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INTRODUCCIÓN

· La hidroxicloroquina constituye un tratamiento de primera línea en pacientes con LES y otras 
enfermedades reumatológicas como artritis reumatoide.

· A pesar de los avances terapéuticos, su uso proporciona beneficios que incluyen mejor 
supervivencia, menor actividad de la enfermedad, menor daño renal y menor riesgo de trombosis 
venosa. 

· Sin embargo, su principal toxicidad a largo plazo es la retinopatía por hidroxicloroquina, una 
complicación temida que puede causar pérdida de la visión en su etapa avanzada en “ojo de buey”.

· Diferentes guías y asociaciones recomiendan la detección anual de retinopatía por  tomografía de 
coherencia óptica de dominio espectral (SD-OCT) a partir de los 5 años de tratamiento, ya que es 
muy infrecuente su aparición en los primeros  años.

· Además se recomiendan dosis de 5 mg/kg para minimizar el riesgo. 

· Estas recomendaciones se basaron en un estudio transversal de prevalencia, con resultados de 
7,5% (2014). Otros estudios unicéntricos reportaron prevalencias entre el 1-8%, con amplias 
variaciones.

· Además, recientes estudios han demostrado que dosis más bajas de HCQ se asocian con mayores 
brotes de LES y hospitalizaciones.



OBJETIVOS

Hasta el momento actual, los datos de incidencia, más precisos, de retinopatía 
por HCQ en tratamientos prolongados y su dosificación, se desconocen. 

Se plantea un estudio de cohortes restrospectivo para caracterizar el riesgo de 
retinopatía por hidroxicloroquina y examinar la dosis promedio de HCQ que 

predice este riesgo.



MATERIAL Y MÉTODOS

· Se plantea un estudio de cohortes retrospectivo.

· Se obtuvieron datos a través del registro de pacientes del consorcio Kaiser Permanente Northern
California (KPNC). Contiene registros completos de dispensación farmacológica desde 1997.

· El método de detección SD-OCT está disponible en KPNC en 2009, por lo que las imágenes digitales 
fueron recuperadas para una revisión enmascarada.

· Se incluyeron participantes de 18 años o más que estaban inscritos en KPNC a tratamiento con HCQ 
por LES o lupus cutáneo, síndrome de Sjögren, artritis reumatoide, ES, EMTJ o dermatomiositis.

· Inicio de  tratamiento con hidroxicloroquina entre enero de 2004 (5 años antes de la disponibilidad 
de SD-OCT) y diciembre de 2014.

· Se requirieron 6 meses de inscripción en KPNC antes del inicio del tratamiento y además 5 años de 
inscripción posterior. Además, se precisó de prescripción de hidroxicloroquina tras 5 años para su 
inclusión.

· Todos los participantes tuvieron una evaluación SD-OCT anual a partir de los 5 años de uso. Se 
excluyeron aquellos que no fueron sometidos a dicha evaluación.

· En una población de estudio secundaria, se amplió el estudio entre julio de 1997 y diciembre de 
2014.



MATERIAL Y MÉTODOS

· La exposición a HCQ se evaluó en función de la dosis ajustada al peso y se categorizó en tres grupos: dosis de 
hasta 5 mg/Kg,  5-6 mg/Kg o superior a 6 mg/kg por día. 

· En la población de estudio secundaria se examinaron cuatro categorías de dosificación, incluyendo dosis 
inferiores a 4 mg/Kg, de 4-5 mg/Kg, de 5-6 mg/Kg y superior a 6 mg/kg.

· Para la categorización precisaron de al menos el 80% de los días en ese rango de dosificación.

· Para la evaluación de los casos de retinopatía se revisaron las imágenes de SD-OCT por expertos de manera 
enmascarada, desconociendo la dosificación administrada. Los casos discrepantes se analizaron entre dos 
expertos.

· Cada caso se clasificó en función de retinopatía leve, moderada o severa.
· Leve: interrupción focal de la retina externa a ambos lados de la fóvea.

· Moderada: pérdida más extensa que no afecta el grosor completo de la retina.

· Grave: interrupción de espesor total, visible como un anillo de ojo de buey.

· Se analizaron además otras covariables.



RESULTADOS

· Se obtuvieron 3666 pacientes
a tratamiento con HCQ entre 
2004-2014 durante al menos
5 años. 

· Se excluyeron 341 pacientes
sin  la prueba SD-OCT o que 
no recibieron tratamiento
durante 60 meses después
del inicio, obteniendo 3325
pacientes.

· En el estudio secundario se 
incluyeron 4677, después de 
excluir 504 participantes. Las 
características fueron
similares.



