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LA DEMENCIA: EL RETO DE SALUD DE ESTE SIGLO

De acuerdo con la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), se considera que mas de
mil millones de personas en el mundo padecen
de un trastorno de la salud mental. Un grupo
importante dentro de ello esta constituido por
aquellos que padecen de demencia, en especial
con la demencia tipo Alzheimer (mas de 55
millones en la actualidad y alrededor de 140
millones en 2050), convirtiéndose pronto en la
tercera causa de muerte en el mundo.

Entre los factores de riesgo o exposoma de
importancia en el desarrollo de demencia, tene-
mos, ademas, a la inseguridad alimenticia, los
recursos econdmicos y financieros, el estado
socioeconomico y el acceso al cuidado de la
salud (1).

El conocimiento sobre la enfermedad de Al-
zheimer es bajo y mas aun su entendimiento
o comprension; un 80% de la poblacion cree
que el desarrollo de la demencia es “parte nor-
mal del envejecimiento humano”, lo cual no es
correcto, inclusive muchos profesionales de la
salud, también la consideran asi, principalmen-
te por las limitaciones en su diagnostico y en su
tratamiento, por lo que es mas facil considerar-
la como tal y evitar la frustracion de su manejo
y la angustia familiar, la utilizacion de la mal
llamada “demencia senil”, también es gran par-
te culpable de esta confusion, con la creencia
de que con el envejecimiento natural se van ge-
nerando los denominados “olvidos benignos”
(en especial los recientes 0 memoria episodi-
ca, a diferencia de la memoria semantica o de
conocimiento, que se mantiene por largo tiem-
po), y que se empiezan a producir usualmente
a partir de la cuarta década de vida, como el no
recordar nombres o palabras, sobre todo las
de uso infrecuente, el lugar donde se dejan al-
gunos objetos, o lo que se iba a hacer, aunque

muchos de los cuales terminan recordandose
luego, en especial cuando uno se concentra y
hace el esfuerzo para “traerlos a la mente”. La
ansiedad, la depresion y el estrés, asi como la
sobrecarga mental, la realizacion de varias ta-
reas al mismo tiempo, o la falta de descanso y
de dormir adecuadamente, pueden hacer mas
marcadas y evidentes estas molestias.

Todo esto, a diferencia de aquellos olvidos
que alteran la funcionalidad de la vida diaria, o
que se acompafian de desorientacion en lugares
conocidos o habituales, o el repetir en forma
constante historias o preguntas, o el no poder
seguir una conversacion en forma coherente,
los cuales deberian ser considerados como sin-
tomas o “sefiales de alerta” de demencia. Estos
problemas de memoria no son el tinico proble-
ma, ya que se pueden acompanar de cambios
en la conducta, en el lenguaje o en la funciona-
lidad en el dia a dia, por lo cual, es fundamen-
tal explicarles, tanto al paciente en la medida
que sea posible hacerlo, como a la familia, los
cuidadores y la comunidad en general, lo que
esta sucediendo. Debemos tener en cuenta que
la demencia no es una enfermedad tnica, sino
que representa a un problema de salud mental
caracterizado por la afectacion de la memoria
(principalmente la reciente), el pensamiento, el
lenguaje, las emociones y la realizacion de las
tareas diarias (2).

Laenfermedad de Alzheimer es la causa mas
comun de demencia (60-70% de los casos). Se
caracteriza por una anormal acumulacién cere-
bral de algunas proteinas, acompanada de una
pérdida de neuronas en forma progresiva, con
un importante proceso de neuro inflamacion,
acompafiado de determinados cambios en las
zonas cerebrales que tienen relacion con la
memoria y el lenguaje, estd considerada como
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una enfermedad neurodegenerativa y bastante-
mente asociada a factores de riesgo genéticos,
al envejecimiento y al medioambiente, y que
se desarrolla desde muchos afos antes desde
el punto de vista anatomopatoldgico, hasta que
se presenten las molestias neurocognitivas (3).
Asimismo, se estd evaluando el papel que ten-
dria la resistencia a la insulina y el metabolis-
mo regional de la glucosa intracerebral, lo cual
ha llevado a formular la teoria de que la enfer-
medad de Alzheimer pudiera ser una forma de
diabetes mellitus tipo-3. Ademads, se produce
un aumento de la toxicidad de amiloide Ab y
sus precursores, asi como con la hiper fosfori-
lacion de Tau, el estrés oxidativo y la neuro in-
flamacion, en especial en la zona del hipocam-
po, lo que conduciria finalmente al desarrollo
de la enfermedad (4).

