t lensen
Ch (Erpaacd
An o Ve
Agh Petterser
3 ns { Nymo
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A. Batiche Lt AD. Zwidle Zvardse
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d the BETAMI-DANSL

- Estudio REBOOQT: En pacientes con IAM tratados invasivamente y con FEVI >40%, el uso a largo plazo de BB
no redujo la incidencia del compuesto de muerte por cualquier causa, re-infarto u hospitalizacion por falla
cardiaca

estudio positivo (BETAMI-DANBLOCK) fue a expensas de menos IAM (metoprolol succinato)

Meta-andlisis: SI LA FEVI es ligeramente reducida, reduce de forma significativa la incidencia del compuesto
de muerte por todas las causas, IAM nuevo o falla cardiaca

B blockers after myocardial infarction with mildly reduced
ejection fraction: an individual patient data meta-analysis of
randomised controlled trials

Xavler Rossello®, Eva trene Bossano Prescort®, Anna Meta Dyrvig Krlstensen, Roberto Latini, Valentin Fuster MortenWang | |n|'1'l||.lllv'
Stuart | Pocock S&run Hatvorsen, Alberto Dominguez-Rodriquez Therese Lucia Frirs Holmager Pedro Luks Sanchez Amhild Bakken

Sergio Roposeiras-Roubin, Swend Eqgert Jensen, Takeshy Kimura, Filippo Ottan|, fess Lambvechtsen, Manuel Anguita, Neike Gzasa, Don At

Borja ibanez

f, John Munkhougent
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Beta-Blockers after Myocardial Infarction
with Normal Ejection Fraction

El NEJM —si, el New England

Journal of Medicine— publicé Beta-bloqueadores = sin beneficio cuando
— e algo que casi nunca publica: la FEVI es preservadal
Betabloqueadoresen - o (3 un meta-analisis con datos
post Infarto Agudoy = e individuales de 17.801 pacientes En FEVI preservada post-IAM, los beta-
FEVI>50% post-infarto con FEVI > 50% que blogueadores pierden toda la evidencia.”
— . ° son tratados con
g || g ] | W Betabloqueadores (BB)! No es una opinion.
i~ | 141 22 Es NEJM.
3 : j/ : L
Lo | 2N Resultado, los BB:
PO, B | | WO .. Post de Instagram Hecho por el Hat Trick
= e % No reducen muerte @dr.osmar.perez.cardiologo
i - ‘ [ % No reducen infarto @dr.germancamilocardiologo
L2 | = X No reducen insuficiencia @dr.juandlopezcardiologo
“' ] — cardiaca #HatTrcikCardiovascular
Fopsita e S HR 0.97 (p = 0.54)

ACC.26




Conclusion

Indicados

1l estudio positivo (BETAMI-
DANBLOCK) fue a expensas de
menos IAM (metoprolol 3 estudios (REBOOT-CNIC,
succinato) REDUCE-AMIy CAPITAL-RCT)
negativos vs 1 estudio (BETAMI-
DANBLOCK) positivo

Meta-analisis: reduce de forma
significativa la incidencia del
compuesto de muerte por todas | Meta-analisis 9 Nov 2025 NEJM:
las causas, IAM nuevo o falla NO reduce de forma significativa
cardiaca la incidencia del compuesto de
muerte por todas las causas, IAM
nuevo o falla cardiaca
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El Dogma Post-Reperfusion:
:Betabloqueadores para toda la vida?

Ayer
(Inercia Clinica)

BB para todos.

Terapia fundacional
post-IAM inalterable por
décadas.

Hoy

(Evolucion Terapéutica)

Era post-reperfusion.

El riesgo ha sido modifi-
cado por DAPT, estatinas
de alta intensidad e
intervencionismo
percutaneo.
Metaanalisis no muestran
beneficio en FEVI >50%.

Referencia: Consensos y Guias Clinicas Historicas Post-IAM.

El Desafio
(Medicina de Precision)

¢Es seguro suspender los
betabloqueadores en
pacientes estables con
FEVI preservada?