RESULTADOS

· Se identificaron 81 casos de retinopatía (2,4 %), con una mediana de 
duración 8,9 años (5-16). 

· Hubo 90 casos de retinopatía no relacionada con HCQ.

· Las incidencias acumuladas fueron del 2,5 % a los 10 años y del 8,6 %
a los 15 años.

· En la población secundaria se obtuvieron 164 casos (3,5%) con una 
incidencia acumulada del 11,5% tras 20 años. 

· La κ ponderada de Cohen para la confiabilidad intraevaluador de la 
interpretación SD-OCT fue de 0,80.

· En el análisis estratificado, la incidencia de retinopatía fue mayor en
pacientes con ERC estadío 3 o mayor y en pacientes mayores de 55 
años.



RESULTADOS

La incidencia acumulada de retinopatía por 
hidroxicloroquina fue progresivamente más 
alta en relación con la dosis.

Las incidencias acumuladas a los 15 años 
fueron del 2,7% (IC 95%, 1,5%
a 4,8%) en el grupo de 5 o menos mg/kg, 
11,4% (IC 4,0% a 29,9%) en dosis de 5-6
6 mg/kg y 21,6 % (IC, 14,6 % a 31,4 %) en el 
grupo de más de 6 mg/kg.

En el análisis ponderado de Kaplan-Meier
ajustado por  sexo, raza, IMC… los 
resultados fueron similares.



RESULTADOS

El riesgo correspondiente en cuanto a casos de retinopatía moderada-severa a los 15 
años fue de 1.1%, 2,4% y 5.9% en relación a la dosis.



CONCLUSIONES

· El riesgo de retinopatía global fue de 8,6% después de 15 años

· La incidencia acumulada de retinopatía tiene una relación directa con 
la dosificación.

· La mayoría de casos fueron leves, típicamente asintomáticos, mientras 
que la retinopatía grave en “ojo de buey” fue rara.

· Los pacientes con ERC y de más de 55 años fueron más susceptibles de 
sufrir toxicidad por hidroxicloroquina.

· Además, tras la disponibilidad de detección con SD-OCT, la mayoría de 
los casos de retinopatía fueron detectados en la etapa asintomática 
leve.





INTRODUCCIÓN

· Las estatinas constituyen el tratamiento hipolipemiante de primera línea, 
tanto en prevención primaria como secundaria. 

· Entre el 7-29% reportan efectos muculoesqueléticos adversos, lo que 
limita su uso y dosificación. 

· El ácido bempedoico reduce la síntesis de colesterol hepático y aumenta 
el nivel del receptor de LDL, lo que incrementa su eliminación (al igual que 
las estatinas). 

· Es un profármaco que inhibe la ATP citrato liasa con activación hepática 
(no en tejidos periféricos) por lo que reduce el potencial de efectos 
adversos musculoesqueléticos.

· Reduce el LDL del 17-28% y en 2020 fue aprobado por la FDA y la AEM.

· Por tanto, se propone el ensayo CLEAR-OUTCOMES para determinar los 
efectos del acido bempedoico en eventos adversos a nivel CV con 
imposibilidad para la ingesta de estatinas. 



MATERIAL Y MÉTODOS

· Ensayo clínico doble ciego, randomizado, controlado con placebo con inclusión de pacientes de 1250 
hospitales en 32 países. 

· Se incluyeron pacientes entre 18-85 años que cumplieran cualquiera de los dos criterios: un evento 
cardiovascular previo (prevención secundaria) o datos clínicos y FRCV que los posicionaran en alto riesgo de 
sufrir un evento cardiovascular (prevención primaria). 

· Los participantes tuvieron que reportar por escrito efectos adversos o intolerancia a estatinas que mejoraran 
tras la suspensión del tratamiento. Además, fueron informados de los beneficios de las mismas en cuanto a la 
reducción de ECV, incluyendo reducción de mortalidad. 

· El tratamiento con ezetimiba, fibratos, inhibidores del PCSK9 y otras terapias hipolipemiantes fue permitido.

· Todos los participantes recibieron placebo durante cuatro semanas. Si la adherencia fue menor de un 80% se 
desestimaron para randomización posterior. 

· Se dividieron en dos grupos. Al primer grupo se le administro una dosis diaria de 180 mg de A. bempedoico y 
al otro grupo un placebo. 

· A los seis meses, desde el laboratorio se empezó a notificar al investigador si el nivel de colesterol fue del 
25% o más que el nivel de referencia. En estos pacientes se insistió en medidas dietéticas y tras confirmación 
posterior del incremento de LDL, el investigador podría ajustar el régimen de reducción de lípidos.



MATERIAL Y METODOS

El end-point primario fue la composición de 4 eventos cardiovasculares mayores: muerte por causa 
cardiovascular, IAM no fatal, ACV no fatal o revascularización coronaria evaluado como tiempo hasta el primer 
evento.

Los end-points secundarios incluyeron:

․ 3 eventos cardiovasculares mayores: muerte por causa cardiovascular, IAM no fatal, ACV no fatal.

․ IAM fatal o no fatal.

․ Revascularización coronaria.

․ Muerte por causa cardiovascular. 

․ Muerte por cualquier causa.

․ Endpoints adicionales: hospitalización por angina inestable, DM de nueva aparición…

ENDPOINTS



RESULTADOS

· Se incluyeron 13.970
pacientes entre 2016 y 
2019. 6992 fueron 
asignados al grupo de ácido 
bempedoico y 6978 al grupo 
placebo. 

· Las características de los 
pacientes fueron similares 
en ambos grupos. 

· La mediana de LDL fue 139
mg/dL y el colesterol total 
223 mg/dL. 

· Los pacientes con ERC con 
FG entre 30-60 fueron el 
20%.



RESULTADOS

․ En torno al 70% precisaban 
tratamiento por prevención 
secundaria (50% por 
cardiopatía). 

․ Únicamente el 22,5% recibía 
tratamiento con estatinas y el 
11,5% con ezetimibe. 



RESULTADOS

․ El panel A muestra los cambios porcentuales en el LDL. El nivel basal medio en ambos 
grupos fue de 139,0 mg/dL. La diferencia en el porcentaje de reducción fue de 15,9 
puntos porcentuales a favor del ácido bempedoico. 

․ El panel B muestra los cambios de línea de base en el nivel de proteína C reactiva (PCR) 
en varios momentos durante el ensayo. La mediana de PCR inicial fue de 2,3 mg/dL.



RESULTADOS

Los pacientes fueron seguidos durante una mediana de 40,6 meses.
Se discontinuó el ensayo en 2035 pacientes, 29% en el grupo de A. 

bempedoico y 31% en el grupo control.  

Endpoint-primario: 
Muerte por causa 
cardiovascular, IAM no fatal, 
ACV no fatal o revascularización 
coronaria evaluado como 
tiempo hasta el primer evento.





EFECTOS ADVERSOS

La incidencia general de eventos adversos y eventos adversos 
graves no difirió significativamente entre los dos grupos. 

En cuanto a los hallazgos de laboratorio se objetivó elevación de 
enzimas hepáticas (4.5% vs. 3,0%) y eventos renales (11,5 % vs 

8,6%). 
Elevaciones enzimas de citolisis >3 veces el límite e hiperuricemia 
fueron más frecuentes en el grupo tratado con ácido bempedoico.



CONCLUSIONES

· El riesgo de muerte por causas cardiovasculares (end-point primario) fue 13% menor 
con ácido bempedoico que con placebo, tras 40 meses de seguimiento.

· A los 6 meses, la reducción de LDL fue mayor que en el grupo placebo y el ácido 
bempedoico redujo el nivel de PCR de alta sensibilidad en comparación con el 
placebo.

· Los efectos adversos registrados fueron similares en ambos grupos, a excepción de 
alteraciones hepáticas e hiperuricemia. El reporte de síntomas musculoesqueléticos
fue similar en ambos grupos sin diferencias significativas. 

· Un factor importante, fue que se partió de pacientes con un nivel medio-alto de 
colesterol LDL al inicio del estudio. No se estudiaron los efectos del ácido 
bempedoico sobre los eventos cardiovasculares en poblaciones con niveles más 
bajos de colesterol LDL y en pacientes que toman dosis terapéuticas convencionales 
de estatinas.





INTRODUCCIÓN

․ El virus respiratorio sincitial (VRS) es conocido por su capacidad para producir 
enfermedad respiratoria grave en niños y pacientes inmunocomprometidos, 
aunque su potencial patogénico en adultos es menos conocido. Suele circular en 
invierno

․ Pertenece a la familia Pneumoviridae, dentro del género Orthopneumovirus1. 
Está formado por ARN.

․ Hasta hace unos años una gran parte de los ingresos ha sido erróneamente 
atribuida al virus de la gripe, tanto por las similitudes clínicas, la baja sospecha y 
la carencia de técnicas diagnósticas. 

․ Sin embargo, tras la incorporación de las ultimas técnicas se ha incrementado el 
número de diagnósticos por VRS durante las epidemias de gripe. 

