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§ Tratamiento estandarizado a nivel mundial en últimos 40 años TBC sensible a rifampicina  
2HR + 4 HRP(E).
Ø Curación 95% en ensayos.

§ Falta adherencia  y limitación recursos económicos                                                                     
DURACIÓN PROLONGADA

§ Generación de RESISTENCIAS

§ Incumplimiento terapético

No se cumplen objetivos 
ERRADICACIÓN                                  
a nivel MUNDIAL



§ Ensayos publicados  a TASAS CURACIÓN 85%
Ø Con regímenes 3-4 meses  a  MAYOR si incluye QUINOLONA/RIFAPENTINA.
Ø Regímenes de 2 meses con baciloscopia negativa.

§ Tratamiento inicial de 8 semanas:
Ø Ampliación en enfermedad clínica persistente.

Ø Seguimiento posterior a tratamiento.

Ø Retratamiento precoz para minoria casos: recaida.

üNo inferior tratamiento estandar. 

üDuración menor.

üSOBRETRATAMIENTO 
mayoria para                        
PREVENIR RECAIDAS                  
en una minoria. 



§ TRUNCATE-TB:  Two-Month Regimens Using Novel Combinations to Augment Treatment Effectiveness for Drug-
Sensitive Tuberculosis.

§ Ensayo en fase 2-3
ØProspectivo, multicéntrico, internacional, adaptativo, multi-grupo, multi-etapas, aleatorizado, abierto, de no 

inferioridad.
ØPeriodo de seguimiento de 96 semanas. 

§ 18 centros.



CRITERIOS DE INCLUSIÓN CRITERIOS EXCLUSIÓN

ü Edad: 18 a 65 años. ü Tuberculostáticos o quinolonas 3 meses previos. 

ü Clínica compatible  y/o evidencia Rx tórax ü Enfemedad tuberculosa previa tratada (no excluída quimioprofilaxis infección TBC).

ü PCR positiva esputo (GeneXpert) S a R. ü TBC extrapulmonar (no excluyente derrame pleural <50% o adenopatías intra/extratorácicas).

ü Disposición cumplir visitas/seguimiento. ü Formas graves con insuficiencia respiratoria y/o que requieran ingreso. 

ü Residencia fija y mantenida durante periodo seguimiento estudio. ü Baciloscopia 3 + (WHO/IUATLD). *

ü Disposición terapia observada. üCaverna > 4 cm en Rx. *

ü Consentimiento informado. ü DM mal controlada.

ü Neoplasia en tratamiento QT/RT activo.

ü Antecedentes IAM, IC, arrítmias o cardiopatías congénitas. 

ü EPOC severo (MRC >/ 3). 

ü Crisis comiciales. *

ü Tendinopatía asociada a quinolonas. *

ü Neuropatia periférica sintomática.

ü Consumo alcohol/drogas.

ü Embarazo o lactancia. 

ü Tratamiento concomitante prolongue QT o interacciones con F .

ü Tratamiento inmunosupresor o esteroides en los 2 meses previos. 

ü Alteración visión cromática.

ü QT > 450 mseg  o alteraciones ECG compatibles con isquemia y/o arritmias. 

ü Laboratorio: N< 1000, Hb <7, Plaq < 50.000, CCr < 60,  AST > 3  veces, K < 3.5. 

ü VIH *  (excepto: CD4 > 200, no TARGA actual, diferir inicio TAR hasta semana 8 tras inicio o 12  
si se aleatoriza a regimen potenciado). 
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RIESGO RECAIDA

- Baciloscopia negativa.
 - Caverna /< 4 cm.
 - VIH negativo. 

BAJO RIESGO

- Baciloscopia positiva.
 - Carverna /< 4 cm.
 - VIH negativo. 

RIESGO INTERMEDIO

- Baciloscopia positiva (+3).
 - Caverna > 4 cm.
 - VIH positivo. 