ACC.26
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SMART-DECISION: Arquitectura y Diseno del Estudio

Estudio prospectivo, abierto, aleatorizado de no inferioridad
(25 centros, Corea del Sur)

Poblacion Intervencion: Seguimiento y Resultados
(N=2,540)

Suspender Mediana de 3.1 afios.

Post-IAM estable Beta:)r:g?;iaac)jores Endpoint Primario: Compuesto

(>1 afho del evento de muerte por cualquier causa,
indice, media 4.7 IAM recurrente u

afnos) hospitalizacién por

FEV| >40% Control: insuficiencia cardiaca.

SIN insuficiencia Continuar Margeq de Segu.ridac.I: l._imite

cardiaca Betabloqueadores superior de no inferioridad
(n=1,294) preespecificado de HR 1.40.

Hahn et al. SMART-DECISION Trial. ACC 2026.

ACC.26
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Eficacia Comprobada: La Suspension es No Inferior
El cumplimiento contundente del margen de seguridad (p=0.001)

Limite de
0, -
12% 1.0 no inferioridad

10% - >
. Suspension de B-bloqueadores 9.0%

8% 1 HR: 0.80

(IC del 95%: 0.57 — 1,13)

7.2%
6% -

Continuacion de
B-blogqueadores

Q No inferioridad

0 1 2 3 4 0,0 0,5 1,0
Afos de Seguimiento

4% -

2% A

Incidencia acumulada de Eventos

0%

el S ———

Iicidoncla A ladaadah Endpoint Secundarios:
ncidencia Acumulada a 4 ainos: z - _
Suspensién de BB: 9.0% Mortalidad Global: 2.4% vs 3.4% (HR 0.71; IC 95%, 0.43 - 1.16)

Continuacion de BB: 7.2% Reinfarto: 2.3% vs 2.6% (HR 1.11; IC 95%, 0.63 - 1.96)

Sin diferencias significativas en eventos adversos mayores ni reduccion
desfavorable de la fraccion de eyeccion.
Hahn et al. SMART-DECISION Trial. ACC 2026. A NotebookLM
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l Ponente: Dr. Osmar Pérez

SMART DECISION:
La Matriz de No Inferioridad

Punto Final Primario: Compuesto de muerte por todas las causas, IAM recurrente u hospitalizacion por falla c_a.,__rdrllgg‘:ﬂay/

Matriz de No Inferioridad

(P=0.001 para no inferioridad)
*: :
(0.57a1.13) : |
Hazard Ratio = 1.0 Margen de No Inferioridad -
Preespecificado

Suspension de BB: l Continuacion de BB:
58 58 eventos 74 74 eventos
| (7.2% estimado a 4 afios). L (9.0% estimado a 4 afos).
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Ponente: Dr. Osmar Pérez
Veredicto Clinico:
La Era de la Desprescripcion Sequra

CAMBIO DE PARADIGMA:

Desafia décadas de dogma clinico. La continuidad indefinida de los
beta-bloqueadores tras un IAM no es obligatoria para todos los pacientes.

VALIDO EXCLUSIVAMENTE PARA:

o levemente
reducida (240%).

falla cardiaca
previa.

completos libres de
eventos post-IAM.

7 Pacientes sin | @ FEVI conservada ‘ @ Al menos 1 aio

BENEFICIO COLATERAL:
Permite una medicina cardiovascular individualizada, reduce

costos sistémicos, mejora la adherencia a otros farmacos
[ L vitales e impacta positivamente en la calidad de vida.

=

Hahn et al. SMART-DECISION ACC 2026.

ACC.26
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Traduccion Clinica: De la Inercia a la Deprescripcion
El nuevo paradigma para el manejo del paciente post-IAM

Triage Matrix

Continuar Terapia - Riesgo/Beneficio Claro Considerar Suspension - Medicina de Precision
v - FEVI <40% (Disfuncién sistdlica). v'- FEVI 240% (Preservada o ligeramente reducida).
v’ - Insuficiencia cardiaca clinica. v’ - Estabilidad clinica >1 afio post-evento.
v - Isquemia residual activa. Beneficios de suspender:
v - Arritmias ventriculares. * Reduccion de polifarmacia.
» Mayor adherencia a terapias clave (Estatinas/DAPT).
* Disminucién de fatiga, bradicardia y letargo.