․ Surge así la necesidad de determinar el verdadero papel del VRS como etiología 
en los cuadros de infección respiratoria de vías bajas en adultos. 

․ El objetivo del presente estudio fue analizar y comparar las características clínico-
epidemiológicas y la evolución entre los pacientes infectados por VRS y gripe. 



MATERIAL Y MÉTODOS

· Estudio observacional de cohortes retrospectivo realizado en el Hospital Universitario Fundación 
Alcorcón (HUFA).

· Pacientes de > 18 años con resultado positivo para VRS y/o gripe desde el 28 de noviembre de 2018 
hasta el 24 de marzo de 2019.

· En los casos que presentaron 2 muestras positivas a lo largo de la temporada se optó por contabilizar 
únicamente la primera de ellas.

· Se excluyeron casos de coinfección.

· Se agruparon en 2 cohortes independientes de VRS y gripe.

· La técnica empleada para las  muestras respiratorias fue el test Cobas Liat PCR System (Influenza A/B y 
VRS). 



MATERIAL Y MÉTODOS

․ Todos los datos fueron obtenidos a través de la HC electrónica del 
HUFA (plataforma Selene y Horus). 

․ La información del proceso fue recogida en sentido prospectivo, 
desde el comienzo de los síntomas respiratorios del paciente hasta 
la fecha de alta hospitalaria o exitus. Se obtuvieron diferentes 
variables.

․ El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS Statistics
(versión 25.0). Para evaluar la asociación entre datos categóricos 
se empleó la X2 de Pearson, así como la prueba exacta de Fisher, 
mientras que la t de Student se utilizó para los datos continuos. 

․ Se realizaron análisis de regresión logística multivariante para 
establecer qué factores se asociaron de forma independiente con 
la infección por VRS.

․ Se consideró un valor de p < 0,05 como estadísticamente 
significativo.



RESULTADOS

El 99,3% fueron muestras del tracto respiratorio superior.



RESULTADOS

**VRS circula preferentemente en los meses de invierno con una anticipación de 2 semanas en su 
onda epidemiológica con respecto a la de la gripe, resultado en concordancia con otros estudios.

Pico máximo de VRS en la 3º semana de enero. Gripe 1º semana febrero.



RESULTADOS

․ No presentaron diferencias relevantes 
en la distribución de la mayoría de 
características. 

․ Como excepción, VRS fue más 
frecuente en el grupo de 
institucionalizados, cardiopatía no 
isquémica e inmunosupresión.

․ De manera significativa, la 
dependencia para ABVD y el 
tratamiento crónico con esteroides fue 
más frecuente en VRS.

․ La transmisión nosocomial fue más 
frecuente en gripe.



RESULTADOS

․ Comparando grupos, en VRS la fiebre (36,5% 
vs 52,9% p=0,02) la diarrea (1,6% vs 8,6% 
p=0,09) y las mialgias (6,5% vs 13,1% p=0,15) 
fueron menos frecuentes.

․ La disnea (69,4% vs 59,7% p=0,16) y el 
broncoespasmo (49,2% vs 32,9% p=0,02) 
fueron más frecuentes en VRS.

․ La leucocitosis y el nº d de días de clínica 
fueron significativamente mayores en VRS.



RESULTADOS

․ Las tasas de coinfección fueron de 19% para 
VRS y 10,4% para gripe.

․ En VRS fue más frec. la coinfección por  S. 
aureus (6,3% vs 2,7% p=0,04).

․ Además, en VRS  hubo mayor prevalencia de 
insuficiencia respiratoria, necesidad de VMNI 
e ingresos en UCI.

․ No se objetivaron diferencias entre días de 
hospitalización ni mortalidad. 



RESULTADOS

Modelo de regresión logística multivariante. Factores asociados de forma 
independiente con la infección por VRS en comparación con la gripe. Odds ratio 

ajustada por sexo, edad, vacunación, comorbilidades, tratamiento y 
complicaciones. 



CONCLUSIONES

․ En población adulta existe escasa bibliografía sobre el 
comportamiento de VRS. 

․ Aunque no existen diferencias significativas, VRS afectó con 
mayor frecuencia a pacientes inmunodeprimidos  y con 
cardiopatía isquémica, además de pacientes frágiles e 
institucionalizados. Además, las tasas de coinfección fueron 
mayores (a destacar S. aureus) y precisaron de ingreso en 
UCI y VMNI en un mayor número de casos. 

․ Estos datos ponen de manifiesto la relevancia del VRS como 
entidad y la necesidad de establecer nuevas medidas 
preventivas y terapéuticas.



¡MUCHAS GRACIAS!