ALTO RIESGO

LUGAR 
PROCEDENCIA



§ M. tuberculosis.

§ Micobacterias no tuberculosas crecimiento lento:

Ø M. marinum, M. ulcerans, M kansasii.

§ Escasa actividad frente a MAC y micobacterias de escaso 
crecimiento. 

§ La mayoría cepas M. tuberculosis, M. avium-complex, M. 
kansasii, M szulgai, M simiae, M. malmoense, M. 
haemophilum, M xenopi.

§ Mayoria  de M. abscessus y M. chelonae y cerca 50% M. 
fortuitum son resistentes.

§ Resistencia cruzada con bedaquilina frente a M. tuberculosis 
(bomba que puede extraer ambos fármacos).

§ M. tuberculosis complex: M. tuberculosis, M. bovis 
y M. africanum; con CMI 2-4 veces menor que la 
rifampicina (resistencia cruzada con rifampicina).

§ M. avium complex, M. kansasii y M. leprae. 

§ M. tuberculosis , M. kansasii y M. fortiutum.

§ Suelen ser resistentes: M. avium intracellulare, M. 
chelonae y M. abscessus. 

§ M. tuberculosis, M. bovis, M. avium intracelulares, M. 
kansasii, M. ulcerans, M. frtiutim, M. chelonae, M 
abscessus y M. leprae.

§ No actividad: M. xenopi y M. novocastrense. 





§ Supervisión diaria hasta cumplir 8 semanas de tratamiento para todos regímenes.

•Enfermedad clínica persistente: síntomas y 
cultivo esputo positivo.

•Incumplimiento terapéutico.

Tratamiento 
acortado                        

se AMPLIABA                
a 12 semanas

• Enfermedad clínica persistente semana 12.
• Efectos adversos “precoces”.
• Criterios recaída (clínica, Rx, cultivo esputo + finalizar tto y 

4 sem post-tto).

CAMBIO  PAUTA 
ESTÁNDAR        
24 semanas



§ Comité de análisis de datos  a 2 análisis intermedios valorar interrupción del reclutamiento: 

Ø Tasa fracaso terapéutico/recaída > 25% y tasa tiempo conversión cultivo (HR < 0.8).
ØCONCLUSIÓN: NO interrupción RECLUTAMIENTO. 

§ Comité Directivo a  interrupción reclutamiento “precoz” de 2 grupos

§ Rifapentina-Linezolid (tras 42 pac) a nº comprimidos (15 vs 9-10) y toxicidad quinolonas.

§ Clofazimina (tras 78 pac) a restricciones  licencias importación.



§ Seguimiento clinico:
Ø1, 2, cada 2 semanas hasta 24 semana; posteriormente cada 12 semanas hasta 96 semana.

ØA partir 30 sem  intercalaban presenciales con telefónicas.
ØCada visita:

v Checklist  síntomas.
v Efectos adversos.
v Adherencia terapéutica

ØRx tórax: inicio, semana 8 y 96 (fin), sospecha recaída.
ØEvaluación DISNEA:

v  Escala MRC: >/ 3.
v Espirometria:  FEV1 < 50%. 

ØEsputo: tinción y cultivo (cada visita) y si riesgo recaída.
ØResistencias al inicio y en recaídas.

ØPCR M. tuberculosis a inicio y recaída.
ØCuestionario en 48 y 96 semanas. 



END POINT 
PRIMARIO

•COMPUESTO: RESULTADOS CLÍNICOS 
INSATISFACTORIOS EN 96 SEM

•Muerte previa 96 semana.
•Tuberculosis activa 96 semana.
•Requerir tratamiento hasta 96 semana.

END POINT 
SECUNDARIO

•Tiempo total de tratamiento.

•Efectos adversos grado 3-4.

•Resistencia farmacológica adquirida. 

END 
POINTS



§ 21 marzo 2018 a 20 marzo 2020.

