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Incidence of ischemic stroke in patients with asymptomatic severe carotid stenosis without surgical
intervention

Chang WR, et al. JAMA 2022; 327: 1974-82

Estudios randomizados publicados entre 1995 y 2010 señalaban 
que el tratamiento óptimo era la cirugía en estos pacientes.
¿Cuál es el riesgo de ictus en los pacientes no intervenidos?

ACST-1: 1123 pacientes con estenosis del 55-90% realizado entre 
1992-1998 se observaba una incidencia de ictus del 10% a 5 años 
en pacientes no intervenidos

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio de cohortes retrospectivo con 3737 pacientes con estenosis 
carotídea (70-99%) asintomática diagnosticadas entre 2008-2012 y 
seguidos hasta 2019. Fuente: base de datos de 21 hospitales de 
California.
Excluyen pacientes con lesiones no arteroescleróticas (displasia, 
disección, etc), cirugía previa de carótida o ACV en los 6 meses 
previos.
Endpoint primario: ictus isquémico carotídeo secundario.

Pocos estudios en este grupo 
y de pequeño tamaño



Datos sobre adherencia al tratamiento médico

TA media 130/68. Cifras de cLDL media de 87 mg/dl y 
persistencia de tabaquismo activo del 13%

Ischemic stroke in patients with asymptomatic severe carotid stenosis
Chang WR, et al. JAMA 2022; 327: 1974-82

RESULTADOS
Edad media 73.8 años (DS 9.5), 58% varones y 73% de raza blanca.

Endpoint primario

LIMITACIONES DEL ESTUDIO
Estudio retrospectivo de cohortes y posibilidad de sesgos

No se evalúa el uso de AAS
Dificultad para recoger todos los AIT previos (codificación)
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Fixed-dose combination therapies with and without aspirin for primary prevention of cardiovascular disease
Joseph P, et al. Lancet 2021; 398: 1133-46

Mortalidad: 19 millones/año. Y otros 38 millones/año IAM no fatal.
Polypill à concepto introducido en el 2000
Mejoría de la adherencia y del control de factores de riesgo CV.

Cuestiones por resolver:
- ¿Debería el AAS formar parte de la polypill?
- Magnitud del beneficio en eventos CV específicos
- Seguridad
- ¿Diferencias en subgrupos específicos?

PACIENTES Y MÉTODOS
Metaanálisis de 3 ensayos clínicos (con más de 1000 pacientes y 
al menos 2 años de seguimiento).
Incluían polypill con y sin AAS.
Endpoint primario: compuesto de mortalidad cardiovascular, IAM, 
ictus o revascularización.
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- Seguridad
- ¿Diferencias en subgrupos específicos?

PACIENTES Y MÉTODOS
Metaanálisis de 3 ensayos clínicos (con más de 1000 pacientes y 
al menos 2 años de seguimiento).
Incluían polypill con y sin AAS.
Endpoint primario: compuesto de mortalidad cardiovascular, IAM, 
ictus o revascularización.

TIPS-3
Simvastatina 40 mg+Atenolol 100 mg+HTC 25 mg+Ramipril 10 mg
vs control 

HOPE-3
Candesartan 16 mg+HTC 12.5 mg +Rosuvastatina 10 mg vs 
placebo

POLYIRAN:
Enalapril 5 mg+Atorvastatina 20 mg+HTC 12.5 mg
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RESULTADOS



Fixed-dose combination therapies with and without aspirin for primary prevention of cardiovascular disease
Joseph P, et al. Lancet 2021; 398: 1133-46

RESULTADOS

↓ riesgo compuesto CV del 38%

NNT 52

↓ 47%

↓ 32%

con AAS

sin AAS

Endpoint primario



Fixed-dose combination therapies with and without aspirin for primary prevention of cardiovascular disease
Joseph P, et al. Lancet 2021; 398: 1133-46

RESULTADOS

Similares resultados 
desglosando el compuesto 
en los polypill con/sin AAS



Fixed-dose combination therapies with and without aspirin for primary prevention of cardiovascular disease
Joseph P, et al. Lancet 2021; 398: 1133-46

RESULTADOS

Beneficio en todos los subgrupos



Fixed-dose combination therapies with and without aspirin for primary prevention of cardiovascular disease
Joseph P, et al. Lancet 2021; 398: 1133-46

RESULTADOS Ahora en porcentajes…

Además la reducción del riesgo de eventos 
aumentaba con el tiempo
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Polypill strategy in secondary cardiovascular prevention
Castellano JM, et al. New Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2208275 

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio randomizado.
Pacientes con IAM tipo 1 en los 6 meses previos.
Edad:
- Mayores de 75 años
- Mayores de 65 años con un factor de riesgo (DM, ERC, IAM o ictus 

previo).
Excluyen pacientes anticoagulados.

Polypill: AAS 100 mg, Ramipril (2.5 – 5 – 7.5 mg), Atorvastatina (20 – 40 mg)

Endpoint primario: compuesto mortalidad cardiovascular, IAM o ictus no fatal 
o revascularización urgente.
RESULTADOS
Grupos con características clínicas similares. 
Abandono tratamiento 14% en ambos grupos.
Duración media del seguimiento: 2.3 años

¿Y en prevención secundaria?

Comorbilidades: 
78% HTA
57% Diabetes
51% Tabaquismo
cLDL medio 89±37 mg/dl Tratamiento grupo control:  40% estatinas, 98% IECAs y 95% AAS



Polypill strategy in secondary cardiovascular prevention
Castellano JM, et al. New Engl J Med 2022

RESULTADOS

Mejoría de la adherencia

Compuesto mortalidad CV, IAM, 
ictus y revascularización

Compuesto mortalidad CV, IAM, ictus



Polypill strategy in secondary cardiovascular prevention
Castellano JM, et al. New Engl J Med 2022

RESULTADOS

pNS

¿POR QUÉ ESTOS RESULTADOS?
Mayor adherencia
Efectos pleiotrópicos de estatinas e IECAs LIMITACIONES: Estudio no ciego y efecto de la pandemia…
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Varón de 30 años con fiebre y rash de 2 semanas de 
evolución.Llevaba 4 semanas en tratamiento con 
TMP/SMZ para una foliculitis.

A los 4 días de ingreso edema facial.
Analíticas: AST 989, ALT 162

BX cutánea: dermatitis de interfase con infiltrado 
eosinofilico y linfocítico
Se trató con corticoides y ciclosporina



Bronchodilators in tobacco-exposed persons with symptons and preserved lung function
Han MK, et al. New Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2204752 

Pre-EPOC: pacientes con antecedente de tabaquismo con síntomas respiratorios y 
exacerbaciones, pero con espirometría sin datos de obstrucción.
Puntuación CAT>10.

Hipótesis: ¿son útiles los broncodilatadores en estos pacientes?

Cohorte COPDGene: datos de enfisema y 
atrapamiento aéreo en el TC

Cohorte CanCOLD: las exacerbaciones se 
relacionan con empeoramiento de la calidad de 

vida en estos pacientes



Bronchodilators in tobacco-exposed persons with symptons and preserved lung function
Han MK, et al. New Engl J Med 2022

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes entre 40-80 años con antecedente de tabaquismo (IPA>10) y puntuación en 
CAT>10
Espirometría: FEV1/FVC>0.70 y FCV>70% postbroncodilatador.

Criterios de exclusión:
- Asma bronquial
- Cualquier otra patología pulmonar concomitante
- Tratamiento previo con cualquier broncodilatador (y que no pudiesen realizar una 

retirada 30 días antes de su inclusión)

Randomización 1:1 à indacaterol + glicopirronio vs placebo durante 12 semanas
Espirometría basal y a las 12 semanas (fin de seguimiento)

Endpoint primario: mejoría de al menos 4 puntos en cuestionario SGRQ
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RESULTADOS
Entre 2017 y 2021 reclutan 535 participantes en 20 centros (USA)



Bronchodilators in tobacco-exposed persons with symptons and preserved lung function
Han MK, et al. New Engl J Med 2022

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes entre 40-80 años con antecedente de tabaquismo (IPA>10) y puntuación en 
CAT>10
Espirometría: FEV1/FVC>0.70 y FCV>70% postbroncodilatador.

Criterios de exclusión:
- Asma bronquial
- Cualquier otra patología pulmonar concomitante
- Tratamiento previo con cualquier broncodilatador (y que no pudiesen realizar una 

retirada 30 días antes de su inclusión)

Randomización 1:1 à indacaterol + glicopirronio vs placebo durante 12 semanas
Espirometría basal y a las 12 semanas (fin de seguimiento)

Endpoint primario: mejoría de al menos 4 puntos en cuestionario SGRQ.

RESULTADOS
Entre 2017 y 2021 reclutan 535 participantes en 20 centros (USA).
No hubo diferencias signifitcativas en el endpoint primario ni en los diferentes subgrupos

Tampoco hubo diferencias significativas en el FEV1 o en el CAT…



Bronchodilators in tobacco-exposed persons with symptons and preserved lung function
Han MK, et al. New Engl J Med 2022

DISCUSION

En “vida real” los médicos pautamos broncodilatadores en estos pacientes
La espirometría es infrautilizada en At. Primaria

Limitaciones:
- Síntomas pueden deberse a otras patologías respiratorias
- Efecto placebo en el grupo control o efecto Hawthorne (mejoría por estar incluido en un 

ensayo clínico)…
- Seguimiento de 12 semanas



Effect of metformin vs placebo on invasive disease-free survival in patients with breast cancer
Goodwin PJ, et al. JAMA 2022; 327: 1963-73

¿Mecanismo?
Reducción de las vías RAS y PI3K

Efecto antitumoral directo: activación de 
diferentes “kinasas” LKB1-y AKT

Datos de estudios observacionales previos comentan posible efecto sobre la supervivencia

Estudios randomizados con metformina en pacientes con cáncer de mama
reducción intratumoral de KI67 en subgrupo HER2+ (pero no en todos los trabajos)

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio de fase 3, randomizado vs placebo y doble ciego.
N= 3649 pacientes NO diabéticas con neoplasia de mama no metastásica 
(T1-T3) recogidas entre 2010 y 2013 con seguimiento hasta Oct/20.
Randomización 1:1 à Metformina 1700 mg/d vs placebo durante 5 años.

Endpoint primario: tiempo libre de enfermedad/supervivencia

Dificultad de trasladar datos preclínicos a la práctica habitual
Uso in vitro de dosis elevadas de glucosa, insulina y metformina



Effect of metformin vs placebo on invasive disease-free survival in breast cancer
Goodwin PJ, et al. JAMA 2022; 327: 1963-73

RESULTADOS
Sin diferencias significativas en el grupo PgR+



Effect of metformin vs placebo on invasive disease-free survival in breast cancer
Goodwin PJ, et al. JAMA 2022; 327: 1963-73

RESULTADOS

LIMITACIONES
Estudio en mujeres norteamericanas de raza blanca
No se puede extrapolar a pacientes diabéticas



Effect of self-monitoring of blood pressure on diagnosis of hypertension during higher-risk pregnancy
Tucker KL, et al. JAMA 2022; 327: 1656-65

La AMPA en la población general mejora el diagnóstico y tratamiento de la HTA en la 
población general, pero ¿y en embarazadas?
En pacientes con factores de riesgo para preeclampsia se puede necesitar un 
seguimiento más frecuente e incluso puede que la TA aumente rápidamente entre 
visitas médicas…

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio randomizado (no ciego) con 2441 embarazadas con alto riesgo de 
preeclampsia en 15 hospitales británicos entre 2018-2019.
Definición de alto riesgo (guías UK):
- Edad mayor de 40 años y nulípara (o embarazo previo 10 años antes)
- Historia familiar de preeclampsia
- Antecedente de preeclampsia o HTA gestacional
- IMC > 30
- Enfermedad renal crónica
- Diabetes gestacional
- Embarazo gemelar
- Enfermedad autoinmune de base (LES o SAF).
Criterios de exclusión: HTA previa al embarazo.
Randomización 1:1 AMPA y telemonitorización vs seguimiento habitual.

Definición de HTA: 140/90 en 2 o más tomas separadas 1 semana.

RESULTADOS
Características demográficas similares.
Edad media: 33 años. 60% nulíparas; un 36% con IMC>30 y el 17% con antecedentes 
de HTA/preeclampsia durante el embarazo.



Effect of self-monitoring of blood pressure on diagnosis of hypertension during higher-risk pregnancy
Tucker KL, et al. JAMA 2022; 327: 1656-65

RESULTADOS

Sin diferencias 
significativas

LIMITACIONES

26% de pacientes con preeclampsia
tenían cifras normales en AMPA

27% de las pacientes del grupo control 
se monitorizaban las cifras de TA antes 
del estudio 

Cifra de corte utilizada 140/90
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Effect of self-monitoring of blood pressure on blood pressure control in pregnant individuals with chronic or gestational hypertension
Chappell LC, et al. JAMA 2022; 327: 1666-78

La AMPA en la población general mejora el diagnóstico y tratamiento de la HTA en la 
población general; pero, ¿y en embarazadas?
En pacientes con factores de riesgo para preeclampsia se puede necesitar un 
seguimiento más frecuente e incluso puede que la TA aumente rápidamente entre 
visitas médicas…

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio randomizado (no ciego) con 850 embarazadas (más de 20 semanas) con HTA 
gestacional. (TA>140/90) o HTA previa al embarazo.
Randomización 1:1 AMPA y telemonitorización vs seguimiento habitual.
Realizan AMPA diario

Endpoint primario: diferencia en cifra media de TA sistólica.

RESULTADOS
Características demográficas similares.
Edad media HTA crónica: 36 años y un 66% realizaban AMPA antes de entrar en el 
estudio
Edad media HTA gestacional: 34 años (semana 33 de embarazo) y un 43% realizaban 
AMPA previamente.



RESULTADOS

c
Chappell LC, et al. JAMA 2022; 327: 1666-78

Sin diferencias significativas en 
complicaciones embarazo

Sin diferencias significativas en endpoint primario

LIMITACIONES
¿Mejorar la técnica/adiestramento para el AMPA y telemonitorización
podría influir en los resultados?
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RESULTADOS

Effect of self-monitoring of blood pressure on blood pressure control in pregnant individuals with chronic or gestational hypertension
Chappell LC, et al. JAMA 2022; 327: 1666-78

Sin diferencias significativas en 
complicaciones embarazo

Sin diferencias significativas en endpoint primario



Definición: TA sistólica>140 mmHg y/o diastólica>90 mmHg antes del embarazo, o bien antes de la 
semana 20 o HTA diagnosticada posteriormente que se mantiene después del puerperio.
HTA gestacional o preeclampsia: cifras tensionales normales después…
Vigilancia regular, AAS a partir de la semana 12 (prevención preeclampsia) y controles en consulta.

Aumento del riesgo de preeclampsia (x3 o x5), desprendimiento de placenta, parto prematuro o 
mortalidad perinatal.
Sin embargo el tratamiento con antihipertensivos es controvertido: reduce la TA pero no se ha 
demostrado que mejore otros parámetros perinatales y se asocia con bajo peso al nacer

¿Cuándo tratar la TA? Consenso por encima de 160/110 mmHg

RESULTADOS
Grupos similares. 

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio multicéntrico, randomizado, open-label.
Mujeres embarazadas con HTA crónica leve antes de la semana 23.
Criterios de exclusión: 
- HTA en tratamiento con más de 1 antihipertensivo (por alto riesgo de HTA grave)
- HTA secundaria
- Otras patologías obstétricas que pueden aumentar el riesgo fetal
- Contraindicaciones para los fármacos antihipertensivos del estudio
Randomización 1: 1 à grupo control vs tratamiento (labetalol, nifepidino, amlodipino o metildopa).

Endpoint primario: compuesto preeclampsia, parto pretérmino (antes de la 35s), desprendimiento 
de placenta, mortalidad fetal/neonatal.
Endpoint de seguridad: bajo peso al nacer (< percentil 10).

Treatment for mild chronic hypertension during pregnancy
Tita AT, et al. New Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2201295



RESULTADOS: Tratamientos recibidos: 61% labetalol y 35.6% nifedipino

129.5 vs 132.6 mmHg
Diferencia -3.1 mmHg

79.1 vs 81.5 mmHg
Diferencia -2.3 mmHg

Treatment for mild chronic hypertension during pregnancy
Tita AT, et al. New Engl J Med 2022

NNT 14



Sin grandes diferencias

Treatment for mild chronic hypertension during pregnancy
Tita AT, et al. New Engl J Med 2022

Sin grandes diferencias
RESULTADOS: Análisis de eventos maternales y neonatales
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Y otras sesiones que se 
comentaron la semana 

pasada…



Acetazolamide in acute decompensated heart failure with volumen overload
Mullens W, et al. New Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2203094 

DOSE: Sólo el 15% de pacientes con IC resuelven por completo la congestión a los 3 días.
ADHERE: 20% de altas hospitalarias por IC mantienen ganancia de peso respecto al basal.
Bloqueo de la nefrona a distintos niveles > monoterapia, pero ¿dosis, vía, calendario ajuste?

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio randomizado, doble ciego y multicéntrico en hospitales de Bélgica
Incluyen pacientes con descompensación de IC y proBNP>1000
Criterios de exclusión: 
- Tratamiento con diuréticos de túbulo proximal, incluidos sGLT2, 
- TA sistólica inferior a 90 mmHg
- FG menor de 20 ml/min
- Tratamiento previo con más de 80 mg de Furosemida.

Randomización 1:1 Acetazolamida 500 mg iv 3 días vs placebo, añadido a diruéticos de asa
Además asocian furosemida a dosis doble de la ambulatoria repartida cada 12 horas.
Todos los pacientes sondados y si a las 30 horas la diuresis era < 3.5 litros y mantenían datos 
de congestión se aumentaba la dosis de diuréticos de asa.
Score de congestión: 0-10 en función de edemas (4), derrame pleural (3) y/o ascitis (3).

Seguimiento de 3 meses para valorar mortalidad y reingresos por IC
Endpoint primario: resolución completa de la congestión a los 3 días.

RESULTADOS
N=519  pacientes incluidos entre 2018-2022
Grupos con características clínicas similares. 
proBNP medio de 6173.



Acetazolamide in acute decompensated heart failure with volumen overload
Mullens W, et al. New Engl J Med 2022

RESULTADOS

Sin diferencias significativas en cuanto a eventos adversos

Sin diferencias en 
mortalidad/reingresos



Acetazolamide in acute decompensated heart failure with volumen overload
Mullens W, et al. New Engl J Med 2022

RESULTADOS Efecto sobre la diuresis y la natriuresis

LIMITACIONES
¿Generalización de resultados? 
- Pacientes de raza blanca 
- Historia de IC crónica en tratamiento con 40 mg o más de Furosemida
¿Resultados similares con otros diuréticos de asa?
Excluídos pacientes con tratamiento con sGLT2



Dapaglifozin in heart failure with mildly reduced or preserved ejection fraction
Solomon SD, et al. New Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2206286 

Recomendación en guías clínicas (evidencia IA) en FEVI reducida.
Datos del EMPEROR-Preserved en pacientes con FEVI preservada/ligeramente reducida

PACIENTES Y MÉTODOS
Estudio randomizado, doble ciego con 6263 pacientes con insuficiencia cardiaca y FEVI>40%
Randomización: dapaglifozina 10 mg/d vs placebo
Endpoint primario: compuesto IC (ingreso/urgencias) + mortalidad cardiovascular

RESULTADOS
Grupos con características clínicas similares. 
Abandono tratamiento 14% en ambos grupos.
Duración media del seguimiento: 2.3 años



Dapaglifozin in heart failure with mildly reduced or preserved ejection fraction
Solomon SD, et al. New Engl J Med 2022

RESULTADOS

Sin diferencias en 
mortalidad

Sin diferencias en los distintos subgrupos (por FEVI, clase funcional, niveles de proBNP, FG basal, etc…



Reducción del 21%
Compuesto mortalidad cardiovascular y hospitalización por IC (NNT 31)

Packet M. NEJM 2021

Resultados similares a los presentados con Empaglifozina (Emperor-Preserved)



Dapaglifozin in heart failure with mildly reduced or preserved ejection fraction
Solomon SD, et al. New Engl J Med 2022

RESULTADOS

Resultados simialres a los presentados con 
Empaglifozina (Emperor-Preserved)

LIMITACIONES
Menos del 5% de pacientes de raza negra

La pandemia… dificultad para evaluar síntomas en 
ese contexto

Sin diferencias en 
mortalidad

Sin diferencias en los distintos subgrupos (por FEVI, clase funcional, niveles de proBNP, FG basal, etc…
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Rivaroxaban in rheumatic heart disease-associated atrial fibrillation
Connoly SJ, et al. New Engl J Med 2022. DOI: 10.1056/NEJMoa2209051 

No se recomienda el uso de ACOD en las guías clínicas en pacientes con valvulopatía 
reumática… datos clínicos escasos

PACIENTES Y MÉTODOS
Criterios de inclusión: pacientes con valvulopatía reumática evidenciada por ETT y un 
criterio de los siguientes:
- EM moderada/severa (área de la válvula < 2 cm2)
- CHA2DS2VASC de 2 o más puntos
- Evidencia de trombo en aurícula izquierda
Randomización 1:1. Rivaroxaban (20 o 15 mg según FG) vs AVK.
Criterios de exclusión: FG<15 ml/min y uso de otros antiagregantes en los 6 meses 
previos.
Endpoint primario: compuesto de ictus o embolismo sistémico. Se cambia por pocos 
eventos a un compuesto de ictus, embolismo, IAM o mortalidad cardiovascular

RESULTADOS
4565 incluidos entre 2016-2019. Edad media 50 años y 72.3% mujeres. Duración 
media del seguimiento 3.2 años. Procedencia: África, Asia y América Latina.
AVK más usado en el estudio: Warfarina (>80% pacientes). En rango terapeútico
durante seguimiento en el 65% de pacientes.



Tendencia 

↑ 23% mortalidad 
cardiovascular

Rivaroxaban in rheumatic heart disease-associated atrial fibrillation
Connoly SJ, et al. New Engl J Med 2022

RESULTADOS



Tendencia 

↑ 23% mortalidad 
cardiovascular

¿POR QUÉ LA MORTALIDAD ES MAYOR CON RIVAROXABAN?
Menor adherencia al tratamiento con Rivaroxaban (¿?)
Beneficio a partir de los 3 años
- Efecto ”diferido” por mejor ajuste de INR en seguimiento (59% 1º año a 64% à 64% el 3º año)
- Estudio WARCEF: cambio de AAS a AVK con efecto “ligero” sobre la mortalidad al 4º año.

Rivaroxaban in rheumatic heart disease-associated atrial fibrillation
Connoly SJ, et al. New Engl J Med 2022

RESULTADOS


