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Introducción 

 EPOC: 3ª causa de muerte a nivel mundial. 

 

 Muchos pacientes EPOC presentan exacerbaciones a pesar del 

tratamiento de mantenimiento y en ocasiones precisan 

hospitalización a causa de las mismas. 

 

 Estos pacientes presentan 5 veces más riesgo de ECV  ésta 

puede desencadenar o agravar una exacerbación de EPOC 



Introducción 

 Beta-bloqueantes: reducen la mortalidad en pacientes con IC y post-IAM. 

 

 Uso restringido de estos fármacos en los pacientes EPOC por los 

posibles efectos adversos sobre la función pulmonar.  

 

 Múltiples estudios observacionales  beneficio de los beta bloqueantes 

en los pacientes EPOC con enfermedad cardiovascular. 

 

 Varios estudios observacionales en pacientes EPOC  Reducción del 

riesgo de exacerbaciones y muerte con el uso de beta bloqueantes 

independientemente de la presencia de enfermedad cardíaca.  



BLOCK COPD 

 Ensayo aleatorizado 

 

 Doble ciego 

 

 Prospectivo 

 

 Controlado con placebo. 

 

 

26 centros de EEUU 



Criterios de selección 

Criterios de exclusión 

 

 Pacientes con indicación para 

el uso de betabloqueante: 

o Antecedentes de IAM. 

 

o Revascularización en los 

36 meses previos. 

 

o Insuficiencia cardíaca con 

una FEVI < 40%. 

 

Criterios de inclusión 

 

 Edad entre 40 - 85 años 

 

 EPOC con riesgo elevado de 

exacerbación 

 

 FC: 65 –120 lpm 

 

 TAS > 100 mmHg. 

 

Mayor riesgo de 

exacerbaciones (al menos uno 

de los siguientes): 

  

• Haber recibido un ciclo de 

corticoides sistémicos o 

antibiótico por problemas 

respiratorios el año anterior 

 

• 1 visita a urgencias u 

hospitalización por 

exacerbación de EPOC el 

año anterior 

 

• Recibir OCD para el 

tratamiento de EPOC. 



Periodo del estudio:  

 

Mayo de 2016 - Marzo de 

2019. 



Protocolo 

Dosis inicial de Metoprolol: 
50mg/24h vs placebo 

A los 42 días:  
Ajuste de dosis en función 

de FC, TAS, FEV1 y efectos 
2º del betabloqueante.  

 

Dosis diaria final:  

25 mg, 50 mg o 100 mg.  

Seguimiento hasta el día 
336: Retirada de 

metoprolol ó placebo 

 

Monitorización hasta el 
día 378. Efectos 2º B-B 



Objetivos 

End point primario 

 

 Tiempo medio hasta la primera 

exacerbación de EPOC de 

cualquier gravedad: 

 

o Hasta el día 336: los que 

recibieron una dosis final de 

25 mg de metoprolol o 

placebo 

 

o Hasta el día 350: los que 

recibieron una dosis de 50 ó 

100 mg 

 

End points secundarios 

 

 Tasa de exacerbaciones de 

EPOC 

 Mortalidad por todas las causas 

 Hospitalización por todas las 

causas 

 Resultados de la espirometría 

 Distancia en la prueba de 

esfuerzo a los 6 minutos 

 Evaluaciones sobre disnea y 

calidad de vida. 





Exacerbación de EPOC 

 

• Tos 

 

• Esputo productivo 

 

• Sibilancias 

 

• Disnea 

 

• Opresión torácica  

 

Aumento ó inicio de 2 ó > de los 

anteriores  precisaron 

tratamiento antibiótico ó 

corticoides sistémicos mínimo 3 

días.  



Gravedad de la exacerbación 

 

• Leve (manejo en domicilio) 

• Moderada (visita a urgencias) 

• Grave (hospitalización) 

• Muy grave (intubación y ventilación mecánica) 





Conclusiones 

 No hubo diferencia en el riesgo de exacerbación de EPOC entre 

ambos grupos. 

 

 

 Uso de metoprolol  mayor riesgo de exacerbación que precisó 

hospitalización. 

 

 

 No se produjo un empeoramiento de la función pulmonar con el 

uso de betabloqueantes pero sí se asoció con un empeoramiento 

de la disnea y de los síntomas de EPOC. 

 



Limitaciones 

 Población de la muestra con alta prevalencia de EPOC moderado - grave 

con uso de OCD y hospitalización previa  no sabemos si los resultados 

se aplicarían tambien a pacientes con obstrucción leve o un menor riesgo 

de exacerbación. 

 

 

 No sabemos si los resultados serían similares para otros betabloqueantes 

cardioselectivos o para fármacos no cardioselectivos. 

 

 

 No se incluyeron pacientes con indicación comprobada para el uso de 

betabloqueantes o que ya lo estaban tomando  no informan el riesgo de 

exacerbaciones de EPOC con metoprolol en dichos pacientes. 





Introducción 

 El LES está asociado con una heterogeneidad clínica y con daño 

orgánico. 

 

 Generalmente los pacientes con LES son tratados con 

inmunosupresores y corticoides aunque actualmente se ha aprobado 

una terapia específica con Belimumab. 

