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1. ESTUDIO ASPIRED

Monitorizacion Ambulatoria Inmediata con ECG Intensificada Frente a la Monitorizacion
Estandar en Pacientes con Sincope Agudo de Causa no Explicada

El sincope representa una causa muy frecuente de consulta en los servicios de urgencias
(SU). Aunque la mayoria de los episodios tienen un origen benigno, una proporcion
critica esta provocada por arritmias cardiacas potencialmente mortales. Establecer la
etiologia en la urgencia resulta complejo debido a que los trastornos del ritmo suelen
ser transitorios y ya no estan presentes al momento de la evaluacion médica, lo que
habitualmente deriva en listas de espera de semanas o meses para completar estudios
diagnosticos ambulatorios.

Para evaluar si la indicacion inmediata de un monitor electrocardiografico continuo
prolongado desde el SU optimiza los desenlaces clinicos en pacientes con sincope no
filiado, se llevo a cabo el ensayo clinico multicéntrico ASPIRED.

El estudio ASPIRED fue un ensayo clinico pragmatico, multicéntrico y aleatorizado
realizado en 45 hospitales del Reino Unido. Se incluyeron 2.233 pacientes adultos
(edad media de 58,3 aios; 48% mujeres) que acudieron a urgencias por un sincope que
permanecio de causa inexplicable tras la valoracion clinica inicial en el SU.

Los participantes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 a recibir el alta con un monitor
cardiaco continuo de parche (dispositivo pequeno, sumergible, inaldmbrico y no invasivo)
durante 14 dias con botdn de registro de eventos, o a continuar bajo el manejo estandar
habitual de cada centro. En ambos grupos los pacientes registraron episodios sincopales
en un diario en papel.

El objetivo primario fue el nUmero medio de episodios de sincope autorreportados a
un ano de seguimiento. Los desenlaces secundarios evaluaron la tasa y precocidad de
deteccidn de arritmias significativas, el inicio de intervenciones terapéuticas dirigidas y la
mortalidad por cualquier causa.

En relacion con el desenlace primario, no se observaron diferencias estadisticamente
significativas en el niimero medio de episodios sincopales referidos a los 12 meses
entre el grupo con monitoreo electrocardiografico temprano y el brazo de atencion
estandar (1,37 frente a 1,58; razén de tasas de incidencia 0,89; intervalo de confianza
del 95%: 0,68 a 1,18; p=0,43).

Sin embargo, la estrategia de monitoreo inmediato demostré una marcada superioridad
diagndstica y terapéutica:

. Deteccidn de arritmias y precocidad diagnéstica: El monitoreo continuo mas que
duplico la tasa de diagndstico de arritmias cardiacas clinicamente relevantes (22%
frente a 9%) y acortd sustancialmente el tiempo hasta la confirmacion diagndstica
(mediana de 22 dias frente a 55 dias).

. Tratamientos dirigidos: Una mayor proporcion de pacientes en la rama experimental
accedié a terapias especificas, incluyendo implante de marcapasos (6,8% frente a
4,6%) y prescripcion de farmacos antiarritmicos (10,8% frente a 7,3%).

. Mortalidad: A un ano de seguimiento, el grupo con monitoreo precoz se asocio a
una reduccion del 50% en la mortalidad por cualquier causa (1,5% frente a 2,9%),
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registrandose ademas una excelente aceptacién y adherencia al dispositivo por
parte de los usuarios.

En conclusion, en pacientes que consultan en el servicio de urgencias por un sincope
de origen no aclarado, la colocacion inmediata de un monitor electrocardiografico
continuo portatil durante 14 dias no reduce la recurrencia global de desmayos al afio,
pero duplica la tasa de deteccion precoz de arritmias graves, acelera la instauracion

de tratamientos especificos (como marcapasos y farmacos antiarritmicos) y se asocia
a una reduccion significativa del 50% en la mortalidad por todas las causas.

Los resultados fueron publicados simultaneamente en NEJM.

Referencia: Immediate Ambulatory Electrocardiographic Monitoring in Syncope
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2. ESTUDIO CORCAL STUDY

Ecuaciones de Cohortes Combinadas Frente a la Puntuacion de Calcio en las Arterias
Coronarias para la Prevencion Primaria de la Enfermedad Cardiovascular Aterosclerotica

La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica (ECVA) se mantiene como la principal
causa de morbimortalidad a nivel global. Aunque las estatinas han demostrado una alta
eficacia en la prevencion primaria de eventos vasculares, persiste una brecha critica
en la identificacion oportuna de las personas en riesgo que deben iniciar y mantener el
tratamiento.

Tradicionalmente, laindicacionfarmacoldgica se sustentaenescalas clinicas poblacionales
como las ecuaciones de cohortes agrupadas (Pooled Cohort Equations [PCE]). La
cuantificacion del calcio arterial coronario (CAC) mediante tomografia computarizada
permite una evaluacion directa de la carga de placa aterosclerética subclinica.

Con el fin de comparar si una estrategia de inicio de estatinas guiada por CAC reduce los
eventos cardiovasculares mayores frente a la evaluacién tradicional de factores de riesgo,
se disend el ensayo clinico CorCal Outcomes.

El estudio CorCal Outcomes fue un ensayo clinico pragmatico y aleatorizado llevado a
cabo en el sistema de salud Intermountain Health Care (Estados Unidos). Se incluyeron
5.772 pacientes sin diagndstico previo de ECVA, diabetes ni uso anterior de estatinas, con
una edad media de 64 anos y un 51% de mujeres.

Los participantes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 a recibir recomendaciones
protocolizadas para el inicio de estatinas basadas en:

. Su puntuacion de riesgo clinico segun PCE.
. Elresultado de la cuantificacion de calcio arterial coronario (CAC).

Tanto los pacientes como sus médicos tratantes recibieron las recomendaciones
derivadas del puntaje asignado, tomando en conjunto la decisién terapéutica final.

El objetivo primario fue la incidencia de eventos cardiovasculares adversos mayores
(MACE: mortalidad por cualquier causa, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
y revascularizacion arterial).

Tras una mediana de seguimiento de 4,2 aiios, la incidencia de MACE fue idéntica en
ambos grupos (2,7% en el brazo PCE vs. 2,7% en el brazo CAC; hazard ratio [HR] 0,99;
intervalo de confianza del 95%: 0,71 a 1,38).

Debido a una tasa de eventos globales sustancialmente inferior a la esperada, la
potencia estadistica del estudio se vio reducida y no se alcanz6 formalmente el criterio

preespecificado de no inferioridad (p=0,045 para no inferioridad).

Sin embargo, el ensayo aporté diferencias marcadas en los patrones de prescripcion y
conducta terapéutica:
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. Tasa de prescripcion: Los pacientes asignados al grupo de PCE recibieron una
recomendacion para iniciar estatinas con una frecuencia tres veces superior a la de
aquellos guiados por el puntaje de CAC.

. Adherencia al tratamiento: La persistencia y adherencia a la medicacion fue
notablemente superior en el grupo guiado por CAC en comparacién con el grupo de
PCE (62% frente a 23%).

En conclusion, en adultos en prevencién primaria sin enfermedad aterosclerética
establecidaprevia, laestrategiade guiarelinicio de estatinas mediante la cuantificacion
del calcio arterial coronario mostro una tasa de eventos cardiovasculares mayores
equivalente a la evaluacion convencional basada en factores de riesgo clinicos,
asociandose a una prescripcion mas selectiva y a una adherencia farmacolégica
significativamente mas elevada.
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3. ESTUDIO ISOLEDS

IVUS vs. OCT para Guiar la ATC de Tronco de Coronaria Izquierda Distal

La intervencién coronaria percutanea (ICP) en el tronco coronario izquierdo no protegido
representa uno de los procedimientos de mayor complejidad técnica en la hemodinamia
contemporanea, especialmente cuando compromete la bifurcacién distal. El uso
de imagenes intravasculares es fundamental para evaluar la morfologia de la placa,
seleccionar el tamafio y longitud de los dispositivos y optimizar la aposicién y expansién
de los stents. Mientras que el ultrasonido intravascular (IVUS) ofrece una penetracion
tisular profunda y una amplia visién de campo, la tomografia de coherencia dptica (OCT)
proporciona una resolucion espacial superior para analizar la luz luminal y el detalle fino
del stent.

Aunque la no inferioridad de la ICP guiada por OCT frente a IVUS habia sido demostrada en
cohortes generales de angioplastia, persistia una falta de evidencia aleatorizada dedicada
a lesiones de hifurcacion distal verdadera del tronco coronario izquierdo. Para esclarecer
esta comparacion, se llevé a cabo el ensayo clinico ISOLEDS.

