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MÉTODOS 
• Estudio randomizado y doble ciego en 522 centros norteamericanos.

• n=3630. 


• Pacientes con EPOC (FEV1<70%)

• Historia de enfermedad cardiovascular: ictus, estenosis carotídea, IAM, 

angina, bypass coronario o historia de claudicación intermitente

• O bien al menos 2 factores de riesgo: HTA, dislipemia, diabetes, FG<60 ml/

min, microalbuminuria o edad superior a 65 años.

• Exigen también antecedente de exacerbación en el último año.


• Exclusión:

• Pacientes en triple terapia broncodilatadora.

• Neoplasias u otras enfermedades pulmonares asociadas a su EPOC.


• Randomización 1:1 Aclidinio vs placebo durante 3 años.

• Endpoint primario de seguridad: primer MACE en seguimiento.

• Endpoint primario de eficacia: tasa anual de exacerbaciones en el primer año.


MACE: muerte de causa cardiovascular, IAM o ictus no fatal.

Exacerbación: necesidad de antibiótico o corticoides, o bien ingreso hospitalario.



RESULTADOS 
• Edad media 67,2 años.

• Grupos homogéneos y 

similares.

• Predominio de varones (58%).

• 95% tenían al menos 2 factores 

de riesgo

• 47% antecedente de 

enfermedad cardiovascular 
establecida








FORTALEZAS 
• En ensayos clínicos previos se incluían pacientes de bajo riesgo 

cardiovascular.

• Además la reducción de exacerbaciones no se correlacionaba con una 

reducción de la mortalidad cardiovascular.


LIMITACIONES 
• El estudio no se diseña para una causa específica de mortalidad.

• El LAMA utilizado tiene pocos efectos sistémicos.

• Baja tasa de eventos en el seguimiento de los pacientes.



• ¿Cómo consigue sus efectos beneficiosos?

• Degrada los péptidos natriuréticos (PN)

• En HTA disminuye la impedancia aórtica, determinante de la carga ventricular y el 

gasto cardiaco


Effect of  Sacubitril-Valsartan vs Enalapril on aortic stiffness 
in patients with heart failure and reduced ejection fraction 

Desai AS, et al. JAMA 2019; 322: 1077-84



MÉTODOS 
• Estudio randomizado y doble ciego

• 464 pacientes con IC y FEVI<40% en 85 hospitales americanos

• Randomización 1:1 Sacubitril/valsartan 97/103 vs Enalapril 10 mg/12 horas 

durante 12 semanas

• Tonometría arterial y ecocardiograma mensual

• Impedancia aórtica: cociente presión carotídea (tonometría) y aórtica 

proximal (ecocardiograma)

• Outcome: 


• Primario: Cambio impedancia aórtica a las 12 semanas

• Otros: Cambio en niveles proBNP y otras medidas ecocardiográficas



RESULTADOS

Sin diferencias significativas

En la mitad de endpoints ecocardiográficos 
si hay diferencias significativas


¿Remodelado cardiaco?



• Reducción de niveles de proBNP

• ¿Correlación con cambios de volumen cardiaco?

• Estudio prospectivo, abierto, con un solo grupo de pacientes.

• Endpoint: correlación a los 12 meses entre niveles de proBNP y diversos 

parámetros ecocardiográficos (FEVI, Volumen VI al final de la sístole y diástole, 
auricular y cociente E/e´(todos ellos relacionados con el remodelado) 

Association of  change in N-terminal Pro-B-Type natriuretic 
peptide following initiation of  Sacubitril-Valsartan treament 

with cardiac structure and function patients with hearte 
failure with reduced ejection fraction 

Januzzi JL, et al. JAMA 2019; 322: 1085-95





Correlación débil



Hace un par de semanas…



LIMITACIONES 
• Diseño del estudio: observacional, un solo grupo… (cuestiones éticas según 

los autores sobre por qué no usar placebo)

• Endpoint primario: proBNP. Después buscan correlación con remodelado

• No disponían de ecocardiogramas de todos los pacientes en los plazos 

prefijados de seguimiento.


• Falta un comparador (¿IECA/ARA-2?)

• Diseño complejo






¿Se asemejan los pacientes del PARADIGM a los de la práctica diaria? 
• Edad media 63.8 años.

• 51% menos de 65 años y solo un 19% 75 años o más.

• Clase funcional II NYHA 70% y III 25%.

• Por tanto, como en la mayoría de ensayos clínicos las personas de más 

edad son excluídas
Más del 70% de hipertensos entre los pacientes incluídos en el estudio 
• Población joven… y sin embargo proporción de hipertensos anormalmente 

elevada.