Entre otros tipos de demencia tenemos la
forma vascular (15-20%), la de cuerpos de
Lewy, la frontotemporal y las asociadas a otros
problemas como la enfermedad de Parkinson o
de Huntington y a otros problemas neurodege-
nerativos, incluyendo las formas mixtas, cada
una de las cuales tiene sus propias caracteristi-
cas, su manejo y tratamiento, asi como su evo-
lucion y prondstico.

El diagnostico parte de la sospecha por la
deteccion de las llamadas sefiales de alarma,
las pruebas neuropsicologicas, los determina-
dos analisis auxiliares y de imagenes. La po-
sibilidad de realizar un diagnostico temprano
estd en pleno avance. La FDA acaba de apro-
bar (mayo 2025), una prueba de sangre para
la busqueda de marcadores de enfermedad de
Alzheimer (Lumipulse), dirigido a personas
mayores de 55 afios, con sintomas tempranos
sospechosos de la enfermedad, si bien existen
otras pruebas en el mercado que se estan utili-
zando, muchas no han sido aprobadas para su
uso hasta este momento, con costos entre 300 y
1700 dolares USA.

Estas pruebas detectarian la presencia de
varias proteinas caracteristicas de la enferme-
dad, calculando la proporcion de beta amiloide
40 (presente en forma natural en el cerebro y

considerada como normal) y de beta amiloide
42 (participante en la formacion de placas ce-
rebrales en la enfermedad y consideradas como
anormales). Un promedio bajo de AB42/AB40
en el LCR, es consistente con la presencia pa-
toldgica de la enfermedad de Alzheimer, en pa-
cientes con deterioro cognitivo leve o demen-
cia leve.

La prueba también busca la presencia de un
tipo de proteina Tau (Tau 217 fosforilada), la
cual es la causante de la formacion de ovillos
en esta enfermedad y esta fuertemente asociada
con la positividad de la tomografia por emisioén
de positrones amiloide (PET). En alrededor de
un 80% de los casos se obtiene un resultado
positivo o negativo y con una precision supe-
rior al 90%, siendo en el 20% no concluyente,
lo cual la hace bastante confiable para el uso en
despistaje, a nivel primario. En caso de duda
diagnostica, puede complementarse con una
evaluacion de marcadores en el liquido cefalo-
rraquideo (LCR) (5).

Es posible disminuir los riesgos del desa-
rrollo de algunas formas de demencia, mante-
niendo una buena y regular actividad fisica y
mental, aprendiendo cosas nuevas y retando a
la mente, con ejercicios que las mejoren, con
adecuado descanso, con alimentacion lo mas
natural posible, mantenimiento de los vinculos
sociales, evitando caer en lo rutinario, reali-
zando prevencion adecuada del desarrollo de
diferentes enfermedades (hipertension arterial,
dislipidemia, problemas cardio y/o cerebrovas-
culares, respiratorios, hepaticos o renales, toxi-
cos, como son el tabaquismo o el alcoholismo,
etc.) y la exposicion a ambientes contaminados
(6) o controlando adecuadamente a estas enfer-
medades, si se presentaran (7).

En los tltimos tiempos ha habido un avance
notable con nuevas drogas muy prometedoras.
Los resultados con los tratamientos usuales
como los inhibidores de la acetilcolinosterasa
como el donepecilo o la memantina, han sido
bastante pobres y limitados.

Entre los ultimos medicamentos que se
han desarrollado en forma prometedora, te-
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nemos al donanemab (Kisunla), al lecanemab
(Legembi), y el descontinuado aducanumab
(Adulhem), los que destruyen las placas de
amiloide antes que se desarrollen dafios irre-
parables en el cerebro, teniendo resultados po-
sitivos cuando se utilizan en fases tempranas,
sin llegar a curar la enfermedad, pero con un
enlentecimiento de ésta, aunque todos con un
elevado precio que no lo hace asequible a las
mayorias (entre $26.500-$32.000 costo anual)
y que ademas se pueden acompaiar de efectos
indeseables, como son las denominadas ARIA
(acrénimo de Amyloid-related imaging abnor-
malities) y que son neuroimagenes en la reso-
nancia magnética, relacionadas al tratamiento
antiamiloide y que representan a la aparicion
del edema cerebral secundario, al microsangra-
do y a los productos de degradacion de la san-
gre, como consecuencia de la mayor fragilidad
vascular secundaria que se presenta, en uno de
cada 3 pacientes, siendo usualmente asintoma-
ticas (salvo entre un 6-40% en casos en la for-
ma edematosa), y los factores de riesgo para su
desarrollo son la genética y el ser portador del
alelo E4 del gen APOE, que puede llevar a la
supresion de la medicacion y al empleo de cor-
ticoterapia en algunos casos, de ahi la impor-
tancia de una buena seleccion de los pacientes
a tratar (8,9).

Por otro lado el manejo de los diferentes
problemas que se producen por la enfermedad,
directa e indirectamente, incluyen a la nutri-

cion, la actividad fisica, al manejo conductual,
al descanso y al suefio, lo social, lo econémi-
co, las consecuencias familiares y las de los
cuidadores, entre otros, por lo que es clave la
alfabetizacion en salud de la familia, para que
puedan entender la enfermedad, su desarrollo y
los problemas que acarrea, adaptando su entor-
no para procurar una mejor calidad de vida, no
solo del afectado, sino también de todos aque-
llos que los rodean, incluyendo por supuesto a
sus cuidadores, que cargan con gran parte de
este soporte. Son importantes la paciencia, em-
patia, amabilidad y compasion con el afectado,
procurando apoyarlo en todo lo posible, ha-
blandole en una forma simple y directa, miran-
dolo a los ojos, brindandole carifio y evitando
el generar sentimientos de culpa. En algunos
casos de inquietud extrema y de agresividad,
puede utilizarse los antipsicoticos en dosis ade-
cuadas, teniendo siempre en cuenta sus efec-
tos indeseables y su relacion riesgo-beneficio
(10,11).

Como parte de la estrategia de la Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS), de lla-
mar la atenciéon y promover acciones sobre
este problema de salud, ha declarado el 21 de
setiembre de cada afio, como el Dia Mundial
del Alzheimer, tomando como referencia la
fecha que habia sido establecida por la ins-
titucion Alzheimer’s Disease International
(ADI) en 1994.

Eduardo Penny, MD, MS¢, MACP, FAGS

Especialista en Medicina Interna y en Geriatria. Expre-
sidente y Miembro Honorario de la Sociedad Peruana de
Medicina Interna y de la Sociedad de Gerontologia y Ge-
riatria del Pera. Expresidente Sociedad Latinoamericana
de Medicina Interna. Miembro Honorario Foro Latinoa-
mericano de Educacion Médica
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PSEUDOMIXOMA PERITONEAL: IMPORTANCIA DEL

DIAGNOSTICO TEMPRANO

PERITONEI PSEUDOMYXOMA: IMPORTANCE OF EARLY DIAGNOSIS

Rey Daiana Karina®, MoRALES JEsicA DANiELA®, MoLina ARiAN ISRAEL?, Lo FEupo FLORENCIA AGUSTINA', MALDONADO SEGATTA THAIS
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RESUMEN

El pseudomixoma peritoneal (PMP) es una
entidad oncologica poco frecuente, caracteriza-
da por la acumulacion de mucina en la cavidad
peritoneal, generalmente secundaria a neopla-
sias mucinosas del apéndice. Su presentacion
clinica suele ser inespecifica o incidental du-
rante procedimientos quirdrgicos. Se presenta
el caso de un paciente masculino de 60 afios,
con antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 y
hernia umbilical e inguinal de un afio de evo-
lucién, que consult6d por distension abdominal
progresiva, edemas periféricos y astenia. Los
estudios iniciales evidenciaron ascitis tabicada,
y la paracentesis revel6 liquido peritoneal al-
tamente mucinoso. El diagnostico se confirmo
mediante laparotomia exploradora, con hallaz-
gos de mucina libre y lesion apendicular, cuyo
estudio histopatoldgico informo una neoplasia
mucinosa apendicular de bajo grado con com-
promiso del margen quirtirgico. Se opt6 por un
abordaje terapéutico escalonado, con planifi-
cacion de reseccion colonica diferida. El caso
destaca la importancia de considerar el PMP en
el diagnostico diferencial de la ascitis de causa

SUMMARY

Pseudomyxoma peritonei (PMP) is a rare
oncological entity characterized by the accu-
mulation of mucin within the peritoneal cavity,
most commonly secondary to mucinous appen-
diceal neoplasms. Its clinical presentation is
often nonspecific or incidental during surgical
procedures. We report the case of a 60-year-
old male patient with a history of type 2 dia-
betes mellitus and umbilical and inguinal her-
nias present for one year, who presented with
progressive abdominal distension, peripheral
edema, and asthenia. Initial diagnostic stud-
ies revealed septated ascites, and paracentesis
demonstrated highly mucinous peritoneal fluid.
The diagnosis was confirmed by exploratory
laparotomy, which revealed free intraperito-
neal mucin and an appendiceal lesion, histo-
pathological examination demonstrated a low-
grade appendiceal mucinous neoplasm with
involved surgical margins. A staged therapeu-
tic approach was chosen, with planned delayed
resection of the involved colonic segment. This
case highlights the importance of considering
PMP in the differential diagnosis of ascites of
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no filiada y subraya la necesidad de un enfoque
multidisciplinario dada la elevada tasa de recu-
rrencia y la morbilidad asociada. La sospecha
clinica precoz y el tratamiento oportuno resul-
tan fundamentales para mejorar el prondstico.

Palabras Claves: Pseudomixoma perito-
neal, tumor apendicular, ascitis mucinosa, neo-
plasia de bajo grado

INTRODUCCION

El pseudomixoma peritoneal (PMP) es un
término clinico que describe la acumulacion
de mucina en la cavidad intraperitoneal, se-
cundaria a una neoplasia mucinosa, general-
mente de origen gastrointestinal y, en parti-
cular, apendicular. Descripto inicialmente por
Werth en 1884 asociado a un tumor de ovario
(1) y posteriormente vinculado al apéndice por
Frankel en 1901 (2), su denominacion actual
incluye al carcinoma peritoneal mucinoso de
bajo o alto grado, con o sin células en anillo de
sello, mientras que la diseminacion peritoneal
de otros origenes se considera enfermedad me-
tastasica (3,4,5). Se trata de una entidad poco
frecuente, con una incidencia estimada de 1 a
3 casos por millon de habitantes por afio (6), lo
que motiva la presentacion del presente caso.

CASO CLINICO

Paciente Masculino de 60 afnos con antece-
dentes de diabetes mellitus tipo 2 no insulino
requirente en tratamiento con metformina y gli-
clazida, hernia inguinoescrotal derecha y her-
nia umbilical de un afio de aparicion. Ingreso al
servicio de clinica médica por cuadro de dolor
y distension abdominal asociado a astenia y
adinamia de 1 mes de evolucion con edema en
miembros inferiores de aparicion en la semana
previa a la internacion. Al examen fisico: abdo-
men globoso, distendido, percusion mate con
onda ascitica positiva. Hernia umbilical e in-
guinoescrotal no reductibles. Disminucién del
murmullo vesicular en base derecha, abolicion
de vibraciones vocales, percusion mate en base

unknown etiology and underscores the need for
a multidisciplinary approach, given the high re-
currence rate and associated morbidity. Early
clinical suspicion and timely treatment are es-
sential to improve patient outcomes.

Keywords: Pseudomyxoma peritonei, ap-
pendiceal tumor, mucinous ascites, low-grade
mucinous neoplasm

pulmonar derecha y percusion mate de colum-
na. Edemas Godet positivo 4/4 en miembros
inferiores infrapatelar. Hipertrofia parotidea,
circulacion colateral e hipotricosis. Laborato-
rio: Anemia microcitica hipocrémica con défi-
cit de hierro y acido folico, hiperplaquetosis,
hipoalbuminemia leve, hipotiroidismo subcli-
nico, serologias virales negativas, marcadores
tumorales en parametros normales: antigeno
de carbohidrato 19-9 (CA 19-9), antigeno de
carbohidrato 125 (CA 125), antigeno carcino-
embrionario (CEA). Ecografia abdominal: her-
nia inguinoescrotal y umbilical, lito 18 mm en
vesicula biliar, quistes renales y ascitis severa,
heterogénea, impresiona tabicada. Radiografia
de torax con radiopacidad con concavidad su-
perior compatible con derrame pleural. Toraco-
centesis con resultado de fisico quimico com-
patible con trasudado. Paracentesis informod
aspecto turbio y abundante mucina que imposi-
bilité el andlisis de pardmetros fisicoquimicos,
cultivo de gérmenes comunes, micobacterias
y GeneXpert negativos. Tomografia computa-
rizada de toérax, abdomen y pelvis con doble
contraste evidencio vesicula multilitiasica, her-
nia inguinoescrotal y umbilical, quistes renales
y abundante liquido en recesos peritoneales
compatible con ascitis heterogénea y tabicada,
asociada a scalloping de la superficie hepatica
(Figura 1). Videoendoscopia Alta informo poli-
pos gastricos Paris 0-1s, antropatia eritematosa
y Videocolonoscopia hemorroides internas. Se
realizo laparotomia exploratoria y lavado peri-
toneal evidenciandose tumoracion de apéndi-
ce cecal (Figura 2) con exéresis de la misma y
cuyo informe por congelacion indicd material
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Figura 1. Tomografia de t6rax, abdomen y pelvis con doble contraste

Figura 2. Caracteristicas macroscdpicas de masa
tumoral apendicular

mucoide, fragmentos conectivo adiposos con
actividad inflamatoria y elementos celulares de
aspecto mesotelial reactivo. Informe histopa-
toldgico diferido informé neoplasia mucinosa
apendicular de bajo grado (LAMN) con mar-
gen quirurgico comprometido por lesion, sin
invasion linfovascular y perineural (Figura 3).
Paciente es dado de alta para seguimiento por
consultorios externos y citado posteriormente
para reseccion colonica por compromiso local
en resultado de Anatomia Patoldgica.

DISCUSION

El pseudomixoma peritoneal (PMP) es una

entidad infrecuente cuyo diagnostico continua

representando un desafio clinico debido a la

inespecificidad de sus manifestaciones inicia-
les. En el caso presentado, el paciente consulto
por sintomas abdominales inespecificos, sin

un cuadro clinico claramente sugestivo de en-
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fermedad neoplasica. Esta forma de presenta-
cion concuerda con lo descrito por Bevan et al.
y Govaerts et al., quienes sefialan que el PMP
suele manifestarse mediante sintomas abdomi-
nales vagos o signos indirectos, como hernias
inguinales y umbilicales, distensién abdominal
progresiva o deterioro del estado general, lo que
frecuentemente retrasa el diagnéstico y conduce
a hallazgos incidentales durante estudios o in-
tervenciones realizadas por otras causas (4,5,7).

La presencia de mucina en el liquido perito-
neal obtenida por paracentesis, si bien no per-
mitié un analisis fisico-quimico completo, fue
un hallazgo sugestivo que orient6 el diagnosti-
co. Este patron se ha reportado en casos como
el de Nepal et al., donde la alta viscosidad del
liquido impidi6 estudios convencionales, pero
su aspecto gelatinoso y el hallazgo citologico
de mucina fueron clave para sospechar PMP
(6,8). En nuestro paciente, este dato resultd
especialmente relevante para diferenciar esta
entidad de las causas mas frecuentes de ascitis.

Govaerts et al. destacan que la tomografia
se utiliza para detectar implantes mucinosos
peritoneales, especialmente en regiones decli-
ves, y es considerada el método diagndstico
por imagenes de eleccion en este contexto. La
sensibilidad de deteccion es mayor cuanto ma-
yor tamafio tiene el implante, siendo una sensi-
bilidad del 59 - 94 % para lesiones mayores a
5 cm, 19 - 28% para lesiones menores a 1 cm'y
de solo 11 - 28 % para identificar lesiones me-
nores a 0.5 cm. En nuestro paciente, la tomo-
grafia computada contrastada de torax, abdo-
men y pelvis no permiti6 identificar de manera
concluyente implantes peritoneales; sin embar-
go, evidencio ascitis tabicada de caracteristicas
heterogéneas y un higado con aspecto festo-
neado, hallazgos compatibles con ascitis muci-
nosa, tal como ha sido descrito en la literatura
(4,5,7). Esta limitacion diagnostica explica por
qué, en muchos casos, el diagndstico definitivo
se establece de manera intraoperatoria.

Diversos estudios, entre ellos los de Van
Ruth et al. (2002), Sugarbaker et al. (2004) y
Moran et al. (2014), han demostrado que los

niveles preoperatorios elevados de CA 19-9,
CA-125 y CEA se asocian a peor pronostico y
mayor riesgo de recurrencia. Si bien estos mar-
cadores no son diagnosticos, su normalidad
en nuestro paciente podria reflejar una menor
extension tumoral y resulta de utilidad como
parametro basal para el seguimiento evolutivo,
permitiendo una deteccioén precoz de recurren-
cia durante el control postoperatorio (5).

Desde el punto de vista terapéutico, el ma-
nejo del PMP ha evolucionado significativa-
mente en las Gltimas décadas. En la actualidad,
el abordaje considerado estandar es la cirugia
citorreductora completa asociada a quimiote-
rapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC),
estrategia que ha demostrado mejorar la sobre-
vida global y la supervivencia libre de enfer-
medad en comparacion con la cirugia aislada.
En este sentido, distintas series han mostrado
que los subtipos de bajo grado presentan los
mejores resultados, con una sobrevida especi-
fica a cinco afios cercana al 60 % en pacientes
tratados con cirugia citorreductora e HIPEC,
tal como lo reporta Smeenk et al. No obstante,
este enfoque puede no ser factible como prime-
ra instancia en todos los pacientes. En situacio-
nes seleccionadas, como aquellos con diagnos-
tico incierto, enfermedad aparentemente loca-
lizada o condiciones clinicas que contraindican
una cirugia extensa inicial se ha propuesto un
abordaje escalonado. En el caso presentado, la
conducta inicial mediante reseccion apendicu-
lar y toma de biopsias permitido confirmar el
diagnostico y planificar una intervencion defi-
nitiva posterior. Esta estrategia se encuentra res-
paldada por las guias PSOGI/EURACAN, que
recomiendan individualizar el tratamiento en
funcion de la extension de la enfermedad y del
estado clinico del paciente, siempre que se ga-
rantice un seguimiento oncoldgico estrecho (5).

La recurrencia representa un desafio inclu-
so en pacientes con histologia de bajo grado.
Smeenk et al. reportaron una tasa de recurren-
cia del 44 %, con un intervalo libre de enfer-
medad de aproximadamente de dos afos. En
este sentido, el compromiso del margen qui-
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rargico observado en la anatomia patologica
de nuestro paciente implica un mayor riesgo
de recurrencia local, por lo que se enfatiza la
necesidad de vigilancia estrecha y seguimiento
multidisciplinario a largo plazo (4,9).

CONCLUSION

El PMP es una entidad infrecuente, de evo-
lucion insidiosa y presentacion clinica inespe-
cifica, lo que condiciona retrasos diagndsticos
frecuentes. El caso presentado resalta la impor-
tancia de considerar esta entidad ante ascitis de
caracteristicas atipicas, hernias inguinales y
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RESUMEN

Las infecciones respiratorias bajas causadas
por virus respiratorios como influenza, virus
sincitial respiratorio (VSR) y metapneumovi-
rus humano (hMPV) representan una causa re-
levante de hospitalizacion, ingreso a unidades
de cuidados intensivos (UCI) y mortalidad en
adultos mayores con comorbilidades cronicas.
El hMPYV, descrito en 2001, ha emergido como
un patdgeno subestimado en la practica clinica,
pese a su impacto en desenlaces graves. Este
articulo tiene como objetivo describir un caso
clinico de neumonia grave por hMPV en un
adulto mayor con multiples comorbilidades y
revisar la literatura reciente sobre su impacto
clinico. Se realizo una busqueda en PubMed y
Cochrane con énfasis en estudios de cohorte y
revisiones sistematicas publicadas entre 2010
y 2025. Se seleccionaron articulos que aborda-
ran la epidemiologia, factores de riