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Factores de riesgo y prevalencia
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del plasma rico en plaguetas Temporal del Perfil Lipidico en Pacientes en plaguetas en el tratamiento
activado con 0zono con Cardiopatia Isquémica Participantes del pie diabético. Reporte de un caso
en Un Programa de Rehabilitacion Cardiaca
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En este ejemplar de agosto de 2025, Revista Bioanalisis
aborda temas de gran relevancia y actualidad que reflejan los
desafios de salud que enfrenta nuestra regién. Uno de los puntos
destacados es el andlisis de los factores de riesgo y la prevalencia
asociada a la sifilis en gestantes , un problema que sigue afectando
de maneraalarmante a Latinoamérica. Este articulo no solo ilumina
la urgencia de fortalecer la prevencidn y el diagndstico, sino que
también invita a la reflexidn sobre las politicas publicas necesarias
para proteger anuestras generaciones futuras.

Otro tema de interés que exploramos es la estabilidad
farmacoldgica del plasmarico en plaquetas activado con 0zono, un
avance técnico que promete mejorar los enfoques terapéuticos en
medicina regenerativa. Adicionalmente, profundizamos en la
influencia del sexo en la evolucién temporal del perfil lipidico en
pacientes con cardiopatia isquémica quienes participan en
programas de rehabilitacidn cardiaca, resaltando laimportanciade
considerar factores bioldgicos en el tratamiento y manejo de esta
condicidn prevalente.

El uso del plasma rico en plaquetas en el tratamiento del
pie diabético se presenta a través de un caso clinico que ofrece una
vision practica de las aplicaciones de esta terapia. Asimismo,
discutimos la resistencia a la insulina en pacientes con diabetes
mellitus tipo 1 como un marcador de diabetes doble, un aspecto
crucial en el manejo eficaz de esta compleja enfermedad.

Finalmente, prestamos atencidn al riesgo cardiovascular
en pacientes con artritis reumatoide que reciben terapia bioldgica,
un recordatorio de la interconexién entre diversas patologias y la
importancia de un enfoqueintegral en la atencién del paciente.

Agradecemos sinceramente a todos nuestros lectores por
su continuo apoyo y por acompafarnos en cada ejemplar. Su
compromiso con el bioanalisis y la salud es lo que nos impulsa a
seguir brindando informacién de calidad. Los invitamos a disfrutar
de los profundos insights que este nimero ofrece y a seguir
participando en la conversacién sobre los desafios y avances en la
salud publicade nuestraregion.
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Factores de riesgo y prevalencia asociada a la sifilis

en gestantes un problema de salud en Latinoamérica

W g A,

>>> A continuacién, una revisidn sistematica que aborda la prevalencia y los factores de
riesgo de lassifilis en mujeres embarazadas en Latinoamérica, destacando laimportanciadela

deteccién tempranay laprevencion efectiva.
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RESUMEN

La sifilis es una enfermedad causada por
Treponema pallidum que provoca graves enfermedades y
fallecimientos. Se propaga principalmente por medio
sexual, siendo uno de los principales medios de
transmision, especialmente en situaciones donde no se
utiliza el conddn parainiciar esta infeccion. El propésito de
este estudio fue detallar la prevalencia y los factores de
riesgo en mujeres embarazadas con infeccidn provocada
por sifilis. La metodologia fue descriptiva y narrativa,
recolectando datos de bases de datos de alto renombre
académico. Entre los hallazgos se determiné que Ecuador
fue uno de los paises con la incidencia mas alta de esta
infeccion con el 69.5%, seguido de Cuba con el 55.2% vy
Meéxico con el 33.3%. Dentro de los factores de riesgo,
sobresalen la promiscuidad y la homosexualidad. Existen
pruebas de bajo costo que se emplean paraidentificar una
infeccion reciente, como el RPR, TRUST, USR. Ademas,
existen otras pruebas especificas para la identificacion de
anticuerpos. Concluyendo que existen un sin nimero de
factores de riesgo que conducen al desarrollo de esta
infeccion donde cabe destacar que el mantener
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relaciones sexuales sin el respectivo uso de los
preservativos suele ser el principal detonante de esta
infeccidn ya que por via sexual se pueden adjudicar un sin
numero de infecciones, de igual forma se recalca el tener
diversas parejas o ser promiscuo pueden estar
ocasionando el desarrollo de esta infeccion.

Palabras clave: embarazo; homosexualidad; patologia;
promiscuo; Treponema pallidum.

>>> INTRODUCCION

La sifilis es una patologia de desarrollo crénicay a
menudo asintomatica; su transmisidn puede ser tanto
sexual como materno-fetal. En este contexto, se le conoce
como adquirida y congénita. De esta manera, la infeccion
adquirida se subdivide en reciente si el periodo de
evolucion de la enfermedad es menor a un afio (primaria,
secundaria y latente reciente), y si la infeccién dura mas
de un afo, se la considera tardia (Do Prado C, Molena C,
2020).

Se calcula que la tasa global de embarazo
adolescente es de 46 nacimientos por cada 1.000 nifias.
Sin embargo, a nivel de Latinoamérica la tasa de gestacion
sigue siendo las segundas mas elevadas a nivel global,
calculadas en 66.5 nacimientos por cada 1,000 nifas de 15
a 19 afios, y sélo son superadas por las de Africa
subsahariana(2).

La sifilis impacta a un milldn de gestantes
anualmente a nivel global, provocando mas de 300 mil
fallecimientos fetales y neonatales, y poniendo en peligro
a mas de 200 mil nifios. También es notable que el 66% de
todos los resultados negativos se produjeron en mujeres
que habianrecibido atencién prenatal (3).

Se calcula que en América Latinay el Caribe, entre
166.000 y 344.000 infantes nacen con esta enfermedad.
En la regién, el porcentaje de gestantes con sifilis se
incrementd en un 28% en los dos afios recientes. Esta
tendencia ha provocado un crecimiento de la sifilis
congénita, que llegd a un estimado de 4,98 casos por cada
1000 nacidos vivos en 2022, superando de manera
significativa el objetivo de la OMS de 0,5 casos por cada
1000 nacidos vivos (4).

Ecuador registré un indice de incidencia de sifilis
congénita de 0,7 casos por cada 1000 nacidos vivos en
2019, que se redujo a 0,2 en 2020, pero se incremento
rapidamente a 0,7 casos por cada 1000 nacidos vivos en
2021, lo que seiala un efecto claro durante el desarrollo
de la pandemia a causa del COVID afectando asi a la
detecciony tratamiento de otras enfermedades (5).

Desde el hallazgo de la penicilina, no solo se
puede prevenir, sino también combatir, lo que permite
disminuir la propagacién y las complicaciones de la
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enfermedad a través del andlisis de grupos de riesgo como
las gestantes. No obstante, debemos alertar acerca de la
posible aparicidn de la reaccion Jarish-Herxheimer, que se
ha vinculado en gestantes con contracciones prematuras,
estrés fetal y un parto prematuro. Este riesgo se
encuentra mas alto en las primeras 48 horas del
tratamiento. Esta reaccion se debe a la rapida eliminacion
de espiroquetas debido al antibidtico que se ha ingerido

(6).

La edad de gestacién tiene un impacto
considerable en la adquisicién de sifilis o cualquier otra
infeccion transmitida por via sexual. Las adolescentes,
gue constituyen el 13% de todas las gestaciones,
presentan una incidencia elevada de pre eclampsia,
trabajo de parto pretérmino y anemia, lo que
frecuentemente resulta en una limitacidn del crecimiento
fetal. El motivo se debe a que las jévenes suelen pasar por
alto la atencidn prenatal, suelen fumar y presentan tasas
mas elevadas de enfermedades de transmision sexual. En
mujeres de menos de 35 afios, la prevalencia de
preeclampsia es mas alta, asi como la diabetes
gestacional, disfuncion del trabajo de parto, placenta
previay fetos fallecidos (7).

Hay varios factores de riesgo que pueden
incrementar la posibilidad de contraer la sifilis, algunos de
estos estan vinculados con conductas sexuales, como el
uso inadecuado del preservativo, diversas parejas
sexuales, sexo transaccional (sexo por dinero), uso de
farmacos inyectables y/o alcohol, y la edad en la que se
comienza el vinculo sexual. Otro factor de riesgo sefialado
en multiples estudios es poseer VIH positivo, lo que se
asocia con un altoriesgo de desarrollar sifilis (8).

La infeccion por Treponema pallidum, da origen a
la enfermedad de sifilis, esta bacteria es perteneciente a
la familia Spirochaetaceae, por ende, la infeccién se
propaga a través de la via sexual y es mas comun en dreas
urbanas. El objetivo de este estudio fue detallar Ia
prevalencia y los factores de riesgo en mujeres
embarazadas con infeccién causada por sifilis. A nivel
global, se nota que esta infeccidn estd en constante auge,
lo que resalta la importancia de detectarla en mujeres
embarazadas durante el periodo prenatal y el tratamiento
adecuado para controlar la infeccion congénita. Esta
enfermedad posee un diagndstico y tratamiento bien
definidos, ademas de una prevencidon sencilla. No
obstante, su supervision continda siendo bastante
compleja en lo que respecta a la vigilancia epidemiolégica
y los servicios de salud (9).

Segun el problema propuesto, se planted la
siguiente pregunta: ¢ Cudl es el indice de prevalencia y los
factores de riesgo mas relevantes de la infeccidn por sifilis
enmujeres en gestacion?



>>> METODOLOGIA
Disefioy tipo de estudio

El disefio fue descriptivo, tipo de revision
sistematica la legibilidad de los articulos se realizado
mediante los criterios del flujograma de PRISMA.

Criterios de seleccion
Criterios de inclusidn

e Gestantes que presentes lainfeccion por sifilis.

e Estudiosenidiomasespaiol,inglés o portugués.

» Investigaciones que tengan acceso completo a la
informacion.

e Estudios en un periodo de tiempo de los dltimos 5
afos.

Criterios de exclusion

e Investigaciones que no tengan informacién sobre la
patologia establecida.

e Estudiosenidiomasdiferentes al establecido.

e Articulos en poblaciones diferentes.

* |Investigaciones publicadas después de 5 afios
Andlisis de la informacion

Para elaborar la sintesis de los estudios, los
investigadores recolectaron los datos de cada articulo, los
cuales se registraron en una base de datos Microsoft Excel
2010, donde se incluyé diversas variables mencionando
titulo, afio, revista, pais, prevalencia entre otras. Para
alcanzar los objetivos propuestos y determinar los
resultados. Por lo tanto, se propuso la siguiente matriz
prisma que facilitd la seleccién e identificacion de los
articulos aptos.

Estrategias de busqueda

La informacion se centrd en la utilizacidon de
diversas bases de datos como lo son Scielo, Redalyc,
Medigraphic, Google Académico, Pubmed, Nature
empleando el uso de la terminologia MeSH, "bacteria",
"Treponema pallidum", "Sifilis", "gestacion",
"prevalencia". El operador booleano empleado fue el
"and", "or" empleado en diversas bases de datos, ademas
se escogieron articulos en espafiol e inglés publicados
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durante el periodo 2020-2024.
Criterios éticos

El estudio respetd los estandares éticos, ya que
se gestiond de forma confidencial la informacién
requerida. Se realizo la observancia de los pactos éticos,
la gestion apropiada y el uso adecuado de la informacion
recopilada y examinada, efectuando el derecho al
respeto de cada autor e investigacion empleada en la
elaboracion del articulo, y siguiendo rigurosamente las
regulaciones de Vancouver.

> > Figural. Método Prisma empleado para la
recopilacién de articulos

Articulos encomtrados 2m La bisqueds primariz de
i ion en la baze de datos consultadas, 00y
Pubmed (n=3)
Scielo (5=40)
Elsevier (n=20)
Redalcye (2=28)
Google Académico (n=30)
Dialeet (=21}
Medizraphic (n=24)

Ammlnsrm!la]um de eliminar |
repe‘lidusl[l\l=1'i‘4)

Seleccidn

Ariculos dizponibles para revisian v
conzults del tertto complste (1=26)
Pulbmned (=110
Scialo (B=21)

Elsevier (1=5)
Radaloye (a=0)

Google Académico (n=12)
Dialnet (n=12)

>>2> RESULTADOS

A continuacidon, se muestran los resultados
obtenidos en nuestra investigacion, organizados en
cuadros con el objetivo de facilitar su analisis y
comparacién. Para estimar la magnitud del problema en
las poblaciones estudiadas, se utilizdé la formula de
prevalencia: =( / )x100%,donde “n” representa el
nimero de casos observados y “N” el total de la
poblacion evaluado. Permitiendo determinar asi, la
proporcion de individuos afectados.

>> Tabla 1. Tasa de prevalencia en pacientes
infectados por Sifilis

Gestante  Prevalencia
s con en %

Aio d Tij d
Autores/Ref. 0 B - Pais N ne L i infeccion  en pacientes
estudio investigacion
por infectados
VDRL por VDRL
Albornoz M . Descriptiva
7! 2.
etal (10) 0% Asgectina Observacional % 8 2
Afiez A et al. Descriptiva no
(§81) 2020 Venezuela experimental 388 24 6.18
Cabrales M Descriptivo  de
etal. (12) 2020 Cuba corte transversal 2179 1204 552
Ortiz J ef al.
g:;ﬂo: ];: 2020 Ecuador ieie
Transversal 387 269 69.5

Narviez M et
al, 2020)
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Investigacién de

Basilio M et corte transversal

al. (14) 2020 Ped descriptiva 5185 55 1.06
cuantitativa
. Estudio
Maroncezl G 2021 Brasil descriptivo
et al. (15) 4 3807 544 151
retrospectivo
Estudio
Cayero retrospectivo
Acetal (16) 2021 Chile _p R 266 26 9.77
descriptivo
Estigarribia 2:;:2‘58“0” =
Getal (17 2021 P 1022 46 4.50
etal (17) araguay versal
ErazoLetal 500 Mexico Shemsaciomll | po 53 333
(18) Retrospectivo
?xﬂm P 2023 Uny Observacional o010 1450 275
) - sy descriptive -

Analisis: De acuerdo con la tasa de prevalencia
hallada en pacientes consifilis, se determiné que Ecuador
fue el pais con la tasa mas alta de prevalencia, con un
69.5%, seguido por Cuba con un 55.2% y México con un
33.3%. Por lo tanto, naciones como Venezuela exhibieron
una prevalencia del 6.18%, Uruguay 2.75%, Chile 9.77%,
Paraguay 4.50%. Por otro lado, Peru presenta una de las
tasas de prevalencia mds bajas, del 1.06%
respectivamente, en contraste con otras naciones, Brasil
presenta unatasade prevalenciadel 15%.

> > Tabla 2. Factores de riesgo presentes en la
infeccion por Sifilis

Gestante  Prevalencia
s con en %

Ano de Tipo de
Autores/Ref. Pais infeccion  en pacientes
estudio investigacién
n por infectados
VDRL por VDRL
Albornoz M 3 Descriptiva 5
2 < 27 7
et al. (10) 020 Argentina Observacional § § 29
Aiiez A et al, Deseriptiva  no
(1) 2020 Venezuela experimental 388 24 6.18
Cabrales M Descriptive  de
et al. (12) 2020 Cuba corte transversal 2179 1204 552
Ortiz J et al.
(Ortiz 4 Corte
Bedor H, 2020 Ecuador
2 Transversal 387 269 69.5
Narviez M et
al, 2020)
Investigacion de
Basilio M et corte transversal
2020 Pert
al. (14) iy descriptiva 5185 55 1.06
cuantitativa
Estudio
1\'tml‘m:smc S desiphng 3807 S44 15.1
etal. (%) retrospectivo .
Estudio
Caveny retrospectivo
Aetal (16) 2021 Chile i 266 26 9.77
descriptivo
Estigarribia 2;:5:5“"’“ e
G etal (17 2021 P 1022 46 4.50
etai(17) . transversal
Erazo L et al. 2022 e Obsen'aclctnal 186 & 133
(18) Retrospectivo
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ik
19) 2023 Uruguay descriptiva 5818 160 275

Analisis: Segun los hallazgos, se pudo determinar
que los factores de riesgo mas relevantes a considerar
son el consumo de drogas (58%), mantener relaciones
sexuales con individuos del mismo sexo (39.3%),
mantener relaciones sexuales sin proteccidn (35%), usar
jeringuillas (32%), y el ser promiscuo se presenta con un
porcentaje cercano al 13% en la actualidad, se considera
un problema de salud publica no solo por las
consecuencias que conlleva para la mujer en gestacion,
sinotambién por las consecuencias que conlleva.
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> Tabla 3. Pruebas de diagndstico de laboratorio en
lainfeccién por Sifilis

Autor/es N Frecuencia
Referencia Aiio Pais n Prucbas de laboratorio (04
Purti P (30) Uruguay 2020 77 ELISA 51
Vivanco M et al. Rapid Plasma Reagin
7
61 Ecuador 2020 6 (RPR) 20.8

Yalaupari J et al. = Inmunocromatografica
32) México 2020 681 614

Test para la deteccién de

Leén Metal. (33) Paraguay 2020 130 e 18.1

Marin H et al. (34) Argentina 2021 127 Test de TRUST

Unheated Serum Reagin

Chacin Y (35) Venezuela 2021 84

(USR) 39.6
Dos Santos M et . . 31.7
Brasil 2021 388  Anticuerpos IgG e IgM
al. (36)
FTA-ABS
Salmerdn M et al. " (Inmunofluorescencia 68.3
21 78 ST 2
(37 Argenting: 20 ! indirecta con absorcién del
suero)
Izquierdo G et al.
TPHA icro-
(Izquierdo G, Chile 2022 43 (udicrn 59.7

T tinacio
Sandoval A, 2021) Fmagluinackon)

Garcia C etal. (39) Ecuador 2022 197 Western Blot

>>> DISCUSION

La sifilis provoca aproximadamente 6 millones de
infecciones al afio, causa 200 mil fallecimientos
neonatales y defunciones prematuras, asi como 44 mil
nacimientos prematuros, posicionandose como una de
las causas principales de fallecimiento en neonatos. Esta
infeccion representa un serio problema de salud publica
debido a su tendencia a incrementarse, dificultades en el
abastecimiento global de bencilpenicilina benzatinica,
disminucion de la eficacia de ciertos farmacos debidoa su
uso incorrecto, su identificacién en la mayoria de los
grupos de poblacion, y por provocar violencia en el hogar
y estigmatizacion (40).

Respecto a la tabla 1 en la que se discutid la tasa
de prevalencia en mujeres embarazadas con Sifilis, se
mostro que la tasa de prevalencia mas alta se registré en
Ecuador (Ortiz J, Bedor H, Narvaez M et al, 2020) con un
69.5%, seguido de Cuba (12) con el 55.2% y México (18)
con el 33.3%. Para ello los investigadores Paz C et al. (41),
coincidieron con los resultados expuestos en nuestro
estudio donde en Ecuador se demostré que existe una
tasa cercana al 75%. Sin embargo, CardonaJ et al. (42) en
Colombia discrepa ya que en su investigacion la tasa de
prevalencia en gestantes fue del 16.6%.

En la tabla 2, de acuerdo con los estudios
obtenidos, se demostrd que frecuentemente hay varios
factores de riesgo que difunden rdpidamente esta
infeccion, entre los que se incluyen ser promiscuo,
relaciones sexuales sin preservativos. Sequeira A et al.
(43) coinciden en que uno de los factores de riesgo mas
significativos para la aparicidén de esta infeccién es el
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consumo de drogas, incluso durante la gestacion. El
estudio realizado por Aguilar G et al. (44) difiere con los
resultados encontrados con nuestro estudio donde logré
destacar que el mantener relaciones sexuales en lugares
equivocados como saunas, salones de masaje también
pueden llegar a ser detonantes de esta infeccion.