“Menos puede ser mas’. La indicacion universal debe evolucionar hacia una
prescripcion selectiva e individualizada.

\

Hahn et al. SMART-DECISION Trial. ACC 2026. A NotebookLM
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SPIRIT-HF: La Sombra de TOPCAT y el Dilema en HFpEF

¢ Existe un beneficio real de los ARM esteroideos en FEVI >40%7?

El Paradigma Actual El Precedente (TOPCAT)
El uso empirico de espironolactona en Un ensayo globalmente negativo. La
insuficiencia cardiaca con fraccion de sefial de beneficio observada en la
eyeccion preservada (HFpEF) es comun, cohorte de las Americas estuvo empainada
pero carece de un respaldo irrefutable. por serias dudas metodologicas.

La Promesa de SPIRIT-HF
Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo (N=730).
Objetivo: Resolver la controversia en pacientes con HFmrEF y HFpEF

X evaluando Muerte CV y hospitalizaciones por IC.
Edelmann et al. SPIRIT-HF Trial. ACC 2026. A NotebookLM
ACC.26 , , -
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( Ponente: Dr. Osmar Pérez
SPIRIT-HF: Fronteras
de la Espironolactona en IC

HFpEF

OBJETIVO: Evaluar el impacto de la espironolactona vs placebo en pacientes con insuficiencia
cardiaca sintomatica con fraccion de eyeccion preservada o levemente reducida (HFpEF, HFmrEF).

- ——— ==Y

F( 7 Diseno ‘ Poblacion

Ensayo doble ciego. Desarrollado entre 730 pacientes. Mediana de edad ~78 afos.
2018-2024 en 56 centos de 4 paises El 800 de la cohorte presentaba HFpEF
europeos. O especificamente.

SPIRIT-HF Late-Breaking Clinical Trial ACC 2026.

ACC.26
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Eficacia Débil: Un Estudio Neutral y Subpotenciado

Los resultados primarios y el impacto devastador del COVID-19
Efficacy Data Dashboard de Fallas del Estudio
Cumulative hazard: Primary Endpoint (recurrent HF Hospitalizations + CV death) P N
Lg% | A 50% del tamafio muestral planeado
P=0512 | Ensayo subpotenciado
B 21 \§ J
i l
g E
e | Menos eventos de los esperados
o Menor poder estadistico
L W
N
0.0 1 - - 4 N\
" Mohs snceRandonizsion. A ~50% discontinuacion del farmaco
Alta tasa de abandono temprano J
(&
Endpoint Primario (Muerte CV + Hosp. por IC): . l .
Tasa de eventos: 10.8 vs 12.7 por 100 paciente-afios. A Mucho seguimiento off-drug
HR 1.18 (IC 95%: 0.72 - 1.92) | p = 0.51 Dilucién del efecto del tratamiento g
Resultado: Estudio estadisticamente neutral. N

Edelmann et al. SPIRIT-HF Trial. A NotebookLM

f ¥ .
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Alertas Rojas de Seguridad (Red Flags)

El costo real del uso empirico: un incremento inaceptable de eventos adversos

Espironolactona vs Placebo Hazard Ratio

(x 100 pac-aios) (IC 95%) P-value

Efecto Adverso

HR 2.26

(1.22 - 4.17) pail.Uoo

Hipotension 45vs 20

: : HR 3.49 o
Hiperkalemia 48vs14 (1.49 - 8.19) p=0.004

Eventos Renales 82 s 4.6 HR 1.75

(Deterioro/Falla) (1.07 - 2.85) p=0.025

Critical Insight Box
Los efectos secundarios impactaron las hospitalizaciones totales. La monitorizacion
exhaustiva de potasio y funcién renal no es opcional; es obligatoria y costosa.