El estudio ISOLEDS fue un ensayo clinico multicéntrico, abierto, aleatorizado y de no
inferioridad realizado en 24 centros de China. Se incluyeron 664 pacientes con lesiones
complejas de bifurcacién distal verdadera del tronco coronario izquierdo, con una edad
media de 63,5 anos y un 22,1% de mujeres.

Los participantes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 a someterse a ICP guiada por
OCT o a ICP guiada por IVUS.

El objetivo primario a 12 meses fue la falla de la lesion diana (TLF), un desenlace
compuesto por muerte cardiaca, infarto de miocardio relacionado con la lesién diana o
revascularizacion de la lesion diana justificada clinicamente.

Tras una mediana de seguimiento de 362 dias, la angioplastia guiada por OCT
demostré no inferioridad formal respecto a la guiada por IVUS en el objetivo primario:
la incidencia estimada de TLF a 12 meses segiin el método de Kaplan—Meier fue del
14,4% en el grupo OCT frente al 19,6% en el grupo IVUS (hazard ratio [HR] ajustado
0,90; intervalo de confianza del 95%: 0,59 a 1,36; p de no inferioridad = 0,0003).

Laconsistenciadelresultadose mantuvoinalteradaalexcluirlosinfartos periprocedimiento
y fue confirmada tanto en los analisis por protocolo como en los modelos de riesgos
competitivos.

En conclusién, en pacientes con enfermedad compleja de la bifurcacién distal del
tronco coronario izquierdo sometidos a angioplastia coronaria, la optimizacion

mediante tomografia de coherencia dptica (OCT) es no inferior al ultrasonido
intravascular (IVUS) en términos de falla de la lesion diana a un afio.
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4. ESTUDIO HEARTRUNNER

Supervivencia tras un Paro Cardiaco Extrahospitalario luego de la Activacidon de Primeros
Respondedores Comunitarios

El paro cardiaco extrahospitalario (PCEH) es una emergencia con alta sensibilidad al
tiempo, en la que el prondstico vital depende criticamente del reconocimiento precoz, la
reanimacion cardiopulmonar (RCP) inmediata y la desfibrilacién temprana. Con el objetivo
de acortar los tiempos de atencion antes del arribo de los servicios de emergencias
médicas (SEM), diversos sistemas sanitarios han implementado plataformas méviles que
alertan y movilizan a voluntarios comunitarios cercanos. No obstante, el respaldo sobre
su impacto clinico provenia exclusivamente de estudios observacionales.

Con el fin de evaluar formalmente la eficacia sobre la sobrevida y la seguridad de los
primeros respondedores legos en un marco aleatorizado, se disefid el ensayo clinico
HeartRunner.

El estudio HeartRunner fue un ensayo clinico pragmatico y aleatorizado llevado a cabo en
la Region Capital de Dinamarca. Las llamadas a la central de emergencias por sospecha
de PCEH fueron aleatorizadas en proporcion 1:1 a:

. Activacion de primeros respondedores comunitarios mediante aplicacion movil
sumada al despacho estandar del SEM.
. Respuesta convencional estandar del SEM en solitario.

En total se analizaron 2.060 casos de presunto paro cardiaco, estratificados segun el
tiempo estimado de arribo del voluntario al lado de la victima: estrato de menos de 3
minutos (distancia estimada de 0 a 358 metros) y estrato de 3 a 9 minutos (distancia
estimada de 360 a 1.080 metros).

El objetivo primario fue la tasa de sobrevida a 30 dias. Los desenlaces secundarios
evaluaron la tasa de RCP presenciada (bystander CPR), la desfibrilacion precoz por
testigos o voluntarios, el retorno de la circulacién espontanea (RCE), la recuperacion
neuroldgica favorable y los eventos de seguridad.

La intervencion no demostré diferencias estadisticamente significativas en el objetivo
primario de sobrevida a 30 dias en ninguno de los dos estratos temporales analizados:

. Llegada estimada <3 minutos: La sobrevida a 30 dias fue del 15% con activacion de
respondedores comunitarios frente al 17% con el esquema convencional (p=0,42).

. Llegada estimada de 3 a 9 minutos: La sobrevida a 30 dias fue del 13% en el grupo
experimental frente al 14% en el grupo control (p=0,43).

. Tasas de RCE y funcidn neurolégica: Ambos parametros mostraron resultados
equivalentes entre los brazos de tratamiento.