• Los autores ya habían comentado que buscaban la población que mejor 

podía tolerar el fármaco, es decir hipertensos tratados con IECA o ARA-2
¿Fue enalapril el comparador adecuado? 
• Dr. Milton Packer: “Because angiotensin receptor blockers (ARBs) have not 

been shown to reduce the risk of death in patients with heart failure, the 
were not used as the comparator”


• PARAGON-HF: en pacientes con FEVI preservada. Comparador: Valsartan.



La cuestión de la dosis 
• Dosis objetivo de Enalapril 10 mg/12 horas y no se permitió superarla.

• Dosis objetivo de Valsartan 160 mg/12 horas.

• Se estima que hasta un 50% de los pacientes hubieran podido tolerar la 

dosis máxima de Enalapril.

• Sin embargo son las dosis de la mayoría de ensayos previos.
¿Se bloqueo con las misma intensidad el SRAA en ambos brazos? 
• Sacubitril inhibiría el SRAA con lo que ayudaría a Valsartan a bloquearlo.

• Además las dosis de Valsartan son proporcionalmente mayores que las de 

Enalapril.

• Incidencia de tos alta en brazo SAC/VAL sugiere bloqueo del SRAA
Interrupción anticipada del ensayo por beneficio 
• Mediana de seguimiento de 27 meses.

• Cuando los ensayos se suspenden antes de tiempo tienden a representar 

una selección de resultados extremos y el efecto estimado es un 30% 
superior al real.





• Baja sensibilidad para la detección de 
adenomas


• Estudios observaciones con mejoría de 
sensibilidad con tratamiento previo con 
AAS (¿aumento de sangrado subclínico?


MÉTODOS 
• Estudio randomizado, doble ciego 

alemán en 4 hospitales alemanas

• n=2422 (entre 40-80 años sin uso previo 

de AAS 

• Randomización 1:1 AAS (2 días antes) 

vs placebo

• Endpoint: sensibilidad de la prueba para 

detección de neoplasias o adenomas 
(>1 cm/displasia grave o componente 
velloso)

Effect of  a single aspirin dose prior to fecal inmunochemical 
testing on test sensitivity for detecting advanced colorectal 

neoplasms 
Brenner H, et al. JAMA 2019; 321: 1686-92



RESULTADOS 
• Edad media 59.6 años. Características de los grupos similares

• Se identifican lesiones en el 10,5% de pacientes

• Se consideró significativa una diferencia del 24% en la sensibilidad…



• Reservada para los casos más complejos y pacientes de alto riesgo.

• Sin embargo, no hay ensayos clínicos con seguimientos prolongados que 

comparen la ablación con tratamientos farmacológicos. 

MÉTODOS 
• Estudio abierto multicéntrico (10 países)

• Pacientes mayores de 65 años o menores de 65 años con un factor de riesgo 

(HTA, IC, ictus, diabetes)

• Dos o más episodios de FA paroxística o un episodio de FA persistente en los 

últimos 6 meses

• Randomización 1:1 vs tratamiento farmacológico.

• Todos los pacientes anticoagulados (en grupo ablación al menos 3 meses y se 

recomendó 12 meses en caso de CHA2DS2VASC de 2 o más puntos.

• Endpoint primario: compuesto mortalidad, ictus, hemorragia grave e IAM.

Effect of  catheter ablation vs antiarrhythmic drug therapy 
on mortality, stroke, bleeding and cardiac arrest among 

patients with atrial fibrillation. Estudio CABANA 
Packer DL, et al. JAMA 2019; 321: 1261-74



RESULTADOS 
• Edad media 68 años.

• FA paroxística 43% en ambos 

grupos.

• Grupos homogéneos.

• Fármacos:


• 50% grupo 1

• 25% grupo 2

• 25% grupo 3 y 4

44% recibieron tratamiento 
farmacológico



Sin diferencias significativas en endpoint primario





LIMITACIONES 
• Baja incidencia de eventos durante el seguimiento.

• Mayor tasa de abandonos durante el seguimiento en el grupo de tratamiento 

farmacológico.

• Cruzamientos entre grupos: reducción del efecto estimado del tratamiento.

• 11% de pacientes recibieron solo fármacos para control de frecuencia.

• Estudio no es ciego.

• Buscan diferentes combinaciones para encontrar significación estadística… y 

cuando pasa eso la significación puede deberse al azar.


• ¿Por qué no analizar las hospitalizaciones por separado?



Effect of  catheter ablation vs medical therapy on quality of  
life among patients with atrial fibrillation 

Mark Db, et al. JAMA 2019; 321: 1275-85