N= 674.

§ 17 pac (2.6%).

N= 614.

§ Grupo tratamiento estándar: 
Ø  98% completaron tratamiento.

Ø 3.3% re-tratamiento.

§ 4 grupos comparativos:
Ø 91.5% (rango 73.8 a 94.7) tto 8 semanas.

Ø 6.5 % cambio a tratamiento estándar 24 sem 
(eventos adversos).

Ø 17% global (rango 12.7 a 22.8) se someten a una 
nueva pauta tratamiento. 





§ Grupo rifampicina-linezolid: 11.4%
Ø Tasa ajustada: 7.4 puntos 

porcentuales; IC 97.5%: 1.7 a 
13.2.

Ø Criterio de no inferioridad                       
NO CUMPLIDO.

§ Grupo bedaquilina-linezolid: 5.8%
Ø Tasa ajustada: 0.8 puntos 

porcentuales; IC 97.5%: -3.4 a 
5.1.

Ø Criterio de no inferioridad 
CUMPLIDO. 





§ Division of AIDS Toxicity Criteria: 
Ø Grado 1: leve.

Ø Grado 2: moderado.

Ø Grado 3: severo.

Ø Grado 4: potencialmente mortal.

Ø Grado 5: muerte.

§ 1º: resistencia resistencia a H al inicio
Ø Se interrumpio tratamiento durante 14 días 

en las primeras 4 semanas y tuvó una recaída 
en la 52 sem.

§ 2º: completó tratamiento 8 semanas y tuvo 
recaída en 36 sem.

§ Ambos casos con R fenotípicas y genotípica a 
bedaquilina y clofazimina. (delección 198 mmpR5)



§ Pauta  BEDAQUILINA-LINEZOLID no inferior a pauta estándar.

ØConsistente en diferentes subgrupos.

ØDuración acortada  a mayor motivación y mejor adherencia.

ØSeguimiento exhaustivo  a  inconveniente ???
üExperiencia positiva participantes.

üEstudios futuros coste-efectividad.

üNo efectos secundarios graves ni dificultad respiratoria.

üDetección precoz recurrencias/recaídas.



§ Tasas resistencia concordantes ensayos previos
Ø<1% a rifamicinas (pautas 4 meses).

§ Bedaquilina (también clofazimina) a semividas largas a  meses

ØBacilos residuales viables en pautas cortas que generen resistencias…???
ü Solo 2 pacientes resistentes a 1.1%.
üIncidencia 2% en regimenes de bedaquilina 6 meses. 



§ Seguimiento basado en la clínica y cultivo de esputo a PRAGMÁTICO.

§ Enfoques futuros a sustituir cultivo:
ØNuevos biomarcadores de actividad plasmáticos (RNA). 



FORTALEZAS LIMITACIONES

ü Diseño pragmático. v Diseño abierto: 
      -Lo más fáctible pautas con diferente 
duración.

ü Resultados aplicables  en la clínica y para 
programas de tratamiento.

v Sesgo de potencia:
       -Algoritmo pre-especificado objetivo 
primario.
       -Evaluaciones estandarizadas.
       -Abandono insignificante.

ü Multicéntrico y países con alta carga de TBC 
de ASIA.

v No inclusión VIH (se incluyen 
posteriormente) a evaluación adicional.



üConsiderar cambio tratamiento TBC a estrategia con duracion mínima necesaria para la curación 
de la mayoria de los pacientes, prolongar tratamiento sólo en enfermedad clínica persistente y 
realizar seguimiento posterior para detectar recaídas y necesidad de re-tratamiento. 

üDesarrollo de pautas terapéuticas nuevas, cortas, potentes así como biomarcadores  de 
seguimiento que sean coste-efectivos.

üImplementación para evaluar resultados mediante programas de tratamiento individuales 
y poblacionales previo a estandarización.





üDiseño complejo       no centrado en una sola pauta terapéutica frente comparador.