ACC.26
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SPIRIT-HF: Las Alertas de Seguridad que No Podemos Ignorar

4 || A || ¥

Hipotension y
Hospitalizaciones 1.
Aumento inasperado en
ingresos hospitalarios tolales

Disfuncién Renal 1. Hiperkalemia 1.
Aumentao significativo de Elevacion marcada y
eventos renales adverses peligrosa del potasio sérico

£ [ Sitratas pacientes con espironolactona, debes pensar en los efectos
secundarios... Esta es informacion importante para todos los clinicos.
- Dr. Frank Edelmann.

Conclusion Clinica: El uso rutinario de ARM en HFpEF requiere
precaucion extrema y monitoreo bioquimico estricto.

Analisis de Seguridad SPIRIT-HF, ACC 2026, New Orleans.
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Ninguna Diferencia Estadistica

Intervencion

Placebo

Tasa de Eventos

Tiempo (Meses)

SPIRIT-HF Late-Breaking Clinical Trial ACC 2026.
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l Ponente: Dr. Osmar Pérez
Datos a 24 Meses
HR 118, p-051
A los 24 meses de seguimiento, el uso de (Paridad estadistica) Contexto de la Evidencia
espironolactona NO demostrd una mejora - (Subpotenciado)
significativa en comparacién con el placebo. g 127 eventos /
7 100 pt-afo Impacto Pandémico:

Los puntos evaluados fueron hospitalizaciones
recurrentes por falla cardiaca (HF) y mortalidad
de causa cardiovascular.

La cohorte estaba fuertemente inclinada hacia
pacientes con HFpEF (80%), quienes no
obtuvieron el beneficio clinico anticipado bajo
este diseno especifico.

4

Placebo: 2
10 8 eventos / 100 pt-afio 127 eventos /7 100 pt-afo

ACC.26

L
c!
®

Ensayo fuertemente golpeado por
COViD-19

Discontinuacion Masiva:
~50% de los pacientes en el grupo activo
suspendieron el tratamiento

Baja Tasa de Eventos:

Menos eventos CV de los esperados
dificultando evaluar el verdadero
impacto biclogico.
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SPRIT: SPIRonolactone
Ma,lmmund&mrd-
ALY D

‘Espironolactoné '

en insuficiencia canlhacmFEVl
prucn—uhhn&hm

@hattrickcardiovascular |
I @dr_jose_j_corvajal W
@dr.germancamilocardiologo
@dr. juandlopezcardiologo

@dr.osmar.perez.cardiologo
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Perspectiva: ¢El Fin de la Espironolactona en HFpEF?
Evolucionando hacia terapias mas seguras y efectivas

El Camino Cerrado
(MRA Esteroideos)

El Relevo Terapéutico
(La Practica Contemporanea)

iSGLT2: Beneficio indiscutible en
_reduccion de hospitalizaciones
y mortalidad cardiovascular

en todo el espectro de FEVI.

=] Evidencia no concluyente

; (TOPCAT, SPIRIT-HF).
_% Riesgos clinicos inaceptables
\(A (Hiperkalemia, injuria renal).

®= Poca viabilidad para
ESE 5] futuros ensayos clinicos
EU/) masivos.

Finerenona (nsMRA):
0 ¥ Antagonistas no esteroideos
= OQ con un perfil de seguridad renal
O @ y de potasio superior. El
nuevo horizonte para el bloqueo
mineralocorticoide.

[}
Andlisis Clinico - Hat-Trick Cardiovascular 2026. A NotebookLM




n MEDICINA Tl

@ INTERNA &,/
4 Aat-trick w

Sintesis ACMI: El Nuevo Estandar de Cuidado 2026

Desafiando dogmas para optimizar la toma de decisiones diarias

SMART-DECISION (El Dogma Post-IAM) SPIRIT-HF (El Dogma en HFpEF)

Elbogaibesatils nop konalactirie seii
Los betabloqueadores son de por vida. e
G P empiricamente en FEVI >40%.

La Evidencia 2026: La Evidencia 2026:
Suspender a 1 ano es seguro y no Estudio neutral con alta toxicidad
inferior si la FEVI 240% y no hay IC. (hiperkalemia, hipotension, falla renal).