A pesar de la neutralidad en la sobrevida global, la movilizacién de voluntarios incremento
de manera notable las maniobras tempranas de resucitacién. En el estrato de 3 a 9
minutos, la tasa de RCP por testigos/voluntarios aumento6 del 75% al 86% (p<0,0001) y la
desfibrilacion temprana por respondedores comunitarios se duplicd con creces, pasando
del 6% al 14% (p<0,0001). No se registraron problemas ni complicaciones de seguridad
vinculadas a la actuacion de los voluntarios legos.
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En conclusién, enunared urbanay suburbana con tiempos de respuesta de ambulancia
altamente optimizados, la activacion por aplicacion movil de primeros respondedores
comunitarios en casos de paro cardiaco extrahospitalario no incrementa la sobrevida
a 30 dias ni mejora el prondstico neurolégico, a pesar de aumentar significativamente
las tasas de RCP presenciada y desfibrilacion temprana con un excelente perfil de
seguridad.
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5. ESTUDIO LAACS-2

Cierre Quirurgico de la Orejuela Auricular Izquierda

Los pacientes sometidos a cirugia cardiaca enfrentan un riesgo elevado de accidente
cerebrovascular (ACV) a largo plazo. La orejuela izquierda (Ol) representa la principal
fuente embdlica de formacién de trombos en presencia de fibrilacion auricular (FA). Por
este motivo, las guias de la ESC recomiendan el cierre quirlrgico concomitante de la
orejuela en pacientes con FA conocida que van a cirugia cardiaca. Sin embargo, persistia
la incertidumbre sobre si la exclusion profilactica sistematica de la Ol aportaba beneficios
clinicos en la poblacion general de cirugia cardiaca, compuesta predominantemente
por pacientes sin antecedentes diagnosticados de FA. Con el propdsito de evaluar
esta hipotesis, se diseid el ensayo clinico multicéntrico LAACS-2, un ensayo clinico
multicéntrico y aleatorizado realizado en cuatro centros de Dinamarca, Espaiia y Suecia.

Se incluyeron 1.500 pacientes programados para una primera cirugia cardiaca a corazon
abierto, tanto sin antecedentes de FA como con diagnostico previo de FA paroxistica o
cronica (esta ultima presente solo en el 4,1% de la muestra). La cohorte presentd una
media de edad de 67 anos, 18,5% de mujeres, un 6,1% con antecedentes de ACV previoy
un 2,5% con ataque isquémico transitorio (AIT) previo.

Los participantes fueron aleatorizados en proporcién 1:1 a:

. Cierre quirurgico concomitante de la orejuela izquierda.
. Atencion estandar (orejuela izquierda preservada y abierta).

Elobjetivo primario de eficacia evalud laincidenciaacumulada del compuesto de accidente
cerebrovascular isquémico o ataque isquémico transitorio durante el seguimiento. Como
desenlace secundario se analizo la mortalidad global y el impacto estratificado segun el
perfil de riesgo embdlico basal (puntuacion CHA2DS2-VASc).

Tras una mediana de seguimiento de 4,0 afios, la exclusion quirirgica de la orejuela
izquierda no demostré diferencias estadisticamente significativas respecto a la
atencion estandar en la poblacion general del estudio: el objetivo primario de ACV o
AIT ocurrié en el 4,28% de los pacientes con cierre de Ol frente al 5,04% en el grupo
control (hazard ratio [HR] 0,85; intervalo de confianza del 95%: 0,53 a 1,37; p=0,517).

Tampoco se observaron diferencias significativas en la mortalidad total entre ambos
brazos.

Sinembargo, el analisis de subgrupos preespecificado reveld una marcada heterogeneidad
segun el riesgo embdlico basal:

. Pacientes de alto riesgo: Aquellos participantes con una puntuacion CHA2DS.-
VASc superior a la mediana basal presentaron una reduccion relativa del 56% en la
incidencia del objetivo primario con el cierre de la orejuela (p=0,018).

. Pacientes de bajo/moderado riesgo: No se observd ningiin beneficio clinico
significativo con la intervencidn quirlrgica en este estrato.

En conclusién, en una poblacion amplia y no seleccionada sometida a su primera
cirugia cardiaca abierta, el cierre quirtrgico profilactico y sistematico de la orejuela
izquierda no reduce de forma significativa el riesgo global de ACV o AIT a cuatro aiios;
no obstante, confiere una proteccion tromboembdélica sustancial en el subgrupo de
pacientes con alto riesgo embdlico basal segtin la escala CHA:DS:-VASc.
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6. ESTUDIO PRAGUE 26

Trombolisis Dirigida por Catéter en Embolia Pulmonar

Eltromboembolismo pulmonar (TEP) representa la tercera causa mas frecuente de muerte
cardiovascular a nivel mundial, habiendo experimentado escasos avances terapéuticos
en las Ultimas dos décadas en comparacién con el infarto de miocardio o el accidente
cerebrovascular. En pacientes con TEP de riesgo intermedio-alto, la obstruccion vascular
genera sobrecarga aguda y disfunciéon del ventriculo derecho con riesgo inminente de
colapso hemodinamico. Aunque la anticoagulacion estandar constituye el tratamiento
de base, persistia una importante necesidad insatisfecha respecto a si la trombolisis
dirigida por catéter (CDT) convencional —administracion local de dosis reducidas de
fibrinoliticos directamente en la arteria pulmonar sin facilitaciéon por ultrasonido— mejora
los desenlaces clinicos agudos sin incrementar desproporcionadamente las hemorragias
mayores.

Para responder a este interrogante, se llevo a cabo el ensayo clinico PRAGUE-26, un
ensayo clinico académico, multicéntricoy aleatorizado realizado en 11 centros de Chequia.
Se incluyeron 558 pacientes con TEP agudo clasificado como de riesgo intermedio-alto
segun los criterios de las guias ESC 2019.

La cohorte presentd una mediana de edad de 64 afos y un 41% de mujeres. Los
participantes fueron aleatorizados en proporcion 1:1 a:

. Trombdlisis dirigida por catéter (CDT): Infusion intrapulmonar directa de
tromboliticos en la sala de hemodinamia mas anticoagulacién.

. Atencion estandar: Anticoagulacion exclusiva (heparina no fraccionada intravenosa
o heparina de bajo peso molecular subcutanea).

El objetivo primario fue un desenlace compuesto a los 7 dias de la aleatorizacion que
incluyd mortalidad por cualquier causa, recurrencia del tromboembolismo pulmonar o
descompensacion/colapso cardiorrespiratorio segun criterios preespecificados. Como
objetivos secundarios y de seguridad se evaluaron la funcion del ventriculo derecho por
ecocardiografia y la incidencia de eventos hemorragicos.

La estrategia de trombdlisis dirigida por catéter demostro una superioridad clinica
contundente y estadisticamente significativa frente a la anticoagulacion aislada en la
fase aguda:

. Objetivo primario a 7 dias: La incidencia del compuesto de muerte, recurrencia
o colapso cardiorrespiratorio fue significativamente menor en el grupo asignado a
CDT en comparacion con el brazo de atencion estandar (0,7% frente a 6,8%; riesgo
relativo 0,10; intervalo de confianza del 95%: 0,02 a 0,44; p<0,001). Esta marcada
reduccion relativa del 90% estuvo impulsada primordialmente por una prevencion
efectiva de la descompensacién hemodindmica y respiratoria.

. Respuesta ecocardiografica: El beneficio clinico se correlaciond con un alivio rapido
y temprano de los pardmetros de sobrecarga y disfuncion del ventriculo derecho en
los controles ecocardiograficos.

. Seguridad hemorragica y mortalidad: La tasa global de sangrado a los 7 dias fue
comparable entre ambas ramas (4,6% en CDT frente a 5,0% en atencion estandar;
p=0,846). Se reportaron dos casos de hemorragia intracraneal en el grupo CDT
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frente a ninguno en el grupo control. En cuanto a la mortalidad, se registraron cuatro
fallecimientos a los 7 dias en el grupo control y una muerte a los 30 dias en el brazo
de intervencién percutanea.

En conclusion, en pacientes con tromboembolismo pulmonar agudo de riesgo
intermedio-alto, la trombdlisis dirigida por catéter reduce en un 90% el riesgo relativo
de muerte, recurrencia o colapso cardiorrespiratorio a los 7 dias en comparacion
con la anticoagulacion estandar en solitario, aliviando rapidamente la sobrecarga
ventricular derecha con tasas globales de sangrado similares.

Los resultados fueron publicados simultdneamente en NEJM

Referencia: Catheter-Directed Thrombolysis in Intermediate-High—Risk Pulmonary
Embolism
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