üSe excluyeron grupos de alto riesgo que luego se incluyen (cambio de criterios).

üPara preservar poder estadístico         interrupción anticipada de 2 grupos.

q  I de C más “laxo” (menor de 12 puntos porcentuales) comparado con estudios previos.

üFactores confusión en conceptos

q  Seguimiento       ENFERMEDAD PERSISTENTE (clínica y cultivo de esputo)

§ Negativo       FIN tratamiento 8 semanas.

§ Positivo        AMPLIACIÓN tratamiento 8 + 4 semanas     FRACASO TERAPÉUTICO

§ Positivos tras 12 semanas tratamiento        PAUTA ESTÁNDAR 24 semanas.

§ Recaída       RETRATAMIENTO con PAUTA ESTÁNDAR según resistencias 
antimicrobianas.

üMucha adherencia tanto tratamiento como seguimiento

q MENOR adherencia MAYOR fracaso terapéutico.



üDESARROLLO RESISTENCIAS con tratamiento acortados.

q BEDAQUILINA sólo 2 casos. 

§   Advertencia aumento mortalidad en ensayos previos.

§ Necesaria muestra mayor para extraer conclusiones. 

q LINEZOLID: toxicidad dosis, problema en otros ensayos.

üEstudios PAUTA ESTÁNDAR

q Recaída tras 4 meses tratamiento rara, incluso curaciones tras 2 meses tratamiento. 

q Seguimiento estrecho permita identificar pacientes que se beneficien pautas más 
largas.

üNuevos estudios con pautas tratamiento acortadas con resultados superponibles al régimen 
estándar,  incluso en situaciones de alta carga bacilífera serían beneficiosas países con 
escasos recursos:

q Reducción costes, mejor adherencia y mayor satisfacción paciente. 





ü Cómo afrontamos a un paciente con disnea.

ü Cómo hacemos el diagnóstico y valoramos la necesidad de otros estudios.

ü Cómo reconocemos otras patologías que simulan una IC sin “colarnos” el diagnóstico.

ü Cómo manejamos las co-morbilidades y la pluripatologia.

ü Cómo iniciar y optimizar las opciones terapéuticas.

ü Cúando y cómo derivar a Cardiologia o Unidades de IC.

ü Cómo mejorar el acceso a la atención.

ü Cómo reconocer las diferencias específicas por sexo en el 
diagnóstico y tratamiento.







IC con FE reducida:  HFrEF Diagnóstico clínico IC y FE /< 40%.

IC con FE preservada: HFpEF IC con FE >/ 50% no atribuible a otras causas: 
     - Miocardiopatía infiltrativa.
     - Miocardiopatía hipertrófica.
     - Valvulopatías.
     - Patología pericardio.
     - IC por elevado GC.

IC con FE ligeramente 
deprimida: HFmrEF

IC con FE 41-49%.

IC con FE mejorada IC con FE /<40% y a lo largo seguimiento > 40%.

IC con FE preservada 
simuladora: HFpEF mimics

IC con FE >/ 50% 
     - Atribuida a causa primaria no cardiaca:
           - Enfermedad renal.
           - Hepatopatía.
     - Atribuida a causa cardiaca subyacente:
          - Miocardiopatía infiltrativa.
          - Miocardiopatía hipertrófica.
          - Valvulopatías.
          - Patologia pericardio.
          - IC por elevado GC.

NO ES SINÓNIMO  
de                      

DISFUNCIÓN 
DIASTÓLICA.











ü IC FEp  con 
comorbilidades 
asociadas.

ü IC FEp atribuida causa 
específica: amiloidosis 
cardiaca por TTR.

Ø Necesarios 
estudios 
complementarios.





ü Anemia, cor pulmonale 2 enf. pulmonares, 
HTP primaria, SAOS/SAHS.

ü Orina 24 horas con proteinuria, 
ecografia abdominal, GAB, 
espriometria….



ESTRATIFICACIÓN 
RCV y CONTROL 

FRCV

• HTA.
• DM.
• Obesidad. 
• FA.
• Enferedad coronaria.
• SAOS.

TERAPIAS                     
NO 

FARMACOLÓGICAS

• Dieta y ejercicio.
• Monitores arteria pulmonar 

implantabls inhalambricos.

TERAPIA 
FARMACOLÓGICA: 

control síntomas y                  
F modificadores 

enfermedad.

• Diuréticos .
• ISGLT2.
• ARM.
• IRAN.
• ARA II.



2006

2008

2006

2019

2009

2013

2015

2017





ü Según:

q  PA.

q FG.

q Potasio.

ü Seguimiento periódico 

q 2 semanas.

q 2 meses.





üSACUBITRIL/VALSARTAN y ESPIRONOLACTONA: con cualquier FE

q Anatómicamente tamaño VI menor  a  sobreestimada FE.

q FE 50-55%  a baja comparada con hombres .

q Diferencias respuesta tratamientos  con efectos sobre sistema neurohormonal. 

ü ISGLT2  a  mismo beneficio.





ü >1 Hospitalización y mantener 
CF III/IV NYHA a pesar 
tratamiento óptimo.

ü Labilidad en cuanto a congestión 
a pesar de supervisón estrecha.

ü Síndrome cardio-renal.

ü Comorbilidades que presenten 
dificultad diferenciar etiología 
disnea (obesidad, EPOC…).

CHAMPION

GUIDE-HF



















§Reducción LDLc 17 a 28%. 

§ No ensayos aleatorizados y controlados en enfermedad cardiovascular.



§ CLEAR: Cholesterol Lowering via Bempedoic Acid and ACL-Inhibiting Regimen

ØEfectos ácido bempedoico en eventos cardiovasculares en una población 
“mezclada” con indicación de tratamiento en prevención primaria y 
secundaria con intolerancia a dosis estatinas indicadas según guías.

§ Ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo. 
Ø32 paises, 1250 centros.



CRITERIOS DE INCLUSIÓN
Pacientes 18 a 85 años

PREVENCIÓN PRIMARIA
Elevado riesgo CV

- Reynolds risk score > 30%   o 
SCORE  risk > 7.5 %.

-Score Ca coronario > 400 AU.

- DM 1 o 2:                             
> 60 años (varones) y           
>65 años (mujeres).

PREVENCIÓN 
SECUNDARIA

- Enf. CV establecida.



§ Hipolipemiantes permitidos si necesario.:
Ø Estatinas a dosis bajas.

Ø Ezetimibe.

Ø Niacina.

Ø Fibratos.

Ø Resinas secuestradoras acidos biliares.

Ø Inhibidoes PCSK9.



CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
ü TG > 500 (sem 5).

ü I. Renal: eGFR <30 ml/min/1.73 m2.

ü ECV

ü HbA1C >/ 10% sem 5.

ü Hipotiroidismo no controlado

ü Hepatopatía: 
      GOT y GPT x 2 (sem 5).  VHB +,VHC + (sem 4).

ü Alteraciones GI que produzcan malabsorción

ü Trast. hematológicos y coagulación. Hb< 10 (sem 5).

ü CK x 3 (sem 5)

ü Historia 2 años previos alcohol o drogas.

ü Transfusión 30 días previos. 

ü Neoplasia activa o  RT/QT  en los 5 años previos.

ü  Embarazo, lactancia, deseo embarazo.

§ 90 días previos: 
      - AIT, ictus, IAM, revasc. coronaria o   arterial 
periférica, endarterectomia o stent carotídeo.

§ 90 días previos: 
     - Arrítmica sintomática o inestable.

§ MCP o DAI                                                               
(sólo incluir si estabilidad 90 días previos)

§ IC NYHA IV/IV.

§ HTA no controlada (>/180/110)

§ Revascularización coronaria programada             
(si posible inclusión 3 meses post-procedimiento)



•Placebo simple 
ciego.

•Ef. adversos o 
adherencia <80% 
no aleatorización.

PRE-
INCLUSIÓN

 4 SEM

• Ác.bempedoico 
180 mg/día.

• Placebo.

ALEATORIZACÍÓN 

1:1

• >25% basal: 
dieta y 
adherencia.

• Nuevo control 
mantenido: 
ajuste tto según 
guías.

Niveles 
LDLc       
a los                  

6 meses



Evaluado hasta 1º evento CV el compuesto de:

• Muerte de causa CV.
• IAM no fatal.
• Ictus no fatal.
• Revascularización coronaria.

Evaluado hasta 1º evento CV:

• MACE: muerte causa CV, IAM no fatal, ictus no fatal.
• IAM fatal o no fatal.
• Revascularización coronaria.
• Ictus fatal o no fatal.
• Muerte de causa CV.
• Muerte por todas las causas.

END POINT 
PRIMARIO

END POINT 
SECUNDARIO



§ Diciembre 2016 a agosto 2019.

§ Ánalisis por intención tratar (eficacia).



§ Mediana de seguimiento: 40.6 meses.

§ Interrupción precoz: 

ØÁc bempedoico 2035 (29.1%) vs 
placebo 2212 (31.7%).

§ Evaluación completa objetivo 1º: 95.3%.

§ Estado vital al final: 99.4%.



LLDLc promedio 139 mg/dl

L136 mg/dl

L107 mg/dl











üProfármaco activación hepática a EVITA EFECTOS ADVERSOS MUSCULARES.

üNo diabetogénicos.

üMayor incidencia a hiperuricemia-gota, aumento Cr, elevación enz. hepáticas y colelitiasis (no previamente).

üResultados similares en cuanto a EVENTOS CV a otros hipolipemiantes NO estatinas.

q Inhibidores PCSK9 a mayor reducción niveles LDLc pero reducción MACE similar.

q Ezetimibe a menor reducción LDL con reducción MACE similar. 

üNingún hipolipemiante NO estatina ha demostrado reducir mortalidad CV (independiente).

q Necesidad de terapias combinadas. 

üMujeres 48% (superior a otros ensayos) a HR evento MACE similar hombres 

q Análisis subgrupos (ajuste por multiplicidad…).

üConcepto “intolerancia a estatinas” controvertido a  “EFECTO NOCEBO ‘’’



- Se incluyen sólo pacientes 
intolerantes estatinas.

- LDLc más elevados.

-No estudiados efectos en 
poblaciones con niveles LDLc 

menores.

-No estudiado efecto pacientes 
con dosis convencionales 

estatinas.  

LIMITACIONES



üEn pacientes donde está indicada clínicamente la 
prevención primaria o secundaria de enfermedad 
cardiovascular y que sean “intolerantes” a dosis 
indicadas de estatinas, el ÁCIDO BEMPEDOICO es 
una alternativa, con reducción significativa  de 
eventos CV tales como: muerte de causa CV, IAM no 
fatal, ictus no fatal y revascularización coronaria con 
una mediana de seguimiento de 40.6 meses. 





§ Mayor eficacia ác bempedoico en cohorte de prevención primaria que cohorte de prevención 
secundaria a AZAR.

ØMayor beneficio si administración fases precoces enfermedad ateroesclerótica.

ØTerapias concomitantes reducen beneficio del ácido bempedoico en la cohorte secundaria. 

§ NO efecto sobre la MORTALIDAD  CV:

ØTerapia concomitante eficaz.

ØPeriodo tratamiento y seguimiento cortos.

ØAusencia real de efecto sobre mortalidad.

§ Estatinas tampoco en ensayos indivuduales a  SÓLO en METANÁLISIS. 