De la misma forma en México Miramontes L et al.
(45) en su estudio del 2024, subrayaron de manera
contradictoria que, en mujeres embarazadas, uno de los
factores mas determinantes para el surgimiento de estas
infecciones suele ser un control prenatal insuficiente o un
incumplimiento de las recomendaciones médicas. Esto
contrasta con lo que otros autores han presentado en sus
investigaciones de igual forma Mattos M et al. (46) en
Uruguay se demuestra que la utilizacidn de condones al
tener relaciones sexuales es crucial para prevenir la
adquisicion de esta infeccién. Asi se resaltan varios
descubrimientos que indican que existen diversos
elementos que podrian estar influyendo en las gestantes
para que contraigan esta enfermedad.

Dentro de nuestros resultados pudimos
evidenciar que la prueba de laboratorio mayormente
usada son lasinmunocromatografica asi mismo se puede
destacar que la prueba de RPR sirve para confirmar la
presencia de estainfeccidn paraello en lainvestigacion se
encuentran diversos estudios similares como el de
Martinez S et al. (47) donde argumenta que hoy en dia
existen técnicas rapidas fundamentadas en
inmunocromatografia, pruebas enzimdaticas
inmunoldgicas y ensayos quimioluminiscentes (EIA;
CIA), muchos de los cuales son totalmente
automatizados, garantizando la trazabilidad de las
muestras y la imparcialidad de los resultados. Mientras
gue en la investigacion ejecutada por Moran S et al. (48)
contrariamente a lo presentado previamente, sostiene
qgue la inmunoquimioluminiscencia de microparticulas
permite el manejo de grandes cantidades de muestras en
un corto periodo de tiempo con una sensibilidad elevada,
identificando anticuerpos de tipo 1gG e IgM anti-T.
pallidum. Por otra parte, autores como Garcia M et al.
(49) considera a la prueba RPR como la mas especifica
para detectar Sifilis donde esta prueba solo se realiza en
casos confirmatorios.

Una de las fortalezas del estudio fue la diversidad
de datos regionales publicados en diversas revistas
cientificas vinculadas al tema de estudio. Sin embargo,
también se detectaron puntos débiles como la restricciéon
de articulos que no permiten acceder a informacion
completa y actualizada que evidencia la prevalencia de
gestantes con la infeccion por Sifilis. Esto implica que es
viable llevar a cabo investigaciones futuras sobre la
temadtica en estudio, dado que a medida que se obtiene



mas informacidén, se incrementa el conocimiento vy, de
esta forma, se podria gestionar algun tipo de prevencion
para prevenir la propagacion de esta infeccion.

>>> CONCLUSIONES

Es de granimportancia la sifilis adquirida durante
lagestacién, dado que puede manifestarse en infecciones
del feto. La infeccion puede propagarse a través del
transito transplacentario de las espiroquetas tan pronto
como a las semanas 9-10. Por ello, es vital identificar las
tasas de prevalencia provocadas por esta infeccién, pues
pueden fluctuar dependiendo del pais en el que se hallen,
ya que en las diferentes regiones existen varios factores
deincidencia.

Hay una variedad de factores de riesgo que
propician el surgimiento de esta infeccién. Es importante
resaltar que mantener relaciones sexuales sin el uso
adecuado de condones suele ser el principal factor
detonante de esta infeccién, dado que la transmision
sexual puede provocar una multitud de infecciones.
Asimismo, se subraya que tener multiples parejas o ser
promiscuo pueden estar provocando el surgimiento de
estainfeccion.

Hay diversas pruebas utilizadas en el diagndstico del
VDRL, frecuentemente conocidas como pruebas
treponémicas y no treponémicas. Las primeras son
pruebas confirmatorias disefiadas para detectar
anticuerpos provocados por esta enfermedad, mientras
gue las segundas se consideran pruebas rapidas debido a
que facilitan la obtencidn de un resultado efectivo en un
tiempo reducido y, en determinadas circunstancias, su
especificidad y sensibilidad son restringidas.
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Estabilidad farmacolégica del plasma
rico en plaquetas activado con ozono

>>> La investigacion que presentamos en las siguientes paginas estudia cémo se
mantiene estable el plasma rico en plaquetas activado con ozono, evaluando sus

propiedades fisico-quimicas y bioldgicas en distintas condiciones y tiempos para
asegurar su eficacia.
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RESUMEN

Introduccién: Los estudios de estabilidad
farmacolégica permiten conocer la capacidad que tiene
un producto para mantener en el tiempo la integridad de
sus propiedades fisicoquimicas y bioldgicas, necesarias
para cumplir el efecto deseadoy las garantias de calidad.

Objetivo: Evaluar la estabilidad en vida de estante

y condiciones de estrés del plasma rico en plaquetas
activado con ozono.

Métodos: Se disefié un estudio de estabilidad
segun lo dispuesto en las normas del CECMED, para
evaluar las principales propiedades fisicoquimicas vy
biolégicas del plasma rico en plaquetas activado con
ozono. Las pruebas se realizaron con una frecuencia de
ensayo a 379C, 42C y temperatura ambiente, en las horas
0,4,8y12.

Resultados: Los valores de pH presentaron
cambios no significativos sin rebasar los rangos de
normalidad establecidos para esta variable (p = 0,05). La
concentracion de plaguetas se mostré con tendencia a
disminuir a medida que se incrementan las horas, a
temperatura ambiente fue donde menos diferencia
existio; los valores p > 0,05 permitieron afirmar que la
concentracion de plaquetas en los lotes no tuvo una
variacion estadisticamente significativa. Existieron
variaciones no significativas en cuanto al crecimiento en
las muestras respecto a la temperatura (p=0,174). No
existieron modificaciones en las caracteristicas



organolépticasy el volumen.

Conclusiones: El estudio de estabilidad del
plasma rico en plaquetas activado con ozono recomienda
su uso en estudios de intervencién clinica sobre todo en
las primeras cuatro horas de lacombinacion.

Palabras clave: plasma rico en plaquetas; ozono;
estabilidad

INTRODUCCION

La estabilidad farmacoldgica es la capacidad que
tiene un producto farmacéutico para conservar sus
propiedades quimicas, fisicas, microbiolégicas y
biofarmacéuticas dentro de limites especificados, a lo
largo de su tiempo de conservacién.(1) Los estudios de
estabilidad de los medicamentos en la practica clinica
repercuten en la organizacidon de los Servicios de
Farmacia y en los aspectos econdmicos de la politica de
salud, ademas de mejorar la calidad asistencial.(2)
Permiten analizar la capacidad que tiene un producto
para mantener en un periodo la integridad de sus
propiedades fisicas, organolépticas, quimicas y
microbiolégicas necesarias para cumplir el efecto
deseado. (3)

Estos estudios documentan los posibles cambios
del producto durante la exposiciénalaluz, lahumedad, la
vibracion u otros factores ambientales. (2,3) El
mantenimiento de estrictas condiciones de
almacenamiento es necesario para preservar la actividad
bioldgicayladegradacion del producto. (3)

El término plasma rico en plaquetas (PRP) fue
descrito por los hematdlogos, en la década de 1970,
como la sustancia con un recuento de plaquetas superior
al de la sangre normal, originalmente utilizados en
medicina transfusional en el tratamiento o prevencién de
hemorragias a causa de una trombocitopenia grave. Su
aplicacion se ha extendido a numerosos campos de la
medicina, fundamentalmente en las especialidades
quirurgicas.(4,5)

Los elementos fundamentales presentes en el
PRP que favorecen su accién son las proteinas de
sefializacién celular que incluyen interleuquinas y los
factores de crecimiento, que intervienen en la migracién
y proliferacidon celular.(6) La variabilidad de las
concentraciones de plaquetas dependen del protocolo
utilizado para su obtencién, es necesario que la
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nomenclatura de productos de PRP referencien las
diferentes formulaciones segin el método utilizado. (3)

Valacchi et al. (7) sugieren nuevas terapias
basadas en el potencial regenerativo y antiinflamatorio
de los factores de crecimiento contenidos en las
plaquetas y que estas liberan al activarse, resaltan
ademas las propiedades que se obtienen al emplear el
ozono como activador. El ozono es un gas incoloro
formado por tres dtomos de oxigeno a nivel molecular.
Esta sustancia tendra un efecto oxidante sobre los
compuestos organicos debido a la carga positiva que
mantiene, aspecto que se aprovecha para neutralizar las
células patdgenas con carga negativa. (8)

La informacién sobre el tiempo y las condiciones
de almacenamiento de los productos bioldgicos deben
realizarse a partir de estudios de estabilidad a largo plazo
y en condiciones de almacenamiento reales.(9,10,11) Los
estudios acelerados y de estrés informan ademas, de las
condiciones anormales de un medicamento durante su
almacenamiento, propician parametros sobre ensayos
especificos que sirven para establecer indicadores de la
estabilidad en la degradacién y en periodos breves en
condiciones de almacenamiento diferente a las
establecidas. (1,3)

El objetivo de la presente investigacion fue
evaluar la estabilidad en vida de estante y condiciones de
estrés del PRP activado con ozono (PRP-O3) obtenido en
sistema abierto, como parte del proceso de validacion del
uso de este producto en las enfermedades de la
articulacién temporomandibular.

>>> METODOS

Se disefid el estudio de estabilidad segun la
norma Regulacion 25-00 CECMED, 2000. (12) La
investigacion se realizé en el Centro de Inmunologia y
Productos Bioldgicos (CENIPBI) de la Universidad de
Ciencias Médicas de Camagliey, donde se evaluaron los
parametros de estabilidad en tiemporeal.

Obtencion del PRP

1. Preparacion de los tubos de centrifuga
graduados con tapa y contenido de 1 mL de
citrato de sodio a la 1,29 mol/L, dilucion (1:10
para utilizarloala 0,129 mol/L).

2. Toma de muestra de sangre venosa periférica al
paciente, para lo cual se coloca la ligadura con
torniquete elastico por tiempo inferior a un
minuto.

3. Inmediato a la extraccién, se depositan 9 mL de
sangre por las paredes del tubo y se procede a la
doble centrifugacién por técnica abierta,
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autélogayambulatoria.

4. Primera centrifugacién gravitacional de 100 g
durante 10 min.

5. Elplasma resultante de la primera centrifugacién
se extrae con pipeta sin generar turbulenciasy se
somete a una segunda centrifugacién a 100 g por
15 min.

6. Obtencién del plasma rico en plaquetas luego de
descartar 0,5 mLdel plasma de la fase superior.

7. Se procedidé a activarlo con ozono, para ello se
empledunallave detresviasarazonde 1a 1l PRP-
ozono durante un minuto. (5)

Preparacion de los lotes para el estudio de estabilidad

Con el suero procesado se conformaron dos
lotes, seguin (Regulacién 25-00 CECMED, 2000) 195

Disefio del experimento de estabilidad

Las pruebas para demostrar estabilidad del
producto se realizaron teniendo en cuenta el estudio de
estabilidad en condiciones realesy de laboratorio “a largo
plazovida de estante”, con unaduraciénde 12 horasy una
frecuencia de ensayo enlashorasOh,4h,8hy 12 h.(12) El
estudio quedd disefiado para dos lotes y tres
determinaciones por lote, para un numero total de
muestras del estudio (n=88).

Se incluyd el estudio de trasportacion disefiado
para la determinacién de los cambios fisicos de Ia
sustancia mediante diferentes movimientos en agitacion,
reposo, posicion normal e invertida, que predicen el
periodo de validez bajo condiciones de traslado. Se
verificaron las condiciones detalladas para transporte
que no afectaran la fecha de caducidad del producto. Las
temperaturas probadas fueron 372C, 42C y temperatura
ambiente (TA).(12)

Las variables estudiadas fueron estabilidad, pH,
caracteristicas organolépticas, esterilidad, concentracién
de plaquetas, medicién del volumen, medicion en
condiciones de movimiento, simulacién de transporte y
agregacion de plaquetas. Se hizo un andlisis de datos de
las muestras en estudio. En el analisis estadistico se
emplearon los estadigrafos F de Fisher y Q de Cochran
para comparar los lotes del estudio segun los elementos
cuantitativos. Los analisis se realizaron en SPSSv 21.0.

La investigacion fue aprobada por el Consejo
Cientifico y el Comité de Etica del Hospital Universitario
Manuel Ascunce Domenech y la Facultad de
Estomatologia de la Universidad de Ciencias Médicas de
Camagitiey. Se respetaron los principios promulgados en
la Declaracion de Helsinki. (13)
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>>> RESULTADOS

En la evaluacion se pudo observar que todos los
valores del pH en las muestras utilizadas variaron, pero
nunca rebasaron los rangos de normalidad establecidos
para esta variable. El estudio multivariado entre los lotes
y dentro de los lotes arrojo valores de p del estadigrafo F
de Fisher en 0.326, 0.633 y 0.651 para el pH en las
temperaturas 372C, 4°C y TA, respectivamente. Estos
valores mayores de 0.05 permitieron afirmar que el pH en
los lotes no tuvo una variacién estadisticamente
significativa. Los valores de p en 0.880, 0.750 y 0.998 para
el pH en las temperaturas 372C, 4°C y TA,
respectivamente, permitieron plantear que el pH en las
muestras no tuvo una variacion estadisticamente
significativa.

> > Tabla 1. Evaluacién del pH en lotes de plasma rico
en plaquetas activado con ozono

Horas Temperatura
37°C 4 Temperatura ambiente
M DE M DE M DE
0 693 0,08 6,93 0,081 69 0,089
4 7.06 0,10 n 0,098 73 0,05
8 715 012 16 013 13 0,083
12 736 0,05 13 015 T4 0,00

Leyenda: M: media, DE: desviacion estandar.

En el andlisis de las concentraciones de
plagquetas, las horas de evolucién y las temperaturas se
pudo observar que la concentracion de las plaquetas
tiende a disminuir a medida que se incrementan las
horas, pero nunca llega a valores insuficientes para su
uso. A temperatura ambiente ocurrieron menos
diferencia de concentracion con elaumento de las horas.

Las medias de variabilidad (amplitudes vy
desviaciones estandar) se comportaron de igual forma en
cada muestra segln la temperatura, los mejores
resultados se observaron a temperatura ambiente. Sin
embargo, el estudio multivariado entre los lotes y dentro
de los lotes arrojo valores de p en 0.713, 0.816 y 0.941
para las concentraciones de plaquetas en las
temperaturas 372C, 42C y TA, respectivamente. Estos
valores mayores de 0.05 permitieron afirmar que la
concentracion de plaquetas se comporté igual en los dos
lotes, o sea, no tuvo una variacién estadisticamente
significativa.

>> Fig. 1. Evaluaciéon de la concentracion de
plaguetas en lotes de plasma rico en plaquetas activado
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Se obtuvieron valores de p en 0.997, 0.999 y
0.993 para las concentraciones de plaquetas en las
temperaturas 370C, 40C y TA, respectivamente. Estos
resultados mayores de 0.05 permitieron concluir que las
concentraciones de plaquetas en las muestras no
mostraron una variacion estadisticamente significativa
(se comportdigual enlas seis muestras).

En el caso de la esterilidad existieron
modificaciones del crecimiento con respecto a la
temperatura. A los 372C y a TA hubo crecimiento, pero
inferioral 5% a TAy al 9 % a temperatura de 37 2C. En la
muestra expuesta a 42C no hubo crecimiento. Sin
embargo, valores del estadigrafo Q de Cochran con
p=0.174 aseguran que estos crecimientos no son
estadisticamente significativos, por lo que se afirma que
esta variable se comporta sin variacién entre los lotes,
dentro de los lotes, entre las muestras y dentro de las
muestras.

En cuanto al estudio de las caracteristicas
organolépticas y medicién del volumen se pudo observar
en todas las muestras en cada hora y todas las
temperaturas, que no hubo variacion en el 100 % de las
muestras lo que demuestra la estabilidad en relaciéon a
estos parametros. La prueba estadistica no se realizd por
considerar un uso irreflexivo dado el resultado del
analisis.

En la investigaciéon de transportacién se
evidenciéo que el PRP-O3 se mantuvo sin variacion a
temperaturas refrigeradas (40C), con esterilidad, pH,
volumeny concentracidén que se mantienen establesen el
rango establecido.



~>> DISCUSION

En el afio 2013 la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios del Ministerio de
Sanidad, Consumo y Bienestar Social (AEMPS) reguld la
utilizacion del PRP como medicamento de uso humano.
(14)

El PRP es un hemoderivado con alto recuento de
plaquetas, que se obtiene a partir de la centrifugacion. Su
definicién sefiala al menos 2,5-1000 x103 plaquetas/uL
suspendidas en plasma (de 2 a 7 veces el valor basal). Una
menor concentracion no tendrd efecto y mayor no
incrementara la respuesta bioldgica, ademas podria
tener efectos inhibitorios en la regeneracion de heridas y
disminuir laangiogénesis. (15)

Segun plantea Schwartz et al., (5) la
concentracién de plaquetas, la técnica de obtencién y la
manipulacién son algunas de las variables del uso de
preparados de plaquetas que determinan su eficacia
clinica. Se han reportado variaciones en la concentracién
de plaquetas que varian desde 2 a 8,5 veces el valor basal
segln los distintos métodos de obtencidén. Agrega,
ademas, que los valores que oscilan entre 3 a 5 veces la

cifra basal son los requeridos para obtener los resultados
Optimos.

La activacién del PRP con ozono activa vias de
sefializacién celular y sintesis de factores de crecimiento
gque estaban silentes, aumenta la capacidad de
inmunomodulacién de las sefiales antiinflamatorias (ll-
10) y proinflamatorias (II-1, 1l-2, [I-6 y TNF alfa) y
endorfinas B de curacidn. Esta combinacién permite la
sintesis proteica cuando se modifica el microambiente y
ademads, el PRP-0O3 adquiere una capacidad regulatoria
gendmica y no gendmica. Ambos activan por lo que
actuan en la modulacién de la inflamacién y respuesta al
dafo tisular, ademas la produccidn y regeneracion de
matriz extracelular. (5,16)

Las disposiciones de las buenas practicas para
laboratorio de control de medicamentos y validacién de
métodos analiticos brindan los conocimientos generales
para realizar la validacidon de un método analitico, por los
requisitos para los estudios de estabilidad de productos
farmacéuticos terminados, nuevos y conocidos. (17,18)
La AEMPS vy la Guia Espafiola de Buenas Practicas para la
Preparaciéon de Medicamentos en los Servicios de
Farmacia Hospitalaria establecen que se debe conocer la
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estabilidad de un farmaco para que se cumplan los
requerimientos de calidad. (14)

Anitua et al. (19) reportaron en la validacion
galénica del colirio de plasma rico en factores de
crecimiento, que el proceso de obtencién del PRP es
aséptico, realizado o no en campana de flujo laminar.
Concluyen que el pH de este colirio almacenado a
temperaturasinferiores de 20°C durante tres y seis meses
mantuvo valores de normalidad. En la presente
investigacion el pH se mantuvo dentro de los pardmetros
normales en todas las fases del estudio.

Un estudio de Quezada et al. (3) afirmé que el
proceso de elaboracidn estabilidad del PRP se realiza de
forma controlada y segura. Ademds de resaltar que se
mantuvieron las propiedades fisicas, quimicos vy
bioldgicas bajo diferentes condiciones de temperatura de
almacenamientoy en distintos tiempos.

En la investigacion, el estudio de las
caracteristicas organolépticas y medicién del volumen se
observd en todas las muestras, en cada hora y todas las
temperaturas, que no hubo variacidn en el 100 % de las
muestras, lo que demuestra la estabilidad en relacion a
estos parametros.

La combinacion propuesta de PRP y ozono se
mantuvo estable en las condiciones reales donde fue
formulada y en el laboratorio, conservé las propiedades
farmacolégicas que avalan su empleo, por lo que se
justifica suuso en estudios de intervencidn clinica.

En sintesis, la estabilidad del PRP-O3, con un pH,
caracteristicas organolépticas y concentracién de
plaquetas adecuados, unido a la esterilidad, previamente
demostrada, permiten recomendar su uso en estudios de
intervencién clinica sobre todo en las primeras cuatro
horas de lacombinacion.
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Influencia del Sexo en la Evoluciéon Temporal del Perfil
Lipidico en Pacientes con Cardiopatia Isquémica Participantes
en Un Programa de Rehabilitaciéon Cardiaca

>>> Esteestudio analiza cdmo hombres y mujeres mejoran sus niveles de colesterol LDL durante el
programa, mostrando ademas que después de la actualizacién de las guias europeas en 2019 se

optimizé el tratamiento con estatinas de alta potencia y ezetimiba, logrando una reduccién
significativay sostenible del LDL-C.
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RESUMEN

Introduccioén: El estudio evalua la influencia del
sexo en las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de
pacientes que participan en un Programa de
Rehabilitacién Cardiaca (PRC), evaluando el impacto de
las nuevas recomendaciones cientificas y del tratamiento



farmacolégico en el perfil lipidico.

Pacientes y Métodos: Estudio prospectivo y
unicéntrico de pacientes con cardiopatia isquémica en un
PRC (2015-2020). Se registraron datos demograficos,
clinicos y de perfil lipidico en cuatro momentos. Se
analizé la evolucién del colesterol unido a lipoproteinas
de baja densidad (LDL-C) por sexo y se compararon
cohortes temporales pre y post- guias europeas de
manejo de dislipemia 2019.

Resultados: Se incluyeron 1.379 pacientes (83 %
hombres, edad media 61.5+11 afios). Los factores de
riesgo cardiovascular mas prevalentes fueron dislipemia
(66.8 %), hipertensidn arterial (53.5 %), diabetes mellitus
(32.4 %) y tabaquismo (37.4 %). Los niveles LDL-C
disminuyeron significativamente durante el PRC, con
valores basales inferiores en hombres que en mujeres
(66.4 mg/dL +21.6 vs 70.5 mg/dL +23.2, p<0.01). A los 6
meses, los niveles LDL-C se mantuvieron bajos (68.4
mg/dL+19.9 vs 73.2 mg/dL+25.6). La cohorte 2019-2020
mostré una mayor reduccién LDL-C (113.1 mg/dL+38.3
vs 55.4 mg/dL+ 19.49) comparada con la cohorte 2015-
2019 (116.5 mg/dL+40.5 vs 70.49 mg/dL+ 21.5).
Aumentd el uso de las estatinas de alta potencia y
ezetimiba, con un uso residual de inhibidores de la

PCSKO9. La tolerancia a estatinas de alta intensidad fue
alta.

Conclusion: El PRC mostré beneficios duraderos
enlareduccién LDL-C, consiguiendo niveles mas bajos en
varones que en mujeres y optimizd el tratamiento
hipolipemiante, con un perfil de seguridad aceptable.
Palabras clave: Rehabilitacion cardiovascular, Perfil
lipidico, Cardiopatiaisquémica, Prevencidn secundaria

>>> INTRODUCCION

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la
principal causa de mortalidad y una de las principales
causas de morbilidad en Europa, ejerciendo un profundo
impacto en el gasto sanitario.(1,2) Segun los datos
publicados en 2019 por el proyecto "Global Burden of
Disease"del Institute for Health Metrics and Evaluation,
la cardiopatia isquémica (Cl) es la patologia causante del
mayor nimero de muertes y discapacidad (afios de vida
perdidos ajustados por discapacidad) en todo el mundo,
con un aumento de su prevalencia del 3,8 % durante el
periodo 2009-2019.

El metabolismo lipidico desempefia un papel
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crucial en el desarrollo y la progresién de la
aterosclerosis. Por esta razon, el LDL-C elevado se ha
convertido en el principal objetivo terapéutico de los
programas de reduccion del riesgo, dada su importante
contribucidon a la aterogénesis y a los posteriores
episodios cardiovasculares.

En septiembre de 2019, la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Europea de Aterosclerosis,
publicaron nuevas directrices para el manejo de las
dislipidemias, recomendando un objetivo de LDL-C mas
bajo y una estrategia terapéutica secuencial para su
control.(3)

El enfoque moderno de la prevencidn
cardiovascular aboga por un manejo global del riesgo
cardiovascular dentro de un PRC incluyendo
asesoramiento nutricional, apoyo psico- social, cambios
en el estilo de vida, promocién del ejercicio fisico y la
optimizacion del tratamiento.(3) Estos programas
proporcionan un enfoque multimodal destinado a
optimizar el tratamiento farmacolégico y a educar a los
pacientes sobre el impacto y los posibles efectos
adversos de la medicacidon, aumentando en ultima
instancia su cumplimiento y la autogestion de la salud. En
consecuencia, la participacion en los PRC conduce a una
mejor adherencia y a una reduccién de la mortalidad
entre los pacientes con cardiopatia coronaria, lo que los
convierte en un componente fundamental del éxito del
tratamientoalargo plazo dela Cl.(4,5)

Este estudio presenta un analisis de los datos
obtenidos de la practica clinica real de pacientes
consecutivos incluidos en el PRC de la unidad de
Rehabilitacion Cardiaca avanzada del Complejo
Hospitalario de Santiago de Compostela (CHUS) entre
2015-2020. El objetivo es proporcionar una
caracterizacion clinica y epidemioldgica de los pacientes,
evaluar la consecucion del objetivo de LDL-C por sexos y
determinar si existe una tendencia temporal diferente
tras el cambio de las guias de dislipemia en 2019.
Ademas, se realiza una evaluacién de los cambios en el
tratamiento farmacoldgico para el control lipidico
durante el PRC.

>>> PACIENTESYMETODOS
Disefio del Estudio

Estudio observacional prospectivo unicéntrico
de un solo brazo, de una cohorte de pacientes
consecutivos con Cl participantes del Programa de
Rehabilitacion Cardiaca (PRC) multidisciplinar en la
Unidad Avanzada de RC y Prevencién Cardiovascular de
un hospital terciario entre enero de 2015 y diciembre de
2020. El estudio cumplidé con los criterios de la
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declaraciéon de Helsinki. Todos los pacientes firmaron el
Cl del programa de RC. Se incluyeron a todos los
pacientes consecutivos mayores de 18 afos con
diagndstico principal de cardiopatia isquémica aguda
—ingreso por sindrome coronario agudo (SCA) con o sin
elevacion del segmento ST- o crdnica con antecedente de
revascularizacién coronaria per- cutanea o quirurgica, sin
contraindicaciones para la realizacién del PRC, que
aceptaron participar en el mismo, y que prestaron su
consentimiento informado escrito para su inclusién en el
registro clinico prospectivo con seguimiento.

Adem3ads, se realizé un estudio de los
participantes divididos en dos cohortes. La Cohorte 1
incluyd a los pacientes que participaron en el PRC desde
enero 2015 hasta agosto 2019 mientras que la Cohorte2
comprendié a los participantes en el programa de RC
desde septiembre 2019 hasta 2020.

Intervencion

El PRC presencial consistid en una intervencion
multifactorial para promover habitos de vida saludables y
lograr un adecuado control de los factores de riesgo
cardiovascular, incluyendo la educacién en salud al
paciente y a su entorno, un programa de entrenamiento
fisico supervisado ajustado al perfil clinico y de riesgo de
cada paciente, revisién y ajuste de tratamiento
farmacolégico (incluyendo tratamiento hipolipemiante)
y refuerzo de la adherencia al mismo, apoyo psicolégicoy
acompafamiento.

Variables

Se registraron datos demogrdaficos vy
antropomeétricos, factores de riesgo cardiovascular y
antecedentes clinicos relevantes, incluyendo
comorbilidad cardiovascular y no cardiovascular
(accidente cerebrovascular (ACV), hepatopatia crénica,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC),
enfermedad renal crdnica, arteriopatia periférica,
afectacion osteomuscular, antecedentes oncoldgicos y
sindrome de apnea obstructiva del suefio (SAOS).
Ademas, se registraron también datos analiticos:
hemoglobina glicosilada (HbA1c) y glucemia basal, perfil
lipidico incluyendo niveles séricos de CT, LDL-C, HDL-C,
colesterol no HDL y TG. Por ultimo, se registrd el
tratamiento hipolipemiante, incluyendo estatinas junto
con sus respectivas dosis, ezetimiba, fibratos e iPCSK9. El
sexo se categorizd como mujer/hombre basado en el
sexo asignado al nacer.

Captura de datos

Se utilizéd un cuaderno de recogida electrénico
para registrar los datos. La informacién del ingreso al
PRC, y de las pruebas diagndsticas y de los tratamientos
se obtuvo de manera prospectiva.
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Se recopilaron los datos en cuatro momentos del
PRC: pre- vio y en el transcurso de la hospitalizacién
indice que se corresponde con la visita evento indice
(VEI), al inicio del PRC (VI, visita inicio, que se realiza
dentro de los ultimos 30 dias del alta en pacientes con
sindrome coronario agudo de forma general, y 60 dias en
los pacientes con revascularizaciéon quirurgica), al
finalizar el PRC (VF, visita fin, que tuvo lugar entre 6y 12
semanas dependiendo de la duracién programa de
ejercicio fisico realizado), y seis meses después de
finalizar el PRC (V6M, visita de seguimiento a los 6
meses).

Andlisis estadisticos

Se llevéd a cabo un andlisis descriptivo,
expresando las variables categdricas como proporciones
y frecuencias absolutas, y las variables continuas como
medias + desviacion estandar (DE). Se emplearon
pruebas de chi-cuadrado y Mann- Whitney-Wilcoxon
para comparar las variables categdricas y continuas,
respectivamente. Se considerd significacion esta- distica
paravalores de p<0,05.

Se evaluaron las diferencias en los niveles de
LDL-C entre dos cohortes temporales pre y post-
publicacion de las guias europeas de manejo de
dislipemia 2019. Se considerd significacion estadistica
paravalores de p<0,05.

Se analizé la variacién de los niveles de colesterol
LDL-Cen mujeresy hombres segun el grupo de edad (<45
afos, 45- 55 afos y >55 afios). Se realizd un analisis
mediante Anova para evaluar la relacion de la influencia
del sexoy el c-LDL con la edad y menopausia en la mujer
expresando las variables como medias = DE. Se considerd
significacidn estadistica paravalores de p<0,05.

Se realizé un modelo multivariante de regresion
lineal para identificar qué y cuantificar las asociaciones
de las diferentes variables con los niveles de LDL-C
(variable dependiente). Se pretende asi identificar que
variables son de riesgo para presentar mayor o menores
nivelesde LDL-Cyla magnitud del efecto.

>>> RESULTADOS
Caracteristicas basales

En la tabla suplementaria Al se resumen las
caracteristicas basales de los participantes, diferenciado
por sexos.

De un total de 1.379 participantes, el 83,4 % eran
hombres (n=1.150) y el 16,6 % mujeres (n=229). La edad
media de la poblaciéon fue de 61,5 £ 11,0 afios. Las
mujeres eran ligeramente mayores en promedio (63,5 +
11,5 afios) en comparacion con los hombres (61,1 + 10,9
afios), con una diferencia significativa (p=0,003).

Los principales motivos de inclusidn en el PRC
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fueron el SCA; Infarto Agudo de Miocardio con elevacién
del segmento ST (IAMCEST, n=573; 41,5 %) e Infarto
Agudo de Mio- cardio sin elevacion del segmento ST
(IAMSEST, n=562; 40,7 %). No se observaron diferencias
estadisticamente significativas en funcién del sexo
respecto a los tipos de SCA (p>0,2 para IAMCEST, p>0,6
para IAMSEST) u otros motivos de inclusién (p>0,6). La
inclusién tras un Sindrome Coronario Crénico (SCC)
representd un 17,7 % de los casos.

De los sujetos incluidos, un 16,7 % habia tenido
un infarto de miocardio previo, con una mayor incidencia
en hombres (17,9 %) que en mujeres (17,9 % versus 10,5
%, p=0,022). Un 37,4 % de los participantes eran
fumadores activos y un 27,8 % exfumadores. La
proporcion de nunca fumadores fue mayor en mujeres
(54,1 %) en comparacion con los hombres (34,8 %)
(p<0,001).

Presentaron hipertension arterial un 53,5 % de
los pacientes, dislipidemia un 66,8 % y diabetes mellitus
un 32,4 %. Las mujeres presentaron mayor incidencia de
dislipidemias (70,1 %) en comparacién con los hombres
(66.1%) (p<0,6551).

Evolucion del perfil lipidico de los participantes incluidos
enel PRC. Enfoque por sexo

En la (Tabla 1) se presenta la evolucidn de los
niveles me- dios del perfil lipidico de los participantes en
el PRC durante el periodo 2015-2020, mientras que en la
tabla suplementa- ria A2 se muestran los resultados
diferenciados por sexos.

> Tabla 1: Evoluciéon del perfil lipidico en un
programade RC 2015-2020.

mg/dl VElL VI VF VoM
CT 18584469 12854349 129.0+£29.0 134-1+285
LDL-C 1158400 69.1+264 67.1+£21.9 69.1+21.0
HDL-C 398+115 353497 402115 41.7+£121
NoHDL-C 14584447 932419 8894259 9174261
TG 157.1£1008 120.1+594 114.+68.0 119.2+81.9

CT: colesterol total; HDL-C: colesterol unido a
lipoproteinas de alta densidad; LDL-C: colesterol unido a
lipoproteinas de baja densidad; no HDL-C: colesterol
unido a no lipoproteinas de alta intensidad; TG:
triglicéridos; VEI: visita del evento indice del programa de
rehabilitacién cardiaca; VI: visita inicio del programa de
rehabilitacién cardiaca; VF: visita fin del programa de
rehabilitacidn cardiaca; V6M: visita de seguimiento a los
seis meses de terminar el programa de rehabilitacién
cardiaca.

Globalmente, los resultados muestran una
disminucién significativa en los niveles de CT desde la VEI



hasta la VF del programa de RC (VF) (p<0.01). No
obstante, no se ob- servaron cambios significativos en los
niveles de CT entre la VI y la VF del PRC. A los 6 meses
después de completar el programa hubo diferencias
segln el sexo en la evolucién de los niveles de CT. En las
mujeres, los niveles de CT se mantuvieron estables en
137,6 + 30,9 mg/dL, mientras que en hombres
aumentaron ligeramente a 132,4 * 27,4 mg/dL en
comparacién conla VF del programa (p<0,01).

En referencia al HDL-C, al finalizar el PRC destaca
un aumento en los valores medios de HDL-Crespecto ala
VI del PRC alcanzando unos valores medios de HDL-C de
40.2+11.5(p<0.01). Enla V6M, estos valores aumentaron
ligeramente en los hombres a un promediode 40,9+ 11,6
mg/dL (p<0,01), mientras que en las mujeres no se
observa- ron cambios significativos, con un promedio de
46,6 +13,6 mg/dL.

La evolucién de los niveles de LDL-C durante el
transcurso del PRC presenté variaciones entre sexos. En
la VEI, se observé una diferencia estadisticamente
significativa en los niveles de LDL-C, con valores mas altos
en mujeres (124,6+ 48,4 mg/dL) en comparacidén con

hombres (114,1+37,9mg/dL) (p<0,05).

Durante la VI del PRC, los niveles de LDL-C se
redujeron en gran medida en todos los afios del estudio
en comparacién con los valores registrados en la VEI,
llegando avalores cercanos alos 70 mg/dL (p<0,05). Estos
niveles tendieron a ser mas bajos en hombres y mas
elevados en mujeres, tanto en la VEI (114,1 +37,9 mg/dL
y 124,6 + 48,4 mg/dL, respectivamente; p<0,05) como en
la VF. En la V6M del PRC en comparacion con la VF, se
observaron diferencias significativas en los niveles de
LDL-C en hombres (68,4 + 20,0 mg/dL vs 66,4 + 21,6
mg/dL, p<0,01), mientras que en las mujeres no se
detectaron diferencias (73,2 + 25,6 mg/dL vs 70,4 + 23,2
mg/dL). Esto sugiere que los hombres pueden
experimentar una reduccidn mas sostenida de los niveles
de LDL-Cdespuésdel PRC que las mujeres.

Como muestra la (Tabla 2), en el analisis
estratificado por sexo en grupos de edad se observaron
diferencias significativas en los niveles de colesterol LDL
en el evento indice y en las visitas del programa de
rehabilitacidon cardiaca. Asi las mujeres mayores de 45
afios presentaron niveles mas eleva- dos de LDL-C que los
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hombres.

> > Tabla 2: Influencia del sexo y LDL-C con la
menopausia en la mujer.

Edad LDL-C Visita Evento Indice LDL-C Visita Inicio LDL-C Visita Final
Mujeres ~ Hombres  p= Mujeres Hombres p= Mujeres Hombres p=

<ASaios 1265302 12894404 0047 537158 69.6£268 0056 521155 677276 0101
45-55afios 14144530 12012362 0003 758:29.2 67.2:253 043 T25:48 63.6:187 0012
>iados 12112362 11002375 0002 7272271 68.9£264 0103 TLIEZ29 67.0£216 0.049

El sexo mujer se asocia, en el modelo
multivariante de regresidon lineal a niveles
significativamente mas altos de LDL- C que los hombres
en la VEI (14,589 unidades, p <0,001) y en la VF (3,966
unidades, p = 0,026). La Tabla suplementaria A4 muestra
el modelo de regresion lineal para los niveles de LDL en
las diferentes visitas.

Sostenibilidad en el tiempo de los cambios en el perfil
lipidico a los 6 meses de finalizar el PRC

La Figura 1y Figura 2 representan la evolucién del
colesterol LDL-C (media + DE) en la VF del PRCy en la
V6M para hombres y mujeres por afios. Se observa una
tendencia hacia valores mas bajos de LDL-Cenla V6M en
todos los afios con respecto a la VF en hombres y
mujeres, con la excepcién del afio 2017. En este afo
particular, se observa que en hombres se mantuvieron
estables los niveles de LDL-C en una media de 74,72
mg/dL tanto al finalizar el programa como en la V6M. Por
el contrario, las mujeres presentaron un aumento en los
niveles de LDL-C en la V6M del afio 2017, con una media
de 79,05+3mg/dL (N=37), comparada con la VF, donde se
registré unamediade 75,49+23mg/dL (N=38).

Figura 1: Evolucion de LDL-Cmujerenel PCR.
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Comparativa entre dos cohortes temporales pre y post-
publicacidn de la guia europea de manejo de dislipidemia

En la Tabla suplementaria A3 se resumen las
caracteristicas basales de las dos cohortes del estudio.

Los parametros lipidicos registrados en la VEI
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mostraron que los valores son ligeramente mas altos en
la Cohorte 1, con excepcién de los triglicéridos, que
presentan valores superiores en los pacientes de la
Cohorte 2 (163.4+£121.2 mg/dL) respecto a la Cohorte
1(155.4494.4 mg/dL), pero la diferencia no alcanza la
significacion estadistica (p=0.664).

> > Figura 2: Evolucionde LDL-Chombre enel PCR.
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En la Cohortel, el nivel basal de LDL-C al inicio
del PRC fue de 71,9 mg/dl (+25,7) frente a 59,5 mg/dI
(x26,6) en la Cohorte 2. Al finalizar el programa en la
Cohorte 1 el nivel fue de 70,5 mg/dl (+21,5), frente a 55,4
mg/dl (£19,5) en la Cohorte2. EnlaV6M del programa, los
niveles de LDL-C eran de 69,5 mg/dl (+20,9) frente a 62,8
mg/dl(£22,0) en la Cohorte 2.

A continuacién, en la Figura 3 se muestra la
evolucion del LDL-C en las dos cohortes de la poblacion

durante el PRC.

> Figura 3: Evolucién de LDL-C en un PRC en dos
cohortes del estudio seglin los cambios en las guias.
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analisis de los resultados de la poblacidon por afios
teniendo en cuenta diferentes criterios para los niveles
de LDL-C en dos momentos del estudio: al final del
programay alos 6 meses.
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En 2015, se observd que el 61.76 % de los
pacientes cumplia con el criterio de LDL-C final menor o
igual a 70 mg/dL. Por otro lado, el 25.49 % de los
pacientes tenia un LDL-Cfinal menoroiguala 55 mg/dL.

Para el afio 2016, se encontré que el 58.73 % de
los pacientes cumplia con el criterio de LDL-C final menor
igual a 70 mg/dL. En cuanto al criterio de LDL-C final
menor o igual a 55 mg/dL, lo cumplia el 23.28 % de los
pacientes.

En 2019, se observd un aumento en el
cumplimiento de los criterios establecidos. El 71.35 % de
los pacientes cumplia con el criterio de LDL-C final menor
oiguala70mg/dL,yel 79.41 % cumplia con el criterio de
LDL-C alos 6 meses menor o igual a 70 mg/dL. En cuanto
al criterio de LDL-C final menor o igual a 55 mg/dL, lo
cumplia el 41.74 % de los pacientes, y a los 6 meses lo
cumpliael 45.09 %.

En el afio 2020, se registraron los mejores
resultados. El 85.6 % de los pacientes cumplia con el
criteriode LDL-Cfinal menoroiguala 70 mg/dL. Ademas,
el criterio de LDL- C final menor o igual a 55 mg/dL fue
alcanzado por el 60.1 % de los pacientes en ese mismo
periodo.

Estos datos indican una tendencia positiva en la
mejora de los nivelesde LDL-Calolargo delos afios.

Evolucion del Tratamiento Farmacoldgico Hipolipemiante
Durante el Programa de Rehabilitacion Cardiaca

La utilizaciéon de estatinas de alta potencia se
mantuvo a lo largo de los afios estudiados, oscilando
entre el 80 %y el 90 % alinicio del PRC (Figura 4). En 2016,
se observé un descenso significativo (p<0,001) en la
administracion de Atorvastatina 80mg, cayendo hasta un
68 %, mientras que el uso de Atorvastatina 40mg
experimentd un aumento hasta un 16 %. Paralelamente,
la prescripcion de ezetimiba mostré un crecimiento
notable a lo largo del tiempo, pasando del 6 % en 2015 al
36 % en 2019 y alcanzando un maximo del 79 % en 2020
(p<0,01 en comparacién con el periodo 2015- 2019).
También se constaté un aumento en la prescripcién de
Rosuvastatina 20mg, que en 2020 representaba el 11 %
de los tratamientos hipolipemiantes del PRC.

Laintroduccidn de los inhibidores de la PCSK9 en
el tratamiento hipolipemiante se observd a partir de
2018, aunque con porcentajes de uso muy bajos.

>> Figura 4: Evolucion del tratamiento
farmacologico hipolipemiante durante el programa de
rehabilitacion cardiaca.
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>>2> DISCUSION

En este estudio se presenta una detallada
caracterizacion clinica y epidemiolégica de 1379
pacientes que participaron en un PRC, evaluando el
efecto del programa en el control de lipidos vy
consecucién del objetivo de LDL-C por sexos y analizando
posibles diferencias temporales tras el cambio en las
guias de dislipidemia (2019). Se trata de uno de los mayo-
res estudios prospectivos realizados en Espafia en el
ambito de la RC. El estudio ofrece importante
informacion sobre el perfil de riesgo de los pacientes que
sufren el evento indice, ademas de informacidn sobre la
adherencia a las guias actuales de prevencidn
cardiovascular y calidad del programa. Esta informacion
generada podria ser de gran utilidad para mejorar la
eficiencia de los PRC nuevos o existentes.

Como en estudios previos, observamos que la
mayoria de los pacientes que ingresan en el PRC son
hombres. La tasa de participacidn de las mujeres es muy
baja tanto en nuestro estudio como en otros estudios
realizados en Espafia y en Europa.(6,7) Entre los
potenciales motivos, la falta de tiempo, imposibilidad de



desplazarse al centro pararealizar el PRC, el cuidado de la
familia o lafalta de acceso alainformacién.

En nuestro estudio, la edad media de los
pacientes fue de 61 afios, resultando ser ligeramente
mayor que la registra- da en otros estudios sobre
PRC.6,8,9 La edad media de los pacientes incluidos en el
registro Europeo de Rehabilitacién cardiaca (EuroCaReD)
fue de 58 afios, variando entre los 58 afios en Alemania a
los 65 en Grecia. La media de edad en un estudio previo
realizado en el Hospital Universitario Fundacién Alcorcon
con 508 individuos fue de 61 afos y en otro estudio
previo realizado en la Unidad de Rehabilitacion cardiaca
del Hospital Universitario y Politécnico La Fe (Valencia)
fue de 58 afos. Estas diferencias en la edad podrian
deberse, entre otras razones, a los diferentes criterios de
elegibilidad de los pacientes en los PRC. Se sabe que, con
el paso deltiempo, los PRC se han adaptado alos cambios
demo- graficos de los pacientes, incluyendo pacientes de
avanzada edad y con mayor numero de
comorbilidades.(10,11) La evidencia existente ha
demostrado que estos pacientes pueden beneficiarse
igualmente delos PRC.(12)

|

El porcentaje mayor de IAMCEST(13) a menor
edad se ajusta perfectamente a la fisiopatologia de la
enfermedad coronaria. Ademas, la presencia de angina
en mujeres en un porcentaje mas elevado que en los
hombres a partir de los 55 afios y ain mayor a partir de los
65 anos coincide con las evidencias cientificas que
relacionan tras la menopausia, los cambios perjudiciales
con la reduccidon de sefializaciéon de receptores
estrogénicos, el envejecimiento de la pared vasculary la
aterosclerosis.(14,15)

En cuanto a los factores de riesgo en los
participantes de nuestro PRC se observé una tendencia
similar a la de otros estudios sobre RC. La mayoria
presentaban obesidad y un historial de lipidemia,
hipertensién y tabaquismo.(16,17) Sin embargo, la
prevalencia de diabetes y tabaquismo fue superior a la
reportada en alguno de estos estudios. Por ejemplo, el
porcentaje de los pacientes fumadores fue del 37.4 %, en
comparacién con el 8 % en el estudio de Vermont. Por el
contrario, observamos que el porcentaje de obesidad en
nuestra muestra fue inferior a la media registrada en los
pacientes del registro EuroCaReD, que ya apuntaba a
estas diferencias, aunque incluyé Unicamente 38
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pacientes de Espafia. Estas discrepancias se observan
también en EURO ASPIRE IV que mostré que el 58,2 % de
los pacientes con enfermedad coronaria eran obesos, el
42,7 % tenia HTA, el 80,5 % tenia LDL-C 70mg/dLy el 26,8
% reportd tener diabetes. Estas desigualdades pueden
deberse a las diferencias en los sistemas de atencion
médica entre los paises, las variaciones culturales y a las
politicas relacionadas con la prevencion de los factores de
riesgo. En nuestro caso, es muy notorio que el porcentaje
de los fumadores ascendié al 72,6 % entre el grupo de 45-
55 afios. Ademas, los resultados del estudio Euroaspire V
encontraron una mayor prevalencia de fumadores entre
los pacientes menores de 50 aios.

Uno de los objetivos terapéuticos de los PRC es
reducir los niveles de LDL-C, ya que este juega un papel
relevante en la fisiopatologia de la ateromatosis. Por
tanto, un control riguroso del LDL-C, asi como la gestion
adecuada de otros factores de riesgo cardiovascular,
pueden contribuir a reducir el tamafio y la composicion
de la placa aterosclerética y prevenir posibles eventos
cardiovaculares futuros.(11)

En nuestro estudio, se encontraron valores
medios basales de CT de 185.8 mg/dL, LDL-C de 115
mg/dLy TG de 157.1 mg/dL superiores a los descritos en
otros estudios. Por ejemplo, en el ensayo aleatorizado
MxM que incluyé a 497 pacientes diagnosticados con SCA
gue participaron en un PRC de ocho unidades de RC en
Espafia, se observaron valores mas bajos en CT, LDL-C, y
TG, mientras que los valores séricos de HDL-C fueron
similares en ambos estudios. Estos resultados también
coinciden con los encontrados en el ensayo clinico
Fourier-Ole donde se observéd una mediana de 92 mg/dL
para los valores del LDL-C(18). Otro estudio con 80
pacientes incluidos en un PRC, realizado en Egipto, se
encontraron valores séricos de LDL-C de 113.10 mg/dLy
va- lores de HDL-C de 36.55 mg/dL, similares a los de
nuestro estudio. Sin embargo, nuestros resultados
indicaron valores de TG mas elevados.(19)

La cohorte de mujeres que participé en el PRC
presentd valores medios mads altos en todos los
parametros del perfil lipidico, excepto enlos TG, donde se
encontraron valores mas bajos. Esta tendencia también
se ha observado en otros estudios, como el realizado en
200 pacientes con diagnéstico de Cl, que presento en las
mujeres valores mas elevados en parametros lipidicos
como el CT (163.6 mg/dL mujeres vs 147.0 mg/dL
hombres), LDL-C (82.1 mg/dL mujeres vs 76.3 mg/dL
hombres) y HDL-C, mientras que valores medios en TG
fueron mas bajos en las mujeres (132.9 mg/dL vs 144.4
mg/dL hombres).(20) Estos resultados se podria
relacionar con la cambios hormonales a lo largo del ciclo
vital de la mujer, el aumento de los niveles de LDL en
mujeres a partir de los 45 afios parece estar
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estrechamente relacionado con la disminucién de los
niveles de estréogenos durante la menopausia, lo que
refleja una pérdida del efecto protector hormonal, con
niveles mas elevados antes y después del tratamiento
hipolipemiante y caracterizado por un aumento del
colesterol total, del LDL-C y con un descenso del HDL-
C.(21) Sin embargo, en un estudio prospectivo realizado
en Egipto que incluyé a 30 hombres y 30 mujeres que
participaron en un programa de RC con cardiopatia
isquémica estable, no mostraron diferencias entre ambos
géneros. Los resultados medios obtenidos del perfil
lipidico de las mujeres en este estudio fueron mds bajos
gue en nuestro estudio, con excepcién del colesterol HDL
(41.57mg/dL) que fue mas elevado y puede deberse a
que eran mujeres mas jovenes.(22)

Los resultados de nuestro estudio muestran que
el PRC contribuyd a reducir significativamente en ambos
sexos los niveles séricos de LDL-C, CT y aumentar los
niveles séricos de HDL-C en ambos sexos. En cuanto a los
TG, se observé un descenso significativo solo en los
hombres. Del mismo modo que respecto a los niveles
basales, los resultados de las mujeres son peores que los
obtenidos en los hombres, datos que concuerdan con
otros estudios.(23,24) Se objetivd que con la
actualizacién de las guias para el tratamiento de las
dislipemias de las Sociedades Europeas de Cardiologia y
de Aterosclerosis (ESC/EAS) en el 2019 mejoraron
sustancial- mente los resultados en el perfil lipidico de los
participantesen el PRC.(25)

Cabe resaltar que, aunque el perfil lipidico
mejord con la implementacién de la guia del 2019, no se
alcanzd el nuevo objetivo fijado en esta actualizacion de
la guia para la consecucion del LDL-C. Este objetivo se
logré en el dltimo afio en un 60,1 % de los participantes en
el programa. Estos resultados estan en consonancia con
otros estudios, siendo el control lipidico incluso mejor al
observado en estos estudios. En el estudio Euroaspire V
se logré el objetivo del LDL-C <70mg/dLen un 29 % de los
pacientes. Da Vinci et al (26), que también evaluaron el
grado de control de LDL-C segln el cambio de las
recomendaciones de las guias, observaron que el
objetivo se logré en un 54 % de los casos antes de la
actualizacidén de la guia ESC/EAS 2016 y en un 33 %
después de la publicacién de la guia ESC/EAS2019
(analisis post-hoc), con resultados similares a nuestro
estudio en la visita fin del PRC. La mayoria de los estudios
gue evaltan la consecucidn de LDL-C han mostrado que
entre el 80 % y 90 % de los participantes reciben
tratamientos con estatinas, tal y como se confirmd en el
estudio EuroaspireV. Sin embargo, solo el 50 % de ellos
recibieron un tratamiento con estatinas de alta
intensidad, cifra que difiere con los resultados de nuestro
estudio donde a mas del 90 % de los participantes en la
visita de inicio del PRC ya se les habia tratado con
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estatinas de altaintensidad.

Uno de los argumentos contra las estatinas es su
hipotética alta tasa de complicaciones, como la elevacién
de transaminasas y mialgias. Tras nuestro PRC las
estatinas de alta intensidad se retiraron enun 2.5 % de los
pacientes al final del PRC. La elevacidon de transaminasas
en el 2 % de los pacientes fue similar a otros estudios y
ademads estd documentado que una elevacién de las
enzimas hepdticas tres veces superior a los limites
normales puede ser causada tanto por estatinas como
por placebo.(27) Sin embargo, el porcentaje de pacientes
qgue experimentaron dolores musculares asociado al uso
de estatinas fue muy bajo (1 %), frente al 25 % postulado
por la ESC. Estudios como el SAMSON sugieren que estos
sintomas podrian no ser verdaderas mialgias, ya que
también se encuentran en pacientes tratados con
placebo,(28) lo que sugiere que la percepcion del
paciente sobre el trata- miento podria influir en la
aparicion de los efectos secundarios.

La optimizacién del tratamiento hipolipemiente y
laadherencia del paciente al tratamiento durante los PRC
ha sido bien documentado y es fundamental para la
consecucioén del objetivo LDL-C que marcan las guias de
dislipemia.(29) Dado que el objetivo no se alcanza en un
porcentaje de pacientes, es importante considerar
nuevas opciones terapéuticas para mejorar su
control.(29) El uso de iPCSK9, que en nuestro estudio fue
limitado, podria contribuir a mejorar estos resultados
como mostro el estudio HUYGENS. En este contexto las
nuevas moléculas hipolipemiantes comercializadas
abren una oportunidad de mejora en la reduccidn de los
nivelesde LDL colesterol.(18,30,31)

El estudio presenta fortalezas y limitaciones. Una
fortaleza es la cohorte contempordnea y prospectiva de
pacientes controlados en un PRC, incluyendo a todos los
pacientes consecutivos, lo que reduce el riesgo de sesgo
de seleccién comun en otros registros. Entre las
limitaciones, nuestro PRC esta basado en el ejercicio
fisico supervisado y es probable que en algun estudio la
RCno se limitd a tipos especificos como el entrenamiento
fisico. Ademas, se obtuvieron datos del computo general
de cada farmaco de manera individual en vez del
tratamiento particular de cada paciente. También habria
sido de interés evaluar a los pacientes a los 2-3 afos para
verificar la adherencia a largo plazo tras el PRC, ya que se
desconoce si estos resultados se mantienen alargo plazo.

> >2> CONCLUSIONES

En resumen, los resultados muestran que el PRC
contribuye a reducir significativamente y de una forma
mantenida los niveles séricos de LDL-C, CT y aumentar los
niveles de HDL-C en ambos sexos, aunque en menor
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medida en mujeres. Los datos demuestran que tras la
actualizacién de las guias de tratamiento de lipidemias se
observo un aumenté en el uso combinado de estatinas de
alta intensidad con Ezetimiba, clinicamente muy bien
tolerado y que mejoraron los resultados en el perfil
lipidico de los participantes en el PRC. Sin embargo,
debido a que los objetivos actuales son mas exigentes, la
consecucién de los objetivos de LDL-C es mejorable, lo
gque sugiere una nueva evaluacion de terapias
farmacolégicas hipolipemiantes en los PRC. Asimismo,
los resultados destacan la necesidad de potenciar las
politicas y estrategias dirigidas a la cesacion de tabaco y
diagndstico precoz de diabetes.
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Empleo del plasma rico en plaquetas en el
tratamiento del pie diabético. Reporte de un caso

=>> Estereporte trata sobre cémo el plasma rico en plaquetas puede ayudar a tratar

el piediabético, una complicacién grave de ladiabetes.
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RESUMEN

El pie diabético es una de las complicaciones mas
graves de la diabetes mellitus. Una alternativa para su
tratamiento es la utilizacion del plasma rico en plaquetas
por su capacidad para estimular la angiogénesis, la
proliferacion celulary la sintesis de colageno. Se presenta
el caso de una paciente de sexo femenino, de 60 afios, con
antecedentes médicos de diabetes mellitus tipo 2
diagnosticada hacia 15 afos, que sufrid una herida

punzante en la regién de la planta del pie. Luego de un
afio de tratamiento sin mejoria de la ulcera se decidid
aplicar terapia con plasmarico en plaquetasy se obtuvo la
curacién en un periodo aproximado de 8 semanas. El
plasma rico en plaquetas representa una terapia
emergente y prometedora para el tratamiento del pie
diabético. El caso clinico presentado muestra los
resultados positivos en la cicatrizacion de ulceras y la
mejora la calidad de vida de los pacientes con la
utilizacién de este procedimiento.

Palabras clave: diabetes mellitus, pie diabético, plasma
rico en plaquetas, Ulcera

INTRODUCCION

La diabetes mellitus es una enfermedad crénica
de elevada incidencia a nivel mundial, con repercusiones
multisistémicas, dentro de las que se destaca el pie
diabético, como una de sus complicaciones mds graves.
Esta entidad tiene una prevalencia estimadaentreel 2 y el
10 %. Es considerada en la actualidad un gran problema



de salud debido a su caracter incapacitante para el
paciente y con la aparicidn de graves consecuencias entre
las que se destacan: la gangrena, la sepsis, y en casos
extremos, lasamputaciones.(1)

Dada la complejidad y gravedad de este
padecimiento, se han inquirido novedosas opciones
terapéuticas para mejorar la cicatrizaciéon y prevenir
complicaciones mayores con el fin de proporcionar
alternativas al cuidado de las ulceras crénicas. Una de
ellas es el plasma rico en plagquetas (PRP) que ha
demostrado ser eficaz en el tratamiento de multiples
afecciones en diferentes especialidades médicas, dada su
capacidad para estimular la angiogénesis, la proliferacién
celulary la sintesis de coldgeno, el PRP ha ganado interés
como una variante terapéutica en la cicatrizacién de
heridas.(2)

El PRP se obtiene a partir de una muestra de
sangre del paciente, que se somete a un proceso de
centrifugacién para separar sus componentes. La
muestra de sangre se divide en tres capas: gldbulos rojos,
glébulos blancos y plaquetas. La capa que contiene las
plaguetas concentradas se recolecta para obtener el PRP.
El plasma rico en plaquetas resultante tiene una

concentracion de plaquetas varias veces mayor que la
sangre circulante normal.(2)

Las plaquetas son células sanguineas cruciales en
el proceso de coagulacion. Ademas de su funcién en la
detencién del sangrado, contienen una amplia variedad
de factores de crecimiento y proteinas bioactivas que
desempefian un papel importante en la reparacion vy
regeneracién de tejidos. Al liberar estos factores de
crecimiento en el drea daiada, las plaquetas estimulan la
proliferacién celular, la formaciéon de nuevos vasos
sanguineos y la produccidn de matriz extracelular, lo que
contribuye al proceso de curacion.(3)

El PRP ha encontrado aplicaciones en disimiles
areas de lamedicina, entre las que se incluyen:

- En ortopedia: el tratamiento de lesiones
musculares, tendinosas, ligamentosas y en
procedimientos de cirugia ortopédica para acelerar la
cicatrizaciény promover laregeneracion de tejidos.

- En dermatologia y medicina estética: se utiliza
para el rejuvenecimiento de la piel, el tratamiento de
cicatrices, arrugas, alopecia y otras afecciones
cutaneas.
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- En odontologia: se aplica en procedimientos de
implantologia dental, cirugia oral y periodoncia para
mejorar la cicatrizacion y el proceso de reparacion de
tejidos.

- En medicina deportiva: se usa para acelerar la
recuperacion de los atletas lesionados y su
reincorporacion ala actividad fisica.(4)

La evidencia cientifica sobre la eficacia del PRP en el
tratamiento de las Ulceras del pie diabético es
prometedora, asi lo afirman algunos autores. Por tal
motivo se realiza el presente trabajo con el objetivo de
presentar el caso clinico de una paciente con pie diabético
cronico tratado con plasma rico en plaqueta. En este
reporte se muestran resultados positivos en la
cicatrizacién de Ulcerasyla mejoradelacalidad devidade
la paciente.

Presentacion del caso

Se presenta el caso de una paciente de sexo
femenino, de 60 afos de edad, con antecedentes
médicos personales de diabetes mellitus tipo 2
diagnosticada desde hacia 15 afios, que se controlaba con
medicacion via oral. También tenia antecedentes de
hipertension arterial de larga duracidn, controlada con
medicacidn. La paciente sufrié una herida punzante en la
regidn de la planta del pie. A partir de ese momento inicid
tratamiento con antibidticos, por un largo periodo de
tiempo, sin mostrar una mejoria definitiva de la lesién.
Luego de un aiio y medio de reiterados tratamientos, con
resultados poco favorables, asistid a la consulta del
Servicio de Traumatologia y Ortopedia, donde se
interrogdy examino.

Al examen fisico, se observd la presencia del
artejo grueso del pie derecho, tumefacto, de consistencia
firme, con cambios importantes en la coloracidn de la piel
y con limitacién de los movimientos. Hacia la regién
plantar lateral presentd lesidon ulcerada por sus
caracteristicas de larga evolucién, con secrecién de
material purulento, fétido, que al explorarlo con una
pinza seguia un trayecto, al parecer de tipo fistuloso que
se bifurcaba siguiendo dos trayectos, uno hacia las
profundidades de los tejidos de la planta del pie y un
segundo trayecto, que continuaba en direccién medial y
afloraba en la superficie de la piel a nivel del espacio
interdigital entre el primery segundo dedos. (Figura 1).

En virtud de la ausencia de respuesta al
tratamiento convencional, la gravedad y la incapacidad
que provocaba a la paciente y para evitar un tratamiento
radical mediante la amputacién del artejo, se propuso el
uso del PRP como opcidn terapéutica adicional en un
intento mas por conservar la anatomia y la funcién del
pie. Previa necrectomia y desbridamiento de todo el
tejido y material desvitalizado y excéresis del trayecto
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fistuloso se comprobé clinica y radiograficamente que la
infeccion no interesaba al esqueleto. (Figura 2).

= >Figura 1. Estado del artejo grueso, con lesién
ulcerada, tumefaccidn, cambios de coloracién y estado
descamativo dela piel.

> Figura 2. Estado del artejo luego de realizar
necrectomia hasta retirartodo el tejido desvitalizado.

Se obtuvieron muestras de sangre de la paciente,
gue se procesaron en condiciones de extrema asepsia
mediante centrifugacién para obtenerel PRP.

Para iniciar el tratamiento, pasaron varios dias,
pues fue necesario realizar limpieza quirdrgica en
reiteradas ocasiones y esperar la acciéon de los
antibidticos, pues en condiciones de sepsis no es factible
realizar el procedimiento y es imposible que haya
regeneracion tisular. Bajo medidas asépticas, se inyectd el
PRP en el lecho del déficit tisular, alrededor de los bordes
y en el tejido de granulacién. Ademds, se aplicd una gasa
impregnada con PRP en la superficie de la ulcera y se
cubrié con un vendaje estéril. El procedimiento se repitié
unavez por semana durante 6 semanas.

A lo largo del tratamiento con PRP, se observd
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una reduccidn gradual del tamafio del defecto tisular, la
paciente fue recobrando funcién y sensibilidad, asi como,
se constaté una mejora en el aspecto del tejido de
granulacion. A las 6 semanas ya habia disminuido su
tamafio de forma considerable y se habia formado una
nueva epidermis en los bordes de la herida.

Después de 8 semanas de tratamiento con PRP,
se habia cerrado por completo y la piel habia recuperado
su integridad. Se logrd la cicatrizacion completa de la
lesidn sin complicaciones adicionales y sin necesidad de
llegar a la amputacion del dedo comprometido, ademas,
la paciente no presentd efectos secundarios significativos
asociados con el tratamiento con PRP. (Figura 3).

> > Figura 3. Estado del artejo luego de ocho semanas
deiniciado el tratamiento.

~>> DISCUSION

El pie diabético es una complicacidon grave e
incapacitante que se produce generalmente debido a un
control glucémico inadecuado asociado a neuropatia
subyacente, enfermedad vascular periférica, cuidado
insuficiente de los pies e infecciéon secundaria por
traumatismos. Para su manejo existen en la actualidad
multiples opciones terapéuticas que van desde
estrategias no invasivas como: apdsitos para heridas,
equivalentes de piel humana, descarga de presion, yeso
de contacto total, oxigeno hiperbarico sistémico, terapia
con larvas, antibidticos, terapia celular y el uso de
factores de crecimiento tépicos hasta terapias invasivas
como el desbridamiento, la angioplastia, el injerto de piel
ylaamputacién.(5)

Elempleo de factores de crecimiento, en especial
los derivados de plaquetas, se han venido estudiando ya
hace algunos aios con aplicaciones en diferentes ramas
de la medicina. Se ha observado que el PRP contiene
concentraciones elevadas de factores de crecimiento,
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como el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF), el factor de crecimiento transformante beta
(TGF-B) y el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF), asi como, moléculas de adhesion como la fibrina,
la fibronectinay la hialenina que son fundamentales en la
promocién de la angiogénesis, la proliferacién celulary la
sintesis de colageno. Estos mecanismos de accién pueden
explicar el efecto positivo del PRP en la cicatrizacién y la
regeneracion tisular en el pie diabético.

EI PRP tiene la propiedad de ser autélogo porque
se utiliza la propia sangre del paciente, lo que minimiza el
riesgo de rechazo o infecciones, lo que a su vez garantiza
la seguridad del paciente, ademads de que resulta ser una
terapia de facil aplicacion, pues es un procedimiento
relativamente simple y rdpido.(6,7)

El uso del plasma rico en plaquetas en el
tratamiento del pie diabético ha mostrado resultados
alentadores en diversos casos clinicos que asi lo
confirmaron. Kundery cols.(8) en una revisidn sistematica
aseveran que es Util como tratamiento de curacion del pie
diabético cuando se usa mds de una vez porque resulta
mas eficaz que otros tratamientos estandares.

Otros autores como, Platini y cols.(9) también
encontraron resultados similares, afirman que en
comparacién con el tratamiento convencional la
aplicacion del plasma rico en plaguetas mejord la
cicatrizacion de la herida en pacientes con Ulceras del pie
diabético, acorté el tiempo de curacion, la duracién de la
estancia hospitalariaylatasa de amputacion.

Otros estudios ademads han evaluado la
propiedad antibacteriana del plasma rico en plaquetas
porque demuestra que contiene una variedad de
proteinas antibacterianas, que le posibilitan accion
contra gérmenes como: Staphylococcus epidermidis,
Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae y Staphylococcus
aureus resistente a meticilina, y actian de formasinérgica
conalgunos antimicrobianos.(10,11)

En el caso clinico presentado, una paciente con
una ulcera crdnica en el pie, experimentd una notable
mejoria en la cicatrizacién después de recibir tratamiento
con PRP. Durante el seguimiento, se observd una
reduccion significativa en el tamafio de la ulcera, una
mejora en la vascularizacidn local y una disminucion del
dolor. Estos resultados respaldan la eficacia potencial del
PRP como una terapia prometedora para acelerar la
cicatrizacién en el pie diabético.

Aunque estos son tratamientos prometedores
qgue brindan esperanza a una de las complicaciones mas
temidas de la diabetes mellitus y, sobre todo, evitan la
necesidad de la amputacion de una extremidad, es
valioso mencionar que la prioridad sigue siendo prevenir



esta complicacién desde la educacion del paciente, el
control estricto de la glicemia, la adherencia al
tratamientoy el cuidado precoz.

El plasma rico en plaguetas representa una
terapia emergente y prometedora para el tratamiento del
pie diabético. El caso clinico presentado muestra
resultados positivos en la cicatrizacion de ulceras y la
mejora de la calidad de vida de la paciente.
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=>>2> La investigacion que sigue a continuacion analiza la resistencia a la insulina en
personas con diabetes tipo 1 para identificar la presencia de diabetes doble, una
condicién que combina caracteristicas de diabetes tipo 1y tipo 2, y que se asocia a mas
complicaciones yriesgos cardiovasculares.
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RESUMEN

Introduccién: La Diabetes Mellitus (DM) es una
patologia de alta prevalencia a nivel mundial y en nuestro

pais. La Diabetes Doble (DD) define un grupo de pacientes
con caracteristicas de DM tipo 1 (DM1) y predisposicidn
genética y fenotipica para DM2 (DM2) e
insulinorresistencia (IR) y se asocia a mayor prevalencia
de complicaciones microangiopaticas de la DM,
enfermedad cardiovascular y mayor mortalidad. La IR
puede estimarse en la practica clinica a través de la tasa
estimada de captacion de glucosa (estimated Glucose
Disposal Rate - eGDR).

Metodologia: estudio descriptivo, observacional,
transversal con el objetivo de conocer la prevalencia de
DD en una poblacién con DM1y su relacién con variables
clinicas—paraclinicas.

Resultados: De los 76 pacientes captados, 45
(59.2%) eran hombres, con una mediana de edad de 25
(19 - 40) afios, con un tiempo de evolucion de la DM
promedio de 10 afios (7 - 15). 32.9% tenia obesidad y
11.8% sobrepeso. El promedio de hemoglobina
glicosilada (HbA1c) fue de 9.2 + 1.8. Tenia retinopatia el
19.1% y el indice albuminuria/creatinuria fue patoldgico



en 25%. Se encontré DD en el 58.7%; que se asocid en
forma significativa con la edad, asi como con la presencia
de hipertensién arterial, HbAlce indice de masa corporal.

Discusion: La prevalencia de DD es similar a otros
estudios internacionales, se trata de pacientes afiosos,
con mayor niumero de repercusiones microangiopaticas.

Conclusiones: Identificar a esta poblacién es
fundamental para tomar conductas agresivas en el
control de los factores de riesgo cardiovasculares, asi
como intervenciones para mejorar el control glucémico.

Palabras clave: diabetes mellitus, diabetes doble,
insulinorresistencia, tasa estimada captacion de glucosa.

>2>> INTRODUCCION

La prevalencia actual de la Diabetes Mellitus
(DM) a nivel mundial es de 10.5%, con una proyeccion de
643 millones de personas con DM para 2030. (1) En
Uruguay en los ultimos 20 afios, tres encuestas con
distintos niveles de representatividad reportan datos. En
2004 un estudio realizado en la 142 seccién censal de

Montevideo, sobre un total de 610 personas de entre 20y
79 afios de edad a quienes se les efectudé glucemia en
ayunas en plasma venoso, mostré una prevalencia de
6,4% de diabéticos conocidos y 1,6% de diabéticos no
conocidos, totalizando una prevalencia real de 8,2%. (2)
Dos afios mas tarde, la encuesta realizada con la
metodologia STEPS en una muestra de poblacion de 25 a
64 ainos de todo el pais hallé que un 5,5% de la poblacién
era diabética en tratamiento o presentaba glucemia
mayor a 110 mg/dL.(3) Mas recientemente, la Segunda
Encuesta Nacional de factores de riesgo de enfermedades
no transmisibles reportd una prevalencia de DM del 7,6%
enpoblacidn entre 25y 64 aios. (4)

La DM se clasifica convencionalmente en 4
subtipos: DM tipo 1 (DM 1), DM tipo 2 (DM 2), diabetes
gestacional y otros tipos especificos de diabetes, siendo
relevantes para este trabajo los dos primeros.

La DM1 abarca 5-10% de los pacientes con DM.
Se caracteriza por una destruccion de la célula beta que
conduce a déficit absoluto de insulina e hiperglucemia,
siendo en su mayoria inmunomediada (con presencia de
anticuerpos anti-islote, anti-glutamato decarboxilasa 65-

= =— == — =S

'
i Alfa Plus

I swela Sampler |

3 Diff - Carrousel - Adaptador MPA

Q Venezuela 3755. Villa Martelli, B160

©+54911 7605 3942 @ infol

-
]

TM Bs. As

strumental-b.com.ar

R S ———

. exigo H400

Uso veterinario - 4 Diff - Adaptador MPA

gentina @ Tel: (+54 11) 4709-7700

www.instrumental-b.com.ar




GAD 65, anti-insulina, anti-tirosina fosfatasa 1A-2 y 1A-2,
anti-transportador de Zinc- ZnT8). La edad de
presentacion habitual es la nifiez o juventud, sin embargo
puede ocurrir en cualquier grupo etario. La tendenciaala
cetosis estd presente y la terapia insulinica es
determinante para la supervivencia. (5)

La DM2 corresponde al 90-95% de los casos de
DM. Asocia deficiencia relativa de insulina, respuesta
disminuida a la misma e insulinorresistencia (IR). El
descenso de la masa y funcionalidad de la célula beta
conduce a hiperglucemia. Se asocia frecuentemente a
sobrepeso/obesidad. La enfermedad puede pasar
inadvertida por afios y su diagndstico suele ser tardio. La
tendencia espontaneaalacetosis esinfrecuente. (5)

El término Diabetes Doble (DD), introducido por
primera vez en 1991 (6), refiere a pacientes con
caracteristicas de DM1 con predisposiciéon genética y
fenotipica para DM2 (sobrepeso/ obesidad), otros
elementos de sindrome metabdlico - dislipemia,
hipertensién arterial (HTA) - y alto requerimiento
insulinico (cldsicamente se considerd el requerimiento de
insulina > 1 U/kg/ dia como marcador clinico de IR (7)). La
IR asociada a DD define un estado proinflamatorio y
procoagulante (7,8,9,10) asociado a complicaciones
microangiopaticas de la DM (9,10,11), enfermedad
cardiovascular (ECV) (12,13) y mayor mortalidad. (14,15)

El patrén oro para diagnosticar IR es el clamp
euglucémico hiperinsulinémico, técnica de laboratorio de
alta complejidad (16), en la cual se infunde en forma
intravenosa insulina y glucosa al organismo para
mantener un nivel de glucemia estable de 90 mg/dL. A
mayor tasa de infusion de glucosa necesaria para
mantener la euglicemia, mayor captacion de glucosa,
mayor sensibilidad insulinica y menor IR (y viceversa). Se
han desarrollado distintos indices para cuantificar de
forma indirecta la IR; la tasa estimada de captacién de
glucosa (eGDR estimated Glucose Disposal Rate) es uno
de ellos y se considera una herramienta validada util y de
facil aplicacion clinica (17,18). Admite variantes en la
forma de calculo (anexo).

En nuestro medio existe un estudio de
prevalencia que evalud la presenciade IRen DM1(19).

Con el objetivo general de evaluar la prevalencia
de DD en una poblacién con DM1 se disefid el presente
estudio, teniendo como objetivos secundarios: conocerla
relacion entre DD con la edad, sexo, tiempo de evolucién
de la DM, dosis diaria total (DDT) de insulina,
antecedentes familiares de DM, presencia de HTA vy
dislipemia, indice albuminuria/creatininuria, presencia
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de retinopatia diabética (RD), indice de masa corporal
(IMC)y control metabdlico.

>>2> METODOLOGIA
a) Tipodeestudio

Descriptivo observacional transversal en el
periodo octubre a diciembre de 2023.

b) Poblacion

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 15 afios,
que se asisten en servicios de policlinica especializados
(Servicio de Endocrinologia y Unidad de Diabetes) del
Hospital Pasteur (Montevideo, Uruguay) con diagndstico
de DM1 consignado por el médico tratante en la historia
clinica, (considerando aquellos pacientes que requieren
multiples dosis de insulina para sobrevivir, con debut en
cetosis o tendencia a la misma) (1) No se cuenta con la
determinacion de anticuerpos.

Criterios exclusion: otros tipos de DM (DM2, diabetes
gestacional y otros tipos de diabetes).

Se destaca que se recabd el consentimiento
informado de los participantes o tutores (en caso de
menores de 18 afios)

c) Procedimiento

En la consulta médica se realizd un cuestionario al
paciente. Las variables clinicas: como edad, sexo, tiempo
de evolucién de la DM, dosis diaria total (DDT) de insulina
(incluyendo insulina basa y prandial), antecedentes
familiares de DM, presencia de HTA vy dislipemia
conocidas previamente fueron respondidas por el
paciente. Se realizd medida antropométrica de peso y
talla en la consulta. Se pesquisé de la historia clinica
electronica del paciente el registro de Fondo de ojo
compatible con Retinopatia diabética, la determinacion
del indice proteinuria/ creatininuria, perfil lipidico y
HbAlc en los ultimos 6 meses. Se calculé eGDR segun
féormula matematica. Con los datos mencionados se
completd una planilla predisefiada para el estudio.

d) Definiciones

HTA: cifras de presion arterial > 130/85 mmHg - de
acuerdo al Adult Treatment Panel 111 (20).

Dislipemia: colesterol HDL en sangre < a 40 mg/dL en
hombres o < 50 mg/dL en mujeres, o triglicéridos > 150
mg/dL, o el uso de medicacion hipolipemiante (estatinas



o fibratos) - de acuerdo al Adult Treatment Panel |11 (20).
En cuanto al LDL, se cuantificd sin determinar un valor
deseado dado que el mismo depende de la situacion
clinica del paciente.

indice albuminuria /creatininuria: se considerd
patoldgico siera>30mg/g.