Impacto Clinico: Impacto Clinico:
Individualizar. Priorizar la calidad de vida y Prudencia extrema. Abandonar la inercia
reducir la polifarmacia en fenotipos de del ARM esteroideo y pivotar rapidamente
bajo riesgo. hacia los iISGLT2 y nsMRA.
\ Dr. German Camilo | Dr. Juan David Lopez | Dr. Osmar Pérez - Hat-Trick Cardiovascular

ACC.26
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Paradigma Historico:
Tratamiento Genérico

Precision Anatomica
Aguda

Reperfusion dirigida
sin toxicidad sistémica.
(Estudio HI-PEITHO)

El Nu'eyO Estandar
en Medicinallnterna

ACC.26

Precision Molecular
Cronica

Estabilizacion estructural

a largo plazo.
(Estudio ATTRibute-CM OLE)
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¢Como logramos la reperfusion efectiva sin pagar el
precio neuroldgico en el TEP de riesgo intermedio?

La Inaccion

El Riesgo Sistéemico

Anticoagulacion sola en pacientes
con sobrecarga ventricular derecha
deja un riesgo inaceptable de
deterioro clinico subito.

Fibrinolisis sistémica previene el
colapso hemodinamico, pero
impone un costo prohibitivo:

aumento significativo de
hemorragias mayores y
accidente cerebrovascular.

Referencia: Estudio PEITHO original.

ACC.26
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Criterios Imagenologicos

Relacién VD/VI 2 1.0 por Angio-TC
+ Troponina elevada

Signos Vitales

Taquicardia (= 100 Ipm), Taquipnea
(> 20 rpm), Presion Sistdlica
< 110 mmHg

Scores Clinicos

NEWS elevado (2 9),
confirmando distrés
cardiorrespiratorio
inminente (sin shock)

El Fenotipo HI-PEITHO:
Riesgo Intermedio-Alto Real

USCDT + Anticoagulacion Anticoagulacion sola

(n=271)

(n=273)

Rosenfield K, et al. HI-PEITHO. N En & NotebookiM

ACC.26
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1 Ondas de Ultrasonido |

Alta frecuencia,
baja potencia. ) ))) ,
Rompe las hebras ) /)

de fibrina.

2 Dosis Fraccionada Local

Alteplasa a dosis ultra-baja:

Media de 16.92 mg
(infusidn bilateral) vs.
100 mg sistémicos.

Tiempo de Infusion

Duracion media de 7.16 horas.

Maxima penetracion del farmaco guiada por tecnologia, minimizando la exposicion sistémica

ACC.26
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10.3%

¢ Evento Primario Compuesto:
Muerte por EP, colapso
cardiorrespiratorio, 0

6 1 O/ recurrencia a 7 dias.
o ¢ Descompensacion

Reduccion del

Cardiorrespiratoria: 3.7%
(USCDT) vs 10.3% (Control).

Rieng Re|atiVO ¢ Reduccion Absoluta del
Riesgo (RAR): 6.6%
(RR 0.39, P=0.005)

 Numero Necesario
para Tratar (NNT): 15

Control USCDT
(Anticoagulacion)

Rosenfield K, et al. HI-PEITHO. N En: A NotebooklM

7
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Analisis de Seguridad a 7 Dias

Evento Adverso tﬁg%.l)- gg;_t;?)l
(Critrion I5T1) im | A= .
hracrarei o e

Terag:qducae rFi{:;)ascate 29% @ 9.2% &

P=0.32

(No significativo)

contundente sin pagar el precio neurologico.
La USCDT previene el rescate de emergencia.

Se resolvio el dilema historico: Beneficio hemodinamico

ACC.26

A NotebooklLM
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HI-PEITHO: Fibrindlisis Dirigida por Catéter
(USCDT) en TEP Intermedio

Mecanismo: Fibrindlisis Resultados

Facilitada por Ultrasonido
NNT =15

Para evitar descompensacion o muerte
(4.0% vs 10.3%; RR 0.39, P=0.005).