 

 Anifrolumab: inhibe la vía de interferón I en pacientes con LES  

bloqueando la subunidad del receptor común utilizada para la 

señalización por todos los subtipos de interferón tipo I.  

 

 TULIP-1: primer ensayo de fase 3 con Anifrolumab que no mostró un 

efecto significativo en el objetivo primario. 

 

 



TULIP-2 

 2ª ensayo en fase 3 con Anifrolumab 

 

 Aleatorizado 

 

 Doble ciego 

 

 Controlado con placebo 

 

 De grupos paralelos  

 

 Implicación de Astra Zeneca 

 

 

119 centros de 26 

países 



Criterios de inclusión 

 Edad entre 18 - 70 años. 

 

 Criterios de clasificación LES: American College of Rheumatology. 

 

 LES de actividad moderada-severa (SLEDAI-2K) 

 

 LES con actividad grave en 1 o más órganos ó actividad moderada en 2 o más 

órganos (BILAG-2004) 

 

 Positividad para: ANA, anti-dsDNA, antiSm + tratamiento estable con al menos 

uno de los siguientes: prednisona o equivalente, un antipalúdico, azatioprina, 

mizoribina, micofenolato mofetilo, ácido micofenólico o metotrexato. 

 

 



Criterios de exclusión 

 

 Pacientes con nefritis lúpica severa activa. 

 

 

 Pacientes con LES con manifestaciones neuropsiquiátricas. 

 



Periodo del 

estudio:  

 

Julio de 2015 - 

Septiembre de 

2018. 



Protocolo 

GrupoA: Placebo  IV 

 

GrupoB: Anifrolumab 300 
mg IV cada 4 semanas 
durante 48 semanas.  

Estratificación:  
 

1-Puntuación SLEDAI-2K en el 
cribado (<10 o ≥10) 

 
2-Dosis de Prednisona o equivalente 

(<10 mg/24h o ≥10 mg/24h) 
 

3-Expresión gen interferón tipo I ( alto 
o bajo).  

Evaluación en la semana 
52 



End point primario de eficacia 

 Diferencia entre los 2 grupos en el porcentaje de pacientes con respuesta 

BICLA en la semana 52:  

 

o Reducción de la actividad del LES moderado - grave sin empeoramiento 

en otros órganos (definido como ≥2 nuevos elementos BILAG-2004 B ó ≥1 

elemento nuevo de BILAG-2004 A) 

 

o Sin empeoramiento de la actividad de la enfermedad SLEDAI-2K y PGA 

 

o Ninguna interrupción del ensayo 

 

o Ningún uso de medicamentos restringidos más allá de los límites 

permitidos por el protocolo. 



End points secundarios 

 Respuesta BICLA en la semana 52 en pacientes con una alta expresión del gen de 

interferón al inicio del estudio. 

 

 Reducción sostenida de la dosis de corticoides a 7.5 mg o menos al día, desde la 

semana 40 hasta la 52, entre pacientes con una dosis inicial de 10 mg o más al día. 

 

 Reducción del 50% o más en el LEC en la semana 12 entre pacientes con actividad 

cutánea de moderada a severa (CLASI ≥10) al inicio del estudio. 

 

 Reducción del 50% o más de la artritis y articulaciones sensibles en la semana 52 entre 

pacientes con 6 o más articulaciones con artritis y 6 o más articulaciones sensibles. 

 

 La tasa de brote anualizada hasta la semana 52 (brote definido como ≥1 nuevo ítem 

BILAG-2004 A o ≥2 nuevos ítems BILAG-2004 B) 









Conclusiones 

 

 El tratamiento con Anifrolumab resultó superior en un mayor 

porcentaje de pacientes con una respuesta BICLA que el placebo. 

 

 

 Diferencias a favor de Anifrolumab en: 

o Más reducciones en la dosis de glucocorticoides 

o Reducción en la gravedad de la enfermedad cutánea 



Limitaciones 

 Estudio no diseñado para determinar la durabilidad del efecto o los 

riesgos más allá de las 52 semanas. 

 

 

 No se evaluaron para determinar su significación estadística: 

o Los puntos finales de la respuesta BICLA sostenida 

o El tiempo hasta el primer brote 

o La respuesta SRI 

o Los cambios serológicos 

 





Introducción 

 Se recomienda un tratamiento intensivo con estatinas para reducir los 

niveles de lípidos tras sufrir un AIT ó un ACV isquémico de origen 

aterosclerótico. 

 

 Recomendaciones basadas en los resultados del ensayo SPARCL. 

o ACV sin enfermedad coronaria conocida: 16% menos de incidencia de 

ACV recurrente con atorvastatina 80 mg/día que con placebo.  

o Estenosis carotídea: 33% menos de incidencia de ACV en el grupo de 

atorvastatina que en el del placebo. 

o Análisis posterior de los datos de ese ensayo  pacientes con un 

nivel de LDL< 70 mg/dl tuvieron un riesgo relativo de ACV 28% menor 

que los que alcanzaron un nivel de 100 mg/dl. 



Introducción 

 

 La AHA – ASA recomiendan el tratamiento intensivo con estatinas 

tras un ACV isquémico de origen aterosclerótico  sin definir un 

objetivo de LDL. 

 

 

 A la mayoría de los pacientes que han sufrido un ACV se les 

prescribe una dosis baja – media de estatinas, obteniendo una 

reducción moderada de los niveles de LDL. 

 

 



Estudio Treat Stroke to Target 

 

 

 Ensayo aleatorizado 

 

 Grupos paralelos 1:1 

 

61 centros de Francia  

y  

16 centros en Corea del 

Sur 



Criterios de inclusión 

 Edad > 18 años  ó > 20 años en Corea del Sur 

 

 ACV isquémico en los 3 meses previos + Rankin 0-3 

 

 AIT en los últimos 15 días que incluyó: 

o Déficit motor: al menos 1 extremidad  

 ó  

o Alteración del habla > 10 minutos.  

 

 Pacientes con enfermedad aterosclerótica que incluye:  

o Estenosis de una arteria cerebral extracraneal o intracraneal, ipsilateral o 

contralateral a la región de isquemia cerebral implicada. 

o Placas ateroscleróticas del arco aórtico al menos de 4 mm ó historia conocida de 

enfermedad coronaria.  

 

Escala de Rankin:  

• 0: sin síntomas 

• 1: sin discapacidad 

• 2 – 3: ayuda parcial 

ABVD 

• 4 – 5: dependientes/ 

en cama 

• 6: muerte 



Criterios de inclusión 

 Tener indicación para el tratamiento con estatinas según recomendaciones: 

o AHA – ASA 

o French Agence Nationale de Sécurité du Médicament  tratamiento con 

estatinas para LDL objetivo < 100mg/dl 

o Korean Stroke Society  tratamiento con estatinas para LDL objetivo  

< 100mg/dl 

 

 

 Requisitos previos de niveles de LDL para los pacientes: 

o Al menos 70 mg/dl si tomaban una estatina antes de la aleatorización 

o Al menos 100 mg/dl si no habían recibido previamente una estatina. 



Grupo A: LDL objetivo          
< 70mg/dl 

 

Grupo B: LDL objetivo 
90-110mg/dl 

Emplear cualquier tipo y 
dosis de estatina para 

alcanzar los objetivos  
Determinación de LDL a 

las 3 semanas  

Ajustar dosis de estatina 
o agregar otros 

hipolipemiantes para 
alcanzar el objetivo 

asignado  Determinar 
LDL cada 6 meses 

Además monitorización de: 

 

1. Tensión arterial: Diabéticos 130/80 

mmHg; el resto  140/90 mmHg 

2. HbA1c% < 7% en diabéticos 

3. Abandono del hábito tabáquico. 



Periodo del estudio: 

 

 Marzo de 2010 - Diciembre de 

2018   2860 cumplieron los 
criterios de inclusión  



Objetivos 

End point primario 

 

 Eventos cardiovasculares principales: 

o Infarto cerebral no fatal ó ACV de 

origen indeterminado 

o Infarto de miocardio no fatal 

o Hospitalización por angina 

inestable con revascularización 

coronaria urgente 

o AIT con revascularización 

carotídea urgente 

o Muerte cardiovascular, 

incluyendo muerte súbita 

inexplicada 

End points secundarios 

 

 IAM o revascularización coronaria 

urgente tras la aparición de nuevos 

síntomas 

 Infarto cerebral o revascularización 

urgente de arteria carótida o cerebral tras 

un AIT 

 Infarto cerebral o AIT 

 Cualquier revascularización de una 

arteria coronaria, cerebral o periférica 

(urgente o electiva) 

 Muerte cardiovascular y por cualquier 

causa 

 Infarto cerebral o hemorragia intracraneal 

 Diabetes recién diagnosticada 





Porcentaje de tiempo que 

los pacientes pasaron en 

el rango terapéutico 

asignado de LDL: 

 

•  52.8% en el grupo 

objetivo inferior 

 

• 32.2% en el grupo 

objetivo superior  

Mediana de seguimiento: 

3.5 años 

 

Nivel medio de LDL: 

• 65 mg/dl en el grupo 

objetivo inferior 

 

• 96 mg/dl en el grupo 

objetivo superior  





Conclusiones 

 Pacientes con ACV isquémico reciente ó AIT + evidencia de enfermedad 

aterosclerótica que fueron asignados a un objetivo de LDL < 70 mg/dl 

presentaron menos eventos cardiovasculares mayores que aquellos asignados 

a un objetivo de LDL entre 90 - 110 mg/dl 

 

 La reducción del nivel de colesterol LDL se logró mediante el ajuste de la dosis 

de estatina, con la adición de ezetimiba en el 33,8% de los pacientes.  

 

 Se desconoce si reducir el nivel de LDL a un objetivo < 50 mg/dl es beneficioso 

y podría probarse en otros estudios. 

 

 Mayor numero de hemorragias intracraneales en el grupo objetivo inferior que 

en el superior, como se observó en otros estudios, no siendo estadísticamente 

significativa. 

 

 