Retinopatia diabética: se evalud a través del
antecedente referido por el paciente y con fondo de ojo
compatible.

IMC: se calculd peso/talla2. Se considerd bajo peso
IMC < 18.5; normopeso IMC entre 18.5 - 24.9, sobrepeso
IMC entre 25-29.9y obesidad IMC>30kg/m2.

Control metabdlico se evaludé a través de la
determinacion del porcentaje de hemoglobina glicosilada
(HbA1c), determinada con técnica de laboratorio
estandarizada, certificada por International Federation of
Clinical Chemistry (IFCC) y National Glycohemoglobin
Standardization Program (NGSP). Se considerd buen
control metabdlico siHbA1c<7%. (5)

Dosis de insulina sugestivasde IR cuandola DDT era 2
1U/kg/dia. (7) La formula utilizada para estimar la tasa de
captacion de glucosa fue: eGDR= 19.02- (0.22 x IMC) -
(3.26 xHTA)-(0.61xHbA1c%) donde la presencia de HTA
se codificalylaausenciaO.

DD:sieleGDR<8
e) Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se describieron mediante
frecuencias absolutas y porcentajes. Las variables
cuantitativas se resumieron mediante media y desvio
estdndar o mediana e intervalo intercuartilico. La
normalidad de las distribuciones se investigd con el test
de Shapiro Wilk. La asociacidon entre variables cualitativas
se investigd usando test de chi cuadrado y las variables
cuantitativas entre grupos se compararon con el test de
Mann Whitney. Se investigd la correlacion de variables
cuantitativas usando el r de Spearman. Se consideraron
significativos valores p <0.05.
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f) Consideraciones éticas

Los pacientes fueron debidamente informados de las
caracteristicas del estudio y brindaron su
consentimiento. El estudio fue aprobado por el comité de
ética del Hospital Pasteur.

>>> RESULTADOS

Se incluyeron en el estudio 76 pacientes, sus
caracteristicas clinico -paraclinicas se muestran en tabla
1.

= > Tabla 1: Caracteristicas antropométricas, clinicas
y humorales Abreviaturas- IMC: indice de masa corporal,
HbA1lc: hemoglobina glicosilada, eGDR: Tasa estimada de
captacion de glucosa, DDT: dosis diaria total de insulina,
DM: diabetes mellitus

Caracteristicas (n = 76)

Edad (afios){Mediana, P25,P75) 25 (19 - 40)

Edad (afios} (minimo-maximo) (15-75)

Sexo Masculino [n(%)] 45(59.2%)
Tiempo de evolucion de la DM (afios) 10 (7-15)

IMC (kg/m2) 243(220-27.0)
DDT (U) 70 (50 - 90)
Hipertension arterial 12(15.8)
Antecedentes familiares DM 34(447)

HbAtc (%) 92+18

eGDR (n = 75) 75(63-8.7)
Diabetes doble (eGDR < 8)(n = 75) 44 (58.7)

Perfil lipidico (n = 74)

Triglicéridos (mg/dL) 86.5 (61.0,139.0)
Colesterol HDL (mg/dL) 53.5 (43.0,63.0)
Colesterol LDL (mg/dL) 96.5 (81.0, 114.0)
Hipertrigliceridemia o fibratos (n = 74) 17 (23.0)

HDL bajo (n = 74) 22(28.9)

Nota: Los datos se resumen mediante n y % para las variables cualitativas, mediana e intervalo intercuartilico para
las variables cuantitativas con distribucién no normal y media + desvio estandar para las variables cuantitativas cuya
distribucion no se alejé significati de la normalidad. Resultados presentados como mediana (P25,P75) o media +

desvio estandar sequn la normalidad de la distribucion.

Se registro sobrepeso en 32.9% (25/76 pacien-
tes), obesidad 11.8% (9/76 pacientes) y normopeso 55.3
% (42/76 pacientes).

La HbAlc se obtuvo en 75/76 pacientes; el valor
minimo fue de 5.9% y el maximo de 13.5%.Tenia HbAlc <
7%, el 6.7% de la poblacion.

Se encontrdé RD en 13/68 pacientes que contaban
confondo de ojorealizado (19.1%).

Se determind el indice albuminuria/creatininuria
en 68/76 pacientes, siendo patoldgico en 17/68 (25%). De
los 64 pacientes que tenian ambos datos completos, 9
asociaban retinopatia y microalbuminuria (14%), en tanto
que 46 notenian ningunadelasdos (71 %).

No se encontrd correlacién lineal entre la DDT y
el IMC (p=0.487). Gréfico1
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> > Grafico 1: Distribucidon de los valores de insulina
diariavsindice masa corporal (IMC)
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Segun el valor del eGDR, 58.7% de los pacientes
(44/75) se clasificarian como portadoresde DD.

Estos tenian edad significativamente mas
elevada y presentaban frecuencia significativamente
mayor de RD y microalbuminuria (valor p =0.028 y 0.041
respectivamente).

En las Tablas 2 y 3 se resume una comparacion
entre individuos conysin DD.

Las variables HTA, HbAlc e IMC presentaron
diferencias significativas en los dos grupos como era de
esperar de acuerdo al modelo utilizado.

La mediana de DDT de insulina no registré
diferencia significativa entre los dos grupos (p =0.318).

La proporcién de pacientes que reciben dosis > 1
U/kg/dia es mayor entre los pacientes sin DD vs los DD
(71%vs 43%).

—> > Tabla 2: Caracteristicas de los pacientes con y sin
diabetes doble (variables categodricas). Abreviaturas —
DD: diabetes doble, DM: diabetes mellitus, IMC: indice
de masa corporal, eGDR: Tasa estimada de captacion de
glucosa, DDT: dosis diaria total de insulina

Valor p

(test chi2)

Sexo masculino 17 27 0.572
Antecedentes familiares de DM 10 23 0.086
Hipertensién arterial o 12 0.001*
Microalbuminuria
(datos de 67 pacientes) 3 H 0.028
Bt 2 Ll 0.041*
(datos de 67 pac)
DDT de insulina = 1 UWkg/dia 22 19 0.017*
IMC (kg/m2) 0.067
Normopeso 22 19
Sobrepeso 12 13
Obesidad 1 B
DDT




= > Tabla 3: Caracteristicas de los pacientes con y sin
diabetes doble (variables cuantitativas). Abreviaturas —
DD: diabetes doble, DM: diabetes mellitus, IMC: indice
de masa corporal, eGDR: Tasa estimada de captacion de
glucosa, HbAlc: hemoglobina glicosilada, DDT: dosis
diariatotal deinsulina.

Sin DD

(eGDR > 8)
(n=31)

Con DD
(eGDR < 8)
(n=44)

Valor p
(Mann Whitney)

con una mediana de tiempo de evolucién de la DM de 10
anos y alto porcentaje de pacientes con antecedentes
familiares de DM (44.7%).

Se han realizado estudios similares en el Reino
Unido, incluyendo 107 y 175 pacientes con DM1 (17,18)
conlos que es posible comparar nuestros resultados.

El control glucémico en esta cohorte fue
deficiente, con bajo porcentaje (6,7%) de pacientes en
objetivo meta de HbAlc (< 7%); sin embargo, debe
tenerse en cuenta que este valor es relativo, y debe
ajustarse segun las comorbilidades y repercusiones
presentes en cada individuo. La HbAlc promedio fue
9.2%, valor superior al de las cohortes similares (Cantley
et al 8.6%, Nishtala et al 8.9%) (17,18) y aun al promedio
de 8.1% observado en 17.050 pacientes suecos con DM1
estudiados por Nystrom et al (14). En esto podrian influir

Edad 22 (18-34) 32 (22-44)

Duracion DM 9(6.0-14.5) 12(9-17) 0.247

Peso (kg) 64.00 70.25 0.049*
(65.75-74.50) (61.00-82.00)

IMC (kg/m2) 232 254 0.028*
(21.25-25.00) (22.0-28.85)

HbAtc (%) A 10.2 <0.001*
(7.4-8.9) (9.0-11.1)

DOT (U/dia) 72 67 0.318
(62-91) (50-90)

Colesterol total(mg/dL) 152 153 0.420
(126-171) (133-176)

Triglicéridos (mg/dL) 83.0 90.0 0.222
(58.5-118.0) (64.0-152.0)

Nota: Los datos se presentan con mediana e intervalo intercuartilico.

aspectos socioculturales y econémicos de la poblacion
>>> DISCUSION estudiada.

Se describe aqui una cohorte uruguaya de 76
pacientes con DM1, con predomino del sexo masculino,

Se destaca un alto porcentaje de pacientes con
sobrepeso/obesidad (44.7%), dato intermedio entre los
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de las cohortes con las que comparamos (Cantley et al
53.3%, Nishtalaetal41,1%).(17,18)

La prevalencia de HTA fue de 15.8 %, algo menor
que en el estudio de Cantley et al (19%) y similar al estudio
de Nishtala et al que reporta 13.9 % de HTA sistodlica.
(17,18)

En cuanto a las repercusiones microangiopaticas
estudiadas, se encontré una frecuencia de retinopatia
diabética del 19%, algo superior a la reportada por
Nishtala et al (15%). En el estudio de Nystrom et al, la
prevalencia de RD fue mucho mayor, esto podria
explicarse por estar dicha cohorte integrada por personas
mas afosas y con un tiempo mayor de evolucion de la
DM1. La microalbuminuria se presento en el 25% de los
pacientes, valor superior al de Cantley et al (16%) y aun al
de lacohorte de Nystrom et al, en la que los pacientes con
albuminuria (micro o macro) alcanzan el 22% de la
cohorte. (14,17,18)

En esta cohorte se encontrdé una prevalencia de
DD del 58%, similar al estudio realizado en Reino Unido
por Cantley et al y algo superior al valor obtenido por
Nishtala et al, quien utiliz6 otra versién del proxy de Rl
qgue incluye perimetro de cintura en lugar de IMC. La
mediana de eGDR en nuestro estudio fue de 7.5, similar al
estudio de Cantley et al y la media 7.4, menor a la
obtenida por Nishtala et al utilizando la férmula con el
perimetro de cintura. (14,18)

Aligual que en los dos estudios mencionados, los
pacientes con DD eran mas afosos y tenian mas
repercusiones microangiopaticas; en cuanto al tiempo de
evolucion de la DM, aunque la diferencia no fue
significativa, los pacientes con DD presentaron mayor
tiempo de evolucién de la misma. No se encontrd
asociacion entre sexoy DD. No se encontraron diferencias
significativas en la proporcién de pacientes que
presentaban antecedente familiar de DM ni el perfil
lipidico, mientras que Cantley et al, encontraron
diferencias significativas en triglicéridos y HDL. Nishtala
et al, usando tres categorias definidas por terciles
encontré diferencias entre el grupo de menor eGDR y los
otros dos en los valores de triglicéridos y colesterol total.
(14,18)

En comparacioén con el estudio de Cantley et al, la
mediana de DDT en esta cohorte es significativamente
mayor (70U vs 43U). Si bien la mitad de los pacientes
presenta DDT de insulina 21 U/kg/dia, esta variable no
mostrd asociaciéon con DD, incluso reflejé una asociacion
inversa, la cual podria explicarse por una subvaloracién
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de las dosis de insulina rapida utilizada por parte del
paciente.

A diferencia del trabajo de Cantley et al (18), no
se registrd asociaciéon entre DDT de insulina e IMC.
Planteamos que existe una subvaloracién de dosis de
insulinamencionada anteriormente.

Entre las limitaciones de este estudio estd el
tamafio pequefio de la muestra y su procedencia de un
Unico centro de atencion médica. Las mediciones
antropométricas fueron realizadas por distintos
miembros del equipo y estdn sujetas a la variabilidad
interobservador. El diagndstico de DM1 no se confirmod
con determinacion de anticuerpos. Por otra parte, la
utilizacion de modelos debe hacerse siempre con
precaucion. En este caso, se utilizé el modelo que
incorpora el IMC en vez de la razdn cintura/cadera que
formaba parte del modelo. Sibien cualquiera de éstos son
formas de evaluar la adiposidad, recientemente se ha
difundido que la relacidn cintura-cadera es una mejor
forma para estimar la misma y puede ser un indicador
mas preciso del riesgo de mortalidad por todas las causas.
(21) Otro hecho que es discutible y puede ser revisado a
futuro, es el punto de corte para el diagndstico de DD
(eGDR<8).

>>> CONCLUSIONES

Se evaludé una cohorte uruguaya con alta
prevalencia de DD, en poblacién joven, con control
glucémico fuera del objetivo y presencia de
repercusiones microangiopaticas.

Es fundamentalidentificar a esta poblacién, dado
gue por su mayor morbimortalidad requiere tomar
conductas mas agresivas en el control de los factores de
riesgo cardiovascular asi como intervenciones para
mejorar el control glucémico, incluyendo educacion,
planes nutricionales y ejercicio individualizados, y
eventualmente el uso de farmacos con efecto sobre el
descenso de peso y proteccidon cardio-renal, sobre los
cuales contamos con claras recomendaciones para DM2,
siendo necesarios estudiosen DM1.
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> > Anexo: Formas de cdlculode e-GDR

24,3 - (12,22 x indice cintura/cadera) - (3,29 x HTA) - (0,57 x HbA1c)

Insulin resistance, the metabolic syndrome, and complication risk in type 1 diabetes: “double diabetes” in the Diabetes
Control and Complications Trial.

Insulin resistance is associated with all chronic complications in type 1 diabetes, '

Insulin resistance-related factors, but not glycemia, predict coronary artery disease in type 1 diabetes: 10-year follow-up
data from the Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications Study."2

19.02 - (0.22 X IMC) -(3.26 X HTA ) - (0.61 X HbA1c)

Estimated glucose disposal rate
cross-sectional pilot study. 17

The association between overweight/obesity and double diabetes in adults with type 1 diabetes; a cross-sectional study. '

ics and clinical ct ics of young adults with type 1 diabetes mellitus: A

21.158 - (0.9 x perimetro abdominal ) - ( 3.407 x HTA ) - (0551 x HbA1c)

Changes of insulin resistance status and development of complications in type 1 diabetes mellitus: Analysis of DCCT/EDIC
study, "

Estimated glucose disposal rate and long-term survival in type 2 diabetes after coronary artery bypass grafting. "¢
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Riesgo cardiovascular en pacientes con artritis
reumatoide en tratamiento con terapia biologica

=>>2> Los autores, en la siguiente investigacion, evaluan el riesgo cardiovascular en
pacientes con artritis reumatoide en terapia biolégica, mostrando un riesgo general

bajo, aunque algunos presentan factores de alto riesgo, en un contexto de escasos
datosregionales.
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RESUMEN

Introduccién: Los pacientes con Artritis
Reumatoide (AR) presentan una mayor mortalidad
respecto ala poblacién general, esencialmente a causa de
enfermedades cardiovasculares que representan mas del
50% de las muertes prematuras en este grupo
poblacional. El objetivo del trabajo consistid en
determinar el riesgo cardiovascular (CV) de pacientes con
AR entratamiento con terapia bioldgica.

Metodologia: estudio observacional,
prospectivo, analitico, de corte transversal. Se incluyeron
pacientes >18 aiios de edad, que cumplian los criterios de
la American Rheumatism Association (ARA) y American
College of Rheumatology/European League Against
Rheumatism (ACR/EULAR) 2010 para AR, en tratamiento
bioldgico regular. Se excluyeron pacientes con déficit de
comprension, deficiencia visual o auditiva, pacientes con
amputacién unilateral o bilateral de miembros inferiores,
o con dificultad para la marcha, y pacientes con otra
enfermedad autoinmune sistémica. Se exploraron
variables demograficas, clinicas y de laboratorio. El riesgo
CV fue calculado por las puntuaciones de Framingham,
Systematic COronary Risk Evaluation (SCORE) y SCORE
modificado ([mSCORE] modified SCORE).

Resultados: Se incluyeron 102 pacientes, de los
cuales 92 eran de sexo femenino, edad promedio de
48,46 +11,21 afos, con unaduracion de laenfermedad de
12,52 +8,59; el 47,36% eran doble seropositivos, con una
media de nivel de actividad de la enfermedad por Disease
Activity Score (DAS) de 28 articulaciones (DAS28 por
eritrosedimentacion de 3,08 +1,2. El factor de riesgo
cardiovascular mas frecuente fue la dislipidemia vy el
68,31% tenian un nivel de actividad fisica recomendable.
Elriesgo CV de nuestros pacientes resultd ser bajo. Un 9%



y 11% de los pacientes por la puntuacion de Framingham
por lipidos e indice de masa corporal respectivamente,
presentaron un alto riesgo CV. El SCORE arrojé cifras de
altoy muy alto riesgo en un 3%y 1%, y aplicando el factor
de riesgo de 1,5 para el mSCORE a los pacientes esas
cifrasfueron duplicadasen 6%y 2%, respectivamente.
Conclusiones: el riesgo CV de los pacientes con
AR, en tratamiento bioldgico fue bajo.
Palabras clave: riesgo cardiovascular, Artritis
Reumatoide, terapia bioldgica, Framingham, SCORE,
mSCORE

>>> |INTRODUCCION

Los pacientes con Artritis Reumatoide (AR)
presen- tan un riesgo de mortalidad mayor respecto a la
poblacién general (1,2), esencialmente a causa de las
diferentes enfermedades cardiovasculares (ECV) (3-5),
gue representan mas del 50% de las muertes prematuras
en este grupo poblacional (6).

El agravamiento del riesgo cardiovascular (CV) se
presenta de manera precoz en la AR, siendo alto incluso

en pacientes recién diagnosticados (7,8). El control del
riesgo CV en la AR debe incluir el uso de fadrmacos
efectivos para controlar la actividad de la enfermedad y el
tratamiento de los factores de riesgo CV tradicionales
(9-11). La cardiopatia isquémica es la principal causa de
muerte por ECV (12).

El riesgo CV es la probabilidad de sufrir una ECV
en un plazo de tiempo determinado, generalmente
calculado en 5 o 10 afios (13), estd condicionado por la
presencia o ausencia de factores de riesgo CV. Los
factores de riesgo CV pueden ser catalogados en clasicos
o0 nuevos; en independientes, predisponentes, o
condicionales;y en modificables o no modificables.

Se consideran factores de riesgo clasicos: 1) la
edad avanzada, 2) el sexo masculino, 3) la
hipercolesterolemia (valores altos de colesterol total y
valores bajos de Colesterol Ligado a Lipoproteinas de Alta
Densidad, 4) la hipertension arterial ([HTA] valor de la
presién arterial sistélica y el uso de medicamentos
antihipertensivos), 5) el tabaquismo y 6) la diabetes
mellitus (DM) y son utilizados por las puntuaciones de
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clasificacion de riesgo CV cldsicos (14-16). Los nuevos
factores de riesgo corresponden a: 1) antecedentes
familiares de ECV en familiares de primer grado, 2)
proteina C reactiva de alta sensibilidad, 3) puntaje de
calcio en la arteria coronaria y 4) el indice tobillo-brazo
(17).

La guia del American College of
Cardiology/American Heart Association (ACC/AHA) 2019
recomienda la utilizacion de puntuaciones como el
Framingham, Reynolds, Systematic COronary Risk
Evaluation (SCORE) o QRISK® (14). Las guias europeas
desde el 2003 recomiendan el uso del SCORE en la
practica clinica (18-20). La European League Against
Rheumatism (EULAR) aconseja el uso del SCORE,
debiéndose adaptar a los pacientes con AR mediante la
introduccién de un factor de multiplicaciénde 1.5 alo que
[lamamos SCORE modificado ([mSCORE], modified
SCORE)(21,22).

La puntuacién de Framingham 2008 (16) es un
algoritmo de factores de riesgo multivariable especifico
de sexo en el cual se puede determinar el riesgo general e
individual de ECV a los 10 afios, utiliza un modelo de
regresion de Cox considerando los factores de riesgo
cldsicos. La cohorte de Framingham representa la
poblacién mds estudiada del mundo por factores de
riesgo CV (23).

El SCORE se basa en la determinacién de los
factores de riesgo: edad, sexo, tabaquismo, presion
arterial sistélica y colesterol total, con lo que se puede
determinar el riesgo a 10 afios de alguna complicacion
aterosclerdtica fatal (ejemplo, infarto agudo de miocardio
[IAM], accidente cerebrovascular [ACV]) (18).

La AR por si misma implica un mayor riesgo CV,
en 2 grandes metaandlisis por Aviiia Zubieta et al., donde
se analizaron en conjunto >150.000 pacientes con AR, se
encontrd un riesgo significativamente mayor (~50%) de
mortalidad por ECV en pacientes con AR (metaRatios de
Mortalidad Estandarizados [meta-RME] 1,50; IC del 95%
1,39 - 1,61), siendo la principal causa del aumento de
mortalidad debido a la cardiopatia isquémica y el ACV; y
un 48% mas de riesgo de ECV comparados con la
poblaciéon general (24). Aunque la proporcién de muerte
por causas CV en los pacientes con AR no es muy superior
alapoblacién general, los pacientes con AR muerenauna
edad mas temprana (25). Los pacientes con AR presentan
un riesgo CV aumentado, fundamentalmente aquellos
con factor reumatoide (FR) positivo (26), anticuerpos
anti-Péptido Citrulinado Ciclico ([anti-CCP] anti—Cyclic
Citrullinated Peptide) positivo (27) y edad de diagnéstico
>50 afios de edad (8). Inclusive en pacientes FR positivos
sin AR definida, con poliartritis inflamatoria temprana, se
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ha observado un exceso de mortalidad (28,30).

Actualmente no contamos con estudios de riesgo
CV en pacientes paraguayos con AR en tratamiento con
terapia bioldgica, ademas existen escasos datos
epidemiolégicos sobre esta entidad, pero se ha re-
portado una frecuenciade 0,0229.

El objetivo del presente trabajo consiste en
determinar el riesgo CV de pacientes con AR en terapia
biolégica en una cohorte de pacientes paraguayos.

=>>> MATERIALESY METODOS

Estudio observacional, prospectivo, analitico, de
corte transversal. Poblacién estudiada: pacientes con
diagndstico de AR segln los criterios de clasificacion
American Rheumatism Association (ARA) 1987 (hasta
2010) (30)0 vy American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism
(ACR/EULAR) 2010 (desde 2011) (31), de ambos sexos,
mayores de edad, en tratamiento con Fdrmacos
Modificadores de la Enfermedad biolégicos (FAMED) del
Servicio de Reumatologia, del Hospital Central del IPS,
durante el periodo de marzo de 2018 a setiembre de
2019. Se excluyeron a pacientes con déficit de
comprension, deficiencia visual o auditiva que limite la
evaluacién, pacientes con amputacion unilateral o
bilateral de miembros inferiores, o con dificultad para la
marcha (utilizacion de muletas o silla de ruedas),
superposicion con otra enfermedad autoinmune
sistémica, pacientes que no deseen participar del estudio.
Se recolectaron datos demogréficos: edad, sexo,
procedencia, estrato social, educacidon, profesion,
empleo u ocupacion, estado civil; clinicos: duracién de la
enfermedad, retraso diagndstico, manifestaciones
extraarticulares, tratamiento utilizado, comorbilidades,
riesgo cardiovascular por escalas de Framingham (16),
SCORE (18) y mSCORE (22), escala visual analdgica del
dolor, valoracion global del paciente y del médico de la
actividad de la enfermedad, actividad de la enfermedad
por escalas de Disease Activity Score (DAS) de 28
articulaciones (DAS28) y Simplified Disease Activity
Index/Clinical Disease Activity Index (SDAI/CDAI) (32),
incluyendo el examen fisico con datos de peso, altura,
indice de masa corporal, numero de articulaciones
dolorosas, numero de articulaciones tumefactas; de
laboratorio: datos de perfil lipidico, acido urico, glicemia,
hemoglobina glicosilada (HbA1lc), proteina C reactiva,
eritrosedimentacion, FR, anti-CCP. La puntuacién de
Framingham clasifica a los pacientes arbitrariamente en
bajo riesgo <10%, riesgo intermedio entre 10y 19%y alto
riesgo >20%, convirtiendo el riesgo en porcentajes (33). El
SCORE estratifica a los pacientes en bajo riesgo <1%,
riesgo moderado 21% - <5%, alto riesgo 25% - <10% y muy



altoriesgo 210% (19). Para el mSCORE aplicamos el factor
multiplicadorde 1.5.

Para una poblacion de 407 pacientes diagnostica-
dos con AR en tratamiento con FAMEb en el Hospital
Central Del Instituto De Prevision Social en el afio 2017, a
un nivel de confianza del 95%, precisién del 5% y
esperando encontrar una proporcién del 9,2% de
pacientes con AR con alto o muy alto riesgo CV (34,35), se
precisaron 98 pacientes para el estudio. Previendo un
10% de pérdida de informacidén la muestra queda en 109
pacientes muestra (14).

Se aplicaron estadisticas descriptivas. En el
analisis de asociacion estadistica, se realizaron 3 tipos de
pruebas, para variables numéricas, como la edad, se usé
el test de Correlacién de Spearman; para variables
binarias, como el sexo, el Test de Rangos de Wilcoxon y
paravariables categdricas, el Test de Kruskal-Wallis, todos
con una significancia de valor de p menora 0,05. Se utilizd
el programa estadistico RStudio Estadisticas®.

El estudio cumple con las normas de Helsinsky, el
estudio fue avalado por los Comités de ética de Ia
Universidad Nacional de Asuncidon (UNA) y del IPS,
cumpliéndose todos los principios de la ética.

>>> RESULTADOS
Se incluyeron 102 pacientes. Las principales
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de la poblacion

se presentanenlaTabla 1.

= > Tabla 1 Caracteristicas clinico epidemiolégicas de
la poblaciénanalizada. n: 102.

Total de pacientes, n 102
Género femenino, n (%) 92 (90,19)
Edad al momente del estudio, media + DE* 48,46 £11,21
Edad al memento del Dxt, media + DE 37,18 £10,48
Duracién de la enfermedad en afios, media = DE 12,52 £8,59
Duracion de la enfermedad >10 afios, n (%) 60 (49.01)
Retraso diagnodstico en afos, media = DE 1,23 2,20
Factor reumatoide positivo, n (%) 66 (70,98)
Anti-CCPZ$ positivo, n (%) 61 (85,91)
Peso, media + DE 71,83 +12,39
Altura, media = DE 1,62 0,08
IMC§ (kgll/m27), media = DE 27,35 +4,53

*DE: desviacién estandar; 1Dx: diagnéstico; $Anti-CCP: anti—cyclic citrullinated
peptide (anticuerpos antipéptidos citrulinados ciclicos); §IMC: indice de masa
corporal; lkg= kilogramo; fm2= metro cuadrado.

Veintiun (20,58%) pacientes presentaban
manifestaciones extraarticulares de la AR, siendo la mas
frecuente la presencia de nddulos reumatoides
subcutdneos (n= 7), seguido por queratoconjuntivitis
seca (n= 6), enfermedad de Sjogren (n= 5), fibrosis
pulmonar (n=2), neuropatia (n=1).

La mayoria de los pacientes eran de clase media

(n=47), por la escala de Graffar, con una relacién es- table
(n= 63), procedentes de zonas urbanas (n= 69), que
ejerciancomo amas de casa (n=19),con 13,77 £4,62 afios
de escolaridad.

Los pacientes estaban utilizando 3 de 4 tipos de
FAMEDb disponibles, 2 anti-Factor de Necrosis Tumoral a
[(anti-TNF) anti-Tumour Necrosis Factor a] (adalimumab
o etanercept), un anti-Interleucina-6R (tocilizumab), un
anti-CD20 (rituximab). La terapia bioldgica mas utilizada
fue tocilizumab (n=45), seguido por el etanercept (n=36),
y adalimumab (n= 21). El FArmaco modificador de la
enfermedad no bioldgico concomitante mas
frecuentemente prescripto fue el metotrexato (n= 52),
con una dosis media de 16,49 + 4,49 miligramos (mg)
(minima 7,5 mg, maxima 25 mg) de administracién oral
en un 90,38%, seguido por leflunomida a una dosis de
20mg/dia (n=34), hidroxicloroquina (n=16; 3 pacientes
recibian dosis de 400mg/dia y 13 dosis de 200mg/dia), y
sulfasalazina (n=4). Treinta y cinco (34,31%) pacientes se
encontraban tomando dosis fijas de glucocorticoides, a
una dosis media de 6,85 mg (minima 2,5 mg; maxima 20
mg) de prednisona o equivalente, siendo en su mayoria
(97,14%) prednisona.

La Tabla 2 sintetiza la presencia de los factores de
riesgo clasicos: sexo masculino, HTA, DM, dislipidemiay

tabaquismo.

~ > Tabla 2 Factores de riesgo cldsicos.

Sexo masculino, n (%) 10(9.8)
HTA* 52 (50,98)
Dislipidemia 55 (53,92)
DMt 6(5,88)
Tabagquismo? 16 (15,68)

*HTA: hipertensién arterial; TDM: diabstes mellitus; fLos tabaquistas y extabaquistas
fueron considerados en una misma categoria.

El 65,38% (34/52) de los pacientes con HTA
tenian prescriptos antihipertensivos, siendo los mas
utilizados los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (n= 20). La cifra media (valor
minimo/maximo) de la presién arterial sistélica fue de
122,65 (90/180) mmHg. El 53,92% de los pacientes
fueron clasificados con dislipidemia, de los cuales, 17
(30,90%) estaban siendo tratados con medicacion
hipolipemiante (estatinas n= 14, fibratos n= 4). Nueve
pacientes se encontraban con dislipidemia mixta.

Seis pacientes (5,88%) resultaron ser diabéticos
(media de glucemia DE 165,60 + 133,65 mg/dL), de los
cuales 5 se encontraban con antidiabéticos orales
(metformina n= 3, sitagliptina n=2, linagliptina n=1,
glimepirida n= 1) y 3 bajo tratamiento insulinico. No se
pudieron obtener datos suficientes para el analisis de
hemoglobina glicosilada. El tabaquismo estuvo presente



en un 15,68% (16/102) de los pacientes, siendo 13
pacientes extabaquistas y 3 tabaquistas actuales. La
media +DE paquetes afio fue de 5,77 + 6,78 con un
promedio 14,28 + 10,84 aios de tabaquismo. Para el
andlisis de riesgo cardiovascular, se consideré a los
tabaquistas y extabaquistas como una misma categoria.

Veintitrés pacientes refirieron contar con
familiares de primer grado con una complicacién
cardiovascular, siendo 11 casos con IAM, de los cuales 4
fueron prematuros. Los demds familiares de pacientes
tenian historia de sindrome coronario agudo/angor sin
IAM constatado, con 6 casos prematuros. Catorce
pacientes tenian antecedentes familiares de ACV.

Entre otras comorbilidades, 14 pacientes
(13,72%) tenian hipotiroidismo, casi la mitad (48/102)
padeciande algln grado de artrosis, y 14 pacientes tenian
10 2 protesis articulares (9 prétesis de caderay 8 prétesis
de rodilla). La media de circunferencia abdominal fue de
91,75 + 12,59 cm. En varones la media fue de 100,00 *
11,59 cmy en mujeres 90,83 £ 12,42 cm. EI 22,54% de los
pacientes eran obesos, y 10 pacientes poseian historia
familiar de enfermedad coronaria prematura.

La actividad de la enfermedad de los pacientes se
describe en las Tablas 3 y 4, teniendo en cuenta examen el

DAS28y SDAI/CDAI respectivamente.

> >> Tabla3Actividad delaenfermedad segin DAS28.

VSG* PCRt
DAS28%, media +DE§ 3,08 +1.2 2,57 +0,96
Alta, n (%) 4(5.08) 1(1.17)
Moderada, n (%) 30 (37,97) 20 (23,52)
Baja, n (%) 15(18,98) 21(24,70)
Remisién, n (%) 30 (37,97) 43 (50,58)

*VB8G: velocidad de sedimentacion globular; TPCR: proteina C reactiva; $DAS28:
disease activity score of 28 joints; §DE: desviacion estandar.

>>2> Tabla 4 Actividad de la enfermedad segun
SDAI/CDAI.

SDAI* CDAIt
media +DES 10,21 £7,90 9,8 £0,62
Alta, n (%) 0(0) 7 (6,82)
Moderada, n (%) 7(8,23) 30 (29.41)
Baja, n (%) 55 (64,70) 45 (44,11)
Remision, n (%) 23 (27,05) 20 (19.6)

*SDAI: simplified disease activity index; TCDAI: clinical disease activity index;
$DE: desviacién estandar

El riesgo CV cardiovascular por la puntuacién de
Framingham del 2008, usando el perfil lipidico de los
pacientes, asi como su indice de masa corporal, el SCORE
y mSCORE se muestranenlasFiguras 1,2, 3, 4.

> > Figura 1 Riesgo cardiovascular por puntuacién
Framingham 2008. Usando el perfil lipidico.
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> > Figura 2 Riesgo cardiovascular por puntuacion de
Framingham 2008. Usando el indice de masa corporal.
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> > Figura 3 Riesgo cardiovascular por puntuacién de
SCORE. Basadoenlatabladealtoriesgo.
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> > Figura 4 Riesgo cardiovascular por puntuacion de
mSCORE. Basado en latablade altoriesgo.
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El factor de riesgo promedio de Framingham fue
de 0,18 + 1,07, con una edad vascular media de 53,30 +
20,85. El promedio de SCORE fue de 1,16 + 1,69 y del




mSCORE 1,46+2,22.
= > > DISCUSION

Con este estudio apuntamos a demostrar el
riesgo CV de los pacientes paraguayos con AR. La
poblaciéon estudiada era de pacientes con AR ya
establecida, con casi la mitad superando los 10 afios de
evolucion. En esta cohorte de pacientes, cerca del 85%
tenian anti- cuerpos anti-CCP positivos y casi la mitad de
los mismos eran anti-CCP y FR positivos. La terapia
bioldgica mas utilizada resulto ser el tocilizumab, solo el
22,54% del total de pacientes se encontraban en
monoterapia siendo el metotrexato el FAME no bioldgico
mas utilizado. La mayoria de los pacientes incluidos en el
estudio estaban en remisién o en baja actividad,
cumpliendo asi el objetivo del tratamiento.

Varios estudios describen la presencia de
factores de riesgo CV en los pacientes con AR. Crowson et
al., en un estudio de desenlace CV con 5638 pacientes, de
13 centros reumatoldgicos, describié la presencia de
hipertension en un 42%, diabetes en un 7%, e historia de
tabaquismo en un 52%, acotando que los varones
presentaban mayor carga de los factores de riesgo en
comparacion con las mujeres (p= <0,001) (36). En un
estudio poblacional que incluyd a 53.215 pacientes con
AR informé una prevalencia aumentada de DM vy
obesidad, no aside la HTA y dislipidemia en comparacion
a la poblacidn general; la prevalencia de DM y obesidad
fue de 14.29% y 24.19%, respectivamente (37). An et al.
(39)., en una cohorte de 1522 pacientes reportd una
prevalencia aumentada de los factores tradicionales,
hipertension (74,2%), diabetes (40,9%), obesidad (33,9%)
y tabaquismo (10,4%) respecto a los controles, pero con
cifras medias inferiores de lipidos (38). Gonzalez et al.,
documentaron una probabilidad de tabaquismo
significativamente mayor en pacientes con AR en
comparacién con sujetos sin AR (p= 0,001), no
encontrando una mayor prevalencia de HTA,
dislipidemia, DM, obesidad o historia cardiaca personal y
familiar. Los datos presentados muestran la
heterogeneidad de la presencia de los factores de riesgo
CVtradicionalesenla AR, siendo untema de debate.

A nivel regional, en una cohorte brasilera con un
numero similar de pacientes (n=100), se reportaron cifras
proporcionalmente similares de los factores de riesgo a lo
hallado por nuestro estudio, con unos porcentajes de HTA
en 48%, dislipidemia 69%, diabetes 8%, y tabaquismo
18% (35).

El riesgo cardiovascular de nuestros pacientes
resulté ser bajo. Se pudo reproducir la proporcidn
esperada de la muestra de pacientes con alto riesgo CV,

que resultéd en un 9% y 11% de los pacientes por la
puntuacidn de Framingham por lipidos e IMC,
respectivamente. EIl SCORE arrojd cifras de alto y muy
alto riesgo en un 3% y 1%, y aplicando el factor de riesgo
de 1,5 para el mSCORE a los pacientes esas cifras fueron
duplicadas en 6% y 2%, respectivamente. El estudio
brasilero de De Campos et al, demostrd una variacion
similar. La estratificacion por SCORE mostré que el 11%
de los pacientes eran de alto riesgo (25%), cuando se
utilizé el mSCORE para la estratificacion del riesgo, esta
cifra subié al 36% de los pacientes con AR (49). En
Argentina, un estudio multicéntrico de 409 pacientes
informa un alto riesgo por la puntuacion de Framingham
por lipidos de 7% y por mSCORE de 20%, porcentajes
parcialmente similares a nuestra pobla- cion40. Un
estudio italiano, de 84 pacientes, calculé el riesgo
cardiovascular por 4 puntuaciones, entre ellos el
Framingham por IMC y el mSCORE arrojando resultados
de altoriesgoen 28.6%y 19.0%, respectivamente (41). En
este estudio, la puntuacién de Framingham por IMC
entregd los valores mas altos de riesgo de ECV previsto,
nuestro estudio concuerda con este hallazgo, donde el
mayor porcentaje de alto riesgo cardiovascular fue
concebido por el Framingham por IMC.

Hasta la fecha no existe un modelo de puntuacion
preciso para la AR. Es sabido que las puntuaciones de
SCORE y Framingham subestiman el riesgo CV en niveles
de riesgo bajo e intermedio y, sobre todo, sobreestima a
niveles de riesgo mas altos (42). El QRISK2 es algoritmo
para la determinacién de riesgo CV, que incluye a la AR
como un factor de riesgo, este tiende a sobreestimar el
riesgo (42). El Expanded Risk Score in Rheumatoid
Arthritis (ERS-RA) es una puntuacion especifica para la
enfermedad que incorpora varios factores especificos de
la AR, como el uso de glucocorticoides, la duracién de la
enfermedad, la actividad de la enfermedad por CDAl y el
HAQ modificado (43). Este ultimo, asi como como el
QRISK2 y el factor multiplicador EULAR no predicen el
riesgo de ECV con mayor precisidn en pacientes con AR
que las calculadoras de riesgo de ECV desarrolladas para
la poblacién general (44). Para agregar, las puntuaciones
tradicionales pue- den no estimar correctamente el
riesgo en las mujeres, que constituyen la mayoria de los
pacientes con AR (45).

Las manifestaciones extraarticulares y tener >10
afios de duracién de la enfermedad, son riesgos
conocidos de factor de riesgo cardiovascular, junto con la
seropositividad para el FR y el anti-CCP, EULAR en un
principio los considerd criterios especificos de la
enfermedad para la aplicacidn del factor de riesgo de 1,5
(21,22). Turesson et al., demostraron que las
manifestaciones extraarticulares de la AR se asociana un
riesgo significativamente mayor de primeros eventos de



ECV (p= 0.001), y también con un mayor riesgo de
enferme- dad coronaria de nueva aparicidn, ajustado por
edad, sexo y tabaquismo (cociente de riesgos [HR, Hazard
ratio] 3,16; IC del 95%: 1,58 a 6,33) (46). Radovitsetal., en
una cohorte de inicio de 1049 pacientes con AR,
encontraron que el exceso de mortalidad surgié después
de 10 afios de duracion de la enfermedad, con la ECV
como la causa mas comun de muerte (47).

Consideramos la utilizacién de terapia bioldgica,
asi como la presencia de marcadores seroldgicos de la
enfermedad como los puntos fuertes de este estudio,
teniendo en cuenta que se tratan de medicamentos que
han demostrado gran eficacia para el control de la
enfermedad, en casos cuya actividad es elevada y la
presencia misma de los marcadores serolégicos confieren
un mayor riesgo CV. Sin embargo, las limitaciones
consisten en no poseer una muestra homogénea en
cuanto al tratamiento bioldgico recibido, asi como una
alta hegemonia del sexo femenino, ya que la mayoria de
los estudios de prevalencia muestran un exceso
femenino-masculino de entre 2:1 y 3:1 (48), y
considerando que el riesgo CV es mayor en varones.

En conclusidn, el riesgo cardiovascular de los
pacientes con AR en tratamiento con terapia bioldgica fue
bajo, con solo un pequeiio porcentaje de pacientes que
presentan alto riesgo cardiovascular segun las
puntuaciones de Framingham y SCORE, en un grupo de
pacientes mujeres, en la quinta década delavida, de clase
media, de zonas urbanas, con marcadores seroldgicos
positivos de AR, pero con baja actividad de la enfermedad
y bajo nivel de actividad fisica. Los factores de riesgo
cldsicos mas frecuentes fueron la dislipidemia y la
hipertension arterial.

Identificar a los pacientes con alto riesgo
cardiovascular y sus factores de riesgo es de suma
importancia para el seguimiento integral del paciente.
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FORMACION DE POSGRADO

>>> EDUCACION A DISTANCIA

Bioquimica y biologia molecular

Inscripciéon: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/bioquimica-s/

Laboratorio clinico I: Q. Clinica, Hematologia y
Uroanalisis

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/laboratorio-
clinico-i-g-clinica-hematologia-y-uroanalisis/

Bioquimica I (Estructural)

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web:
https://www.udemy.com/course/curso_de_bioquimica_i/

Laboratorio clinico Il: Analisis especiales
(Endocrinologia)

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/laboratorio-
clinico-ii-analisis-especiales-endocrinologia/

Explorando la Biotecnologia y la Biologia Sintética a
través

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/explorando-la-
biotecnologia-y-la-biologia-sintetica-a-traves/

Aprende Genetica

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/aprende-genetica/

Microbiologia para no microbidlogos

Inscripcién: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/microbiologia-
para-no-microbiologos

Curso basico de control de calidad en el Laboratorio
clinico

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/curso-basico-de-
control-de-calidad/

Introduccién a los Ensayos Clinicos

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/introduccion-a-
los-ensayos-clinicos/

Estadistica para ciencias de la salud

Inscripcion: permanente

Organiza: UDEMY

Web: https://www.udemy.com/course/estadistica-para-
ciencias-de-la-salud/

Curso asesor genético

Modalidad: a distancia

Organiza Fundacién Quimica Argentina

Web:
https://fundacionquimica.org.ar/cursos/cursos/asesor-
genetico/

El laboratorio en Endocrinologia Ginecolégica y
Reproductiva

Modalidad: a distancia

Organiza SAEGRE (Sociedad Argentina de
Endocrinologia Ginecoldgica y Reproductiva)
Mail:congresosaegre@gmail.com

Web: http://saegre.org.ar/curso_online_laboratorio.asp

Introduccién a la Bioética y a los Comités de Etica
Duracion: Abril a julio de 2025.

Dictado: miércoles 18 hs. (GMT-3, Buenos Aires)
Plataforma: Zoom

Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/

Seminario Intensivo de Etica de la Investigacién
Duracidn: Abril/Mayo (A CONFIRMAR
Plataforma: Zoom




Web: https://www.flacso.org.ar/formacion/cursos/
>>> PRESENCIALES NACIONALES

Master en Biotecnologia

Fecha de inicio: Septiembre 2025 (inscripciones abiertas

desde marzo)
Lugar: Universidad Nacional del Litoral, Santa Fe.
Web: https://[www.unl.edu.ar/

XVII Conrego Nacional Biooquimico

Organiza: CUBRA

Lugar: Termas de Rio Hondo, Santiago del Estero
Fecha: 4,5 y 6 Setiembre 2025

Web: https://cubra.org.ar/inscripciones-cubra-2025/

Jornadas de Actualizacién en Bioquimica y Biologia Molecular
Fecha: Octubre 2025

Lugar: Universidad Nacional de La Plata, La Plata.

Web: https://unlp.edu.ar/jornadas/

Congreso Internacional de Medicina y Bioquimica
Fecha: Octubre 2025

Lugar: Centro de Convenciones de Buenos Aires, Buenos
Aires.

Web: http://www.congresointernacional.com.ar/

X Congreso Argentino de Bioquimica

Fecha : Noviembre 2025

Lugar : Ciudad de Mendoza, Mendoza.

Web: http://www.congresobiochem.com.ar/

>>> INTERNACIONALES

Simposio de Bioquimica y Biotecnologia
Fecha: Septiembre 2025

Lugar : Universidad de Salamanca, Espaia.
Web: https://www.usal.es/

Master en Bioquimica y Biologia Molecular

Fecha de inicio: Octubre 2025 (inscripciones abiertas desde
marzo)

Lugar: Universidad de Barcelona, Espafa.

Web: https://web.ub.edu/web/ub/

>>> CONVOCATORIAS

CONVOCATORIA PARA RECIBIR PASANTIAS DE
ALUMNOSDE LA CARRERA DE BIOQUIMICA

La Universidad Maza, invita a los laboratorios de la provincia a
sumarse al
Programa de Pasantias Educativas

dirigido a estudiantes avanzados de Bioquimica, conforme a
lo establecido en la Ley 26.427 y sus normativas
complementarias.

Bases y Condiciones

1.Duracion de la Pasantia Minimo: 2 meses. Maximo: 12 meses
(segun Art. 13 de la Ley 26.427).

2.Jornada Laboral4 horas diarias maximas.5 dias a la semana
(hasta 20 horas semanales).

3.Asignacion Estimulo (No Remunerativa) Se calculara de
manera proporcional a la carga horaria, tomando como
referencia: El salario basico del convenio colectivo aplicable a
la empresa (si existe mas de uno, se elegira el mas favorable
para el pasante). Salario Minimo, Vital y Mévil (en caso de que
la actividad no cuente con convenio).

4.Pago de la Asignacion La empresa deberd abonar ala
Universidad Maza entre el 1° y el 10 de cada mes el monto
correspondiente al pasante.

5.Requisitos para las Empresas Firmar un convenio marco con
la Universidad Maza.

Designar un tutor/a responsable de guiar al pasante.
Cumplir con las normativas de seguridad y supervisién
académica.

Beneficios para los Laboratorios
Posibilidad de evaluar futuros profesionales para su equipo.
Contribucién a la formacion académica de estudiantes.

Inscripcién y Consultas Los bioquimicos interesados deberan
completar el siguiente formulario, el cual sera remitido a la
Universidad Maza para conformar la base de datos donde
puedan dirigirse los alumnos:

https://form.jotform.com/251553677002050
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BIOAGENDA /[EMPRESAS

>>> AADEE S.A.

Av. Triunvirato 4135 5° Piso (1431)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Te: 54-11-4523-4848

Fax: 54-11-4523-2291
www.aadee.com.ar

>>2> Avan

Padre M. Ashkar N°688 - (CP 1672) Gral San Martin, Bs
As - Argentina

Tel: (54 11) 47542168 rot - Wpp: +54 911 6228 4796
Web: www.avan.com.ar - info@avan.com.ar

=== Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Av. Libertador 110 P.2 (1638)

Vicente Lopez, Buenos Aires

Tel: (54 11) 4718 7900 - 0800 444 55 BD (23)
crc_argentina@bd.com

www.bd.com

>>> Bernardo Lew
info@bernardolew.com.ar
0291450 0715

+54 9291575 8330
https://www.bernardolew.com.ar

>>> BIOARSS.A.

Estomba 961 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel./Fax (54 11) 4771-7676/ 3783
pl@bioars.com.ar
www.bioars.com.ar

>>> Biocientifica S.A.

lturri 232 (1427)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Tel: (54-11) 4857-5005

Fax: (54-11) 4857-1004 - ventas@biocientifica.com.ar
www.biocientifica.com.ar

>>2> Biodiagnostico S.A.

Av. Ing. Huergo 1437, PB (1107)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4300 9090
info@biodiagnostico.com.ar
www.biodiagnostico.com.ar

>>> Bg Analizadores S.A

Casa Central

Ardoz 86 | CABA

C1414DPB | Argentina

Tel.: +54 11 4856 2024
ventas@bganalizadores.com.ar
www.bganalizadores.com.ar
www.linkedin.com/in/bg-analizadores-sa-
www.instagram.com/bganalizadores/

Neuquén

Santa Cruz 1529 | Neuquén

Oficina Comercial Bahia Blanca

1de Marzo 993 PB A | Bahia Blanca

Tel.: +54 299 447 1385 [ +54 299 448 7289
bgangn@bganalizadores.com.ar

Bahia Blanca

San Luis 63 | Bahfa Blanca | 8000 | Argentina
Tel.: +54 9 291 441 9072
bgabb@bganalizadores.com.ar

>>2> Cromoion SRL

Central: Oporto 6125 - Ciudad de Buenos Aires -
Argentina

Planta Elaboradora Punta Alta, Prov. de Buenos Aires
mail: reporte@cromoion.com

website: www.cromoion.com

Tel: +54 11 4644-3205/06

WhatsApp +54 9 11 4141-4365

Instagram @cromoion

>>2> C(Cisma Laboratorios S.A

San Lorenzo 158, Tres Arroyos, Buenos Aires Arg.
Tel: (+54) 2893 15406395 (+54) 2893 420867
Web: cismalab.com.ar

Emai: cismalab@cismalab.com.ar

~>2> (Coya Sistemas SRL

Tel: (+54 0342) 455-1286 [ 456-4842 [ 417-2692
Iturraspe 2246,Santa Fe

Email: info@coyasistemas.com.ar

~>> Diagnos Med S.R.L.

Conesa 859 (1426)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 4552 2929
info@diagnosmed.com
www.diagnosmed.com




>>> ETC Internacional S.A.
Allende 3274 (1417)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 1) 4639 3488

Whatsapp: +54 911 3134 8486
etcventa@etcint.com.ar
www.etcint.com.ar

> >> Gematec S.R.L.
Avalos 3651 (1605)

Munro - Buenos Aires

Tel: (54 11) 4794 7575/ 7676

Fax: (54 11) 4794 3184
info@gematec.com.ar

ventas@gematec.com.ar

> >> Genetrics S.A. - NextLAB

Av. del Libertador 8630 6to piso Of. 1y 2 (1429
entrar asi a baja cdad) - Ciudad de Buenos Aires
Tel. (54 11) 5263 0275 rotativo

E-mail: info@nextlab.com.ar

web: www.nextlab.com.ar

>>> GLYM SOFTWARE S.R.L

Piedras 519 - 8- A, Capital Federal, Republica
Argentina

Tel: Capital : +54 (011) 43314512 - Mendoza + 54 (261)
4762331 - Cérdoba +54 (351) 5685715 - Bahia Blanca +
54 (291) 4851101

administracion@glyms.com

>>2> JS Medicina Electrénica SRL
Bolivia 460 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires

Tel : 4709-7707 4709-7677 4709-1131
Fax: 4709-7707

info@jsweb.com.ar
www.jsweb.com.ar

=>>2> |IACA LABORATORIOS

- San Martin 68, Galeria Plaza (8000)
Bahia Blanca - Buenos Aires

Tel: (54 291) 459 9999

Fax: (54 291) 459 9996/ 8

- Suipacha 1322 PB “B”

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel/Fax: (54 11) 4327 2602 [ 4326 1806
laboratorios@iaca.com.ar
www.iaca.com.ar

>>> I.BINSTRUMENTAL BIOQUIMICO S.A
Venezuela 3755, Villa Martelli

B1603BTM - Buenos Aires, Argentina
www.instrumental-b.com.ar

>>> Laboratorio de Medicina
Olaya 1644 (1414)

Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: 47087400 - Wpp: 1132647777
info@labmedicina.com
www.labmedicina.com

—>>> Laboratorio Bacon
Uruguay 136 (1603)

Villa Martelli, Buenos Aires
Tel: (54 11) 4709 0171
bacon@bacon.com.ar
www.bacon.com.ar

>>> MANLAB

Marcelo T. de Alvear 2263 (1122)
Ciudad Auténoma de Buenos Aires
Tel: (54 11) 6842 1200
derivaciones@manlab.com.ar
www.manlab.com.ar

>>> Meganalizar

Cede Laboratorio:

Montecaseros 2478 (5500) Mendoza
Tel. (54 261) 4373241/42
mega@analizar-lab.com.ar
Administracion:

Belgrano 925 (5500) Mendoza

Tel. (54 261) 4236647/9125/9333
gerencia@abm.org.ar

>>2> Montebio S.R.L.

Vera 575, Ciudad Autonoma de Buenos Aires
Tel/fax: (54 11) 4858 0636
info@montebio.com.ar
www.montebio.com.ar

>>2> Wiener lab

Casa Central: Riobamba 2944
Rosario-Argentina

Tel: 543414329191

Web: wiener-lab.com.ar
servicioalcliente@wiener-lab.com




> > > Proveedores generales por
especialidades bioquimicas

Autoinmunidad

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Bacteriologia

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.

Britania S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

Biologia Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Biologia Molecular

Abbott Rapid Diagnostics

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

Birologia

B.G Analizadores S.A
Bromatologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.

Biocientifica S.A

Clinica General
AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Biodiagnostico S.A.

JS Medicina Electrénica SRL

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Cromoion SRL

Biocientifica S.A

Bg Analizadores

Cultivo Celular

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
ETC Internacional S.A.
Endocrinologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Biodiagnodstico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Laboratorios Bacon S.A.I.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Bg Analizadores

Genética

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biocientifica S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gas en sangre y electrolitos

B.G Analizadores S.A
Hematologia

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
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Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Gematec S.R.L.

Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores
Histocompatibilidad
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A
Cromoion SRL

Inmunologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.
I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Marcadores Neoplasicos
Abbott Laboratories Argentina S.A.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL



Micologia

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Biodiagnostico S.A.
Parasitologia

BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Pediatria y Neonatologia
AADEE S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Laboratorios Bacon S.A.l.C.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Cromoion SRL

Toxicologia y Forense

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Biocientifica S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Virologia

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
Bernardo Lew e hijos S.R.L.
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

Bg Analizadores

> > > Equipamiento e Insumos
para Laboratorios
Acreditacién de Laboratorios
Biodiagnostico S.A.
Agitadores

BIOARS S.A.

ETC Internacional S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Aparatos de Medicion
BIOARS S.A.

Laboratorios Bacon

Roche Diagnostics Argentina

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Autoanalizadores

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.

B.G Analizadores S.A

JS Medicina Electrénica SRL

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Bg Analizadores

Balanzas

ETC Internacional S.A.
Centrifugas

ETC Internacional S.A.
Citometros

Abbott Rapid Diagnostics
Becton Dickinson Argentina S.R.L.
Cromatdgrafos

Tecnolab s.a.

Coagulémetro

AADEE S.A.

BIOARS S.A.

Montebio S.R.L.

ONYVA SRL

Bg Analizadores

ECLIA

Roche Diagnostics Argentina
Espectrofotémetros

BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Gases en sangre y electrolitos
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
B.G Analizadores S.A

Gematec S.R.L.

JS Medicina Electrénica SRL
Montebio S.R.L.

Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Insumos para Laboratorios
AADEE S.A.

Becton Dickinson Argentina S.R.L.
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.

Gematec S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Montebio S.R.L.

Avan Tecnologias IVD

Laboratorio receptor de
derivaciones

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Bg Analizadores
Meganalizar

Laboratorio receptor de derivaciones
en Biologia Molecular

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma 1SO 15.189)



MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacion
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunologia

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidn
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Inmunoserologia

IACA LABORATORIOS

Laboratorio de Medicina
(acreditado bajo Norma ISO 15.189)

MANLAB
Meganalizar

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacidon
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Histocompatibilidad e
Inmunogenética

MANLAB )
(Laboratorio habilitado segun

Resolucién N° 252-253/12 del
INCUCAI, para la Tipificacion de
Receptores y Donantes para
Trasplantes de Organos)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Laboratorio receptor de derivaciones
en Medicina Gendmica

MANLAB o
(Acreditado en Biologia Molecular en

Fundacién Bioquimica Argentina)

Stamboulian Laboratorio
(Laboratorio acreditado bajo la

norma IRAM-NM-ISO 15189:2010 y el
estandar MA2 de la Fundacién
Bioquimica)

Luminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.
Siemens Healtcare
Material Descartable

Becton Dickinson Argentina S.R.L

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Material de Vidrio
Montebio S.R.L.
Material para Electroforesis
BIOARS S.A.
Biodiagnostico S.A.
ETC Internacional S.A.
Tecnolab s.a.
Biocientifica S.A

Bg Analizadores
MEIA

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Micropipetas

B.G Analizadores S.A
ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.
Tecnolab s.a.
Gendmica - Microarrays
Biocientifica S.A.

ETC Internacional S.A.
Quimioliminiscencia
Biodiagnostico S.A.
Montebio S.R.L.
Siemens Healtcare
Tecnolab s.a.
Reactivos

AADEE S.A.

Abbott Laboratories Argentina S.A.

Abbott Rapid Diagnostics
B.G Analizadores S.A
BIOARS S.A.
Biocientifica S.A.
Biodiagnostico S.A.
Diagnos Med S.R.L.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Roche Diagnostics Argentina
Siemens Healtcare

Tecnolab s.a.

Cromoion SRL

RIA - IRMA

Diagnos Med S.R.L.
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Montebio S.R.L.

Servicio Técnico

Abbott Rapid Diagnostics
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.
Instrumental Bioquimico S.A.
Montebio S.R.L.

Tecnolab s.a.

Bg Analizadores

I.B Instrumental Bioquimico S.A
Software

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics

BIOARS S.A.

Diagnos Med S.R.L.
Genetrics S.A. - NextLAB
Termocicladores
Biodiagnostico S.A.

Roche Diagnostics Argentina
GLYM SOFTWARE S.R.L

Avan Tecnologias IVD

Coya Sistemas S.R.L

Test Rapidos

Abbott Laboratories Argentina S.A.
Abbott Rapid Diagnostics
BG. Analizadores S.A
BIOARS S.A.

Biodiagnostico S.A.

ETC Internacional S.A.
Montebio S.R.L.

Siemens Healtcare
Cromoion SRL

Biocientifica S.A
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