Seguridad Superior
Para pacientes con distrés 0% de hemorragia intracraneal.
La energia acelera la trombolisis usando significativas (4.1% vs 2.2%, P=0.32).
menores dosis de alteplasa. )

HI-PEITHO Investigators. N Engl J Med. 2026. DOI: 10.1056/NEJM0a2516567.

ACC.26
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Cambio en el Estandar de Cuidado:
Conclusiones HI-PEITHO

V

Estratificacion Mas Estricta

No todos los TEP de riesgo
intermedio son iguales. Buscar
taquicardia, taquipnea y
elevacion del score NEWS (> 9)
para identificar el riesgo
inminente de colapso.

V

Intervencion Temprana

En el paciente con distrés
respiratorio y hemodinamico,
la anticoagulacion aislada es
insuficiente, conllevando un
10.3% de riesgo de colapso.

Nuevo Estandar de Seguridad

La trombdlisis guiada por
catéter con dosis ultra-bajas
(~17mg) cambia el paradigma,
ofreciendo un NNT de 15
sin riesgo alguno de
hemorragia intracraneal.

HI-PEITHO consolida a la USCDT como el estandar de
cuidado preferido en el TEP intermedio-alto.

ACC.26

Rosenfield K, et al. HI-PEITHO. N En: & NetebookLM

f ¢

A




Hat-trick

CARDIOVASCULAR

Fisiopatologia de la ATTR-CM: La Amenaza Silenciosa
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M\

Fibrillas

2\ Amiloides

Fisiopatologia
Restrictiva

® E| Problema: La ATTR-CM es una enfermedad sistémica, progresiva y letal impulsada por la

desestabilizacién de la proteina TTR.

® La Consecuencia: Insuficiencia cardiaca implacable, hospitalizaciones recurrentes y deterioro

drastico de la calidad de vida.

e E| Reto Clinico: La ventana de oportunidad terapéutica es estrecha; el dafio miocardico
estructural es irreversible.

ACC.26

Rosenfield K, et al. HI-PEITHO.NEna/ﬁ R L
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Emulando la genética protectora: 2 90% de estabilizacion de sTTR

Acoramidis

0 meses Acoramidis Continuo 54 meses

_:—:>

Placebo

0 meses Tratamiento Tardio (30 mession Abiera) 54 meses

El disefio de extensidon nos permite responder una pregunta vital:
¢, Cual es el costo real en vidas de retrasar la terapia dirigida 30 meses?
Soman P, et al. ATTRibute-CM Cf 5 \itabnakd

ACC.26
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Las curvas de supervivencia confirman: El inicio temprano y continuo
reduce a la mitad la mortalidad cardiovascular a 54 meses.

- - .
Mortalidad por Todas las Causas (ACM) Mortalidad Cardiovascular (CVM)
1.0 4 End of ATTRibute-CM Study 1.0 + = > End of ATTRibute-CM Study
09 _ . 09 — by Continuous Acoramidis
06 4 Continuous Acoramidis P e
X o .8 T
SR, e
Z 074 ¥ Z 074 c'—"**,  Placebo-to-Acoramidis
2 06 “¥-ws..Placebo-to-Acoramidis 2 06- T
§ 054 K g o0s5-
g ]
= 4 B
; 0 % 04
3 03 2 03-
02 - Stra!iﬁeq Cox Proportional 02 - Stratified Cox Proportional
g Regression Analysis 2 Ragression Analysis
0.1 4 Hazard Ratio (95% CI): 0.55 (0.416-0.736) 0.1 - Hazard Ratio (95% Cl): 0.51 (0.364-0.707)
i P Value: <0.0001 P Value: <0.0001
T T T | = ¢ T T T T T T I T T | 1 T T T b 7! T T T T T T T T T I T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 I 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Time Since Randomization (Months) ‘ Time Since Randomization (Months)
Participants Remaining at Risk (Cumulative Events) Participants Remaining at Risk (Cumulative Events)
Continuous Acoramidis 409 407 401 393 383 385 365 308 344 344 207 260 248 242 234 227 224 220 218 | Continuous Acoramidis 409 407 401 393 383 385 365 358 344 336 287 260 248 242 234 227 224 220 218
0) (@) (9) (18) (24) (40) (44) (51) (65) (73) (79) (79) (82) (88) (88) (101) (104) (106) (107) (0) (0 (4 (9) (14) (28) (31) (36) (49) (55) (61) (61) (64) (88) (70) (73) (74) (76) (76)
Placebo-to-Acoramidis 202 201 198 196 188 188 183 175 166 166 143 118 103 99 92 87 80 77 73 Placebo-to-Acoramidis 202 201 198 196 188 188 183 175 166 156 143 118 103 99 92 8 80 77 73
0 (1) @ (0 (14) (14) (19) (27) (38) (45) (62) (55) (66) (66) (72) (76) (84) (84) (88) ‘ © (1) (2 (9 (1) (1) (18) (23) (31) (40) (43) (45) (52) (54) (64) (64) (66) (67) (68)
0 HP4 H 0 . ” -
45% Reduccion de Riesgo | 49% Reduccion de Riesgo
(HR 0.55, P<0.0001) (HR 0.51, P<0.0001)
Acoramidis Continuo (26.2%) vs Acoramidis Continuo (18.6%) vs

Tratamiento Tardio (43.6%) Tratamiento Tardio (33.7%)
—~y

ACC.26
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Biomarcadores Hospitalizaciones CV Calidad de Vida
(NT-proBNP) (KCCQ-0S)

End of ATTRibute-CM Study

| Continuous
J Acoramidis "
Placebo-to- “

Acoramidis

>

B N S T N
o N O N O N O
a & o & o O

Geometric Mean Fold Change
in NT-proBNP (% SE)
o
k
[

P36 9121515212427 %03 % 42 48 4 ® @
%&&Qsa‘
Time Since Randomization (Months) . a . .
47% de reduccion relativa Preservacion funcional.
Incremento minimo en rama (HR 0.53) en la primera Menor declive en calidad de
continua (Delta 57 pg/mL) vs hospitalizacion por causa vida (-4.8 puntos vs -12.5
elevacion masiva en rama tardia cardiovascular (35.2% puntos) en pacientes con
(1,261 pg/mL). continuo vs 56.9% tardio). tratamiento continuo.
Soman P, et al. ATTRibute-CM OLE. ACC.26. A NotebookLM
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Consistencia en Subgrupos Perfil de Seguridad a 5 Ahos

Subgroup rto: (?6) Cont m‘" i e ;,1;,- o Ha(zgas(’d. Ig)ﬁo PValue
Overall 611(100.0) —— 0.55 (0.42,0.74) <0.00.|
s&:u"?a . 225( 8(92()).8) —— 0.56 0.4§, 0.;5 o
Ape rears) . —_—ly 0.40(0.13,1.31 i
X S G G Eventos Adversos | 47.9% vs 59.5%
i M e CEIE . Graves (SAEs): | (Continuo) (Tardio)
aaners 283 =T T .
e oupe 59 (8.7) — 039 foae iy

ATTNat-CM 522 (80.3) — 0.59 (0.43, 0.80,
NI:?b’t?: o 401 (66.5) - 0.51(0.24,0.77, o H 0 0,
S0y OGLD e sholoiodm | Mortalidad en fase 10.3% vs 30.2%
B D =T L. de extension: (Continuo) (Tardio)
] 198 (22.1) . 04 58:33:- 078

' 54(512)' ' [Shuil W — 079(0.36, 1.80 .
uvm\ ol 512 (29.5) —— 0.51 {o 37, 0.70) Lo

||| 99 (16.2) —r 078 (0.46,1.42)
oGFR (mUmin/1.73 m") 84 (194) - 067033, 135 0.40°
>45 517 (84.2) —— 0.47 (0.3, 0.89 ; .
Nf‘c“msw 301 (90.1) —— 0.47 (0.28, 0.7 ; g " " .,
..'v'm..,, en e — sasann o Discontinuacion por eventos adversos
s(iod) —r 058038 170 sumamente baja: ~ 2.5%. El farmaco
e T 1 4 confirma una extraordinaria coherencia

Hazard Ratio

Beneficio consistente y transversal a lo largo de
todo el espectro de la enfermedad
\ (Wild-Type, Variante, NYHA I/l y 1l1).

entre seguridad y eficacia a largo plazo.

ACC.26
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ATTRibute-CM OLE: El Costo del Retraso Terapéutico en

100%

60%

40%

20%

Probabilidad de Supervivencia

Amiloidosis TTR

80% -

W @ T Acoramidis Continuo

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Montes

Mensaje Clinico: El inicio temprano de Acoramidis salva vidas; el retraso de 30 meses
genera un riesgo de mortalidad irrecuperable.

45% Reduccion en
Mortalidad por
Todas las Causas

49% Reduccion en
Mortalidad
Cardiovascular

Placebo a Acoramidis
(Tratamiento diferido 30 meses)

Estabilizacion
sostenida de
NT-proBNP

ACC.26

Soman P, et al. ACC 2026 / Judge DP, et al. J Am Coll Cardiol. 2025. A
£ NotebookLM
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» Acoramidis modifica la Vet » Acoramidis modifica la
historia natural de la AL historia natural de la

ATTR-CM, logrando ' apooic ATTR-CM, logrando

supervivencia histérica. supervivencia
histérica.

Un retraso de solo 30 E I T' » Un retraso de solo 30
meses cuesta vidas I e m po es meses cuesta vidas

(aumento del 45% en (aumento del 45% en

mortalidad) y causa un M i oc a rd i o e n mortalidad) y causa un

deterioro funcional deterioro funcional

permanente. ATT R C M permanente.
> ]

El manejo moderno exige v El manejo moderno

alta sospecha clinica, exige alta sospecha

diagnéstico precoz e Deleron clinica, diagnéstico (45%

inicio inmediato del Estructural en mortalidadl) y

tratamiento estabilizador. Irreversible tratacia un deterioro
permanente.

A NotebooklM
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Precision Aguda Precision Cronica
Estudio HI-PEITHO Estudio ATTRibute-CM OLE

(TEP de Riesgo Intermedio-Alto) (Amiloidosis Cardiaca)
El Cambio: De la heparina pasiva o El Cambio: Del tratamiento paliativo
fibrinolisis sistémica a la reperfusion terminal a la estabilizacién molecular

localizada guiada por catéter. ininterrumpida de la TTR.
Impact Statement: NNT de 15 Impact Statement: Reduccién del

para prevenir el colapso sin 49% en mortalidad
riesgo de hemorragia cardiovascular mediante
intracraneal intervencion temprana

El Mensaje para ACMI: La era del tratamiento cardiovascular genérico ha

terminado. Identificar fenotipos precisos (distrés en TEP, infiltracion precoz en
ATTR) es la herramienta mas poderosa del internista moderno para salvar vidas

\ ACC 2026 Hat-Trick Cardiovascular A NotebookLM
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Redefiniendo la Medicina Interna: Take-Home Messages

~Revisién de Dogmas

/I“\ e La precision exige desprescribir.

A I\ Suspender betabloqueadores post-
o Q/ IAM con FEVI 240% es seguro; la
- la espironolactona en HFpEF
Mecanismos Tempranos extrema cautela.
El cateterismo por ultrasonido en

TEP intermedio y el acoramidis
temprano en ATTR-CM alteran
radicalmente la trayectoria de la
enfermedad.

Agresividad Selectiva ) .
Las metas lipidicas se endurecen. <55 Gracias por construir el futuro

mg/dL es el nuevo estandar en ASCVD, i 1 5
e iIPCSK9 en diabéticos de alto riesgo dela Cardlologla Bon bsnRos

previene MACE primario.

Hat-Trick Cardiovascular & ACMI.

Resumen General - Cobertura Oficial Hat-Trick Cardiovascular, ACC 2026. A NotebookLM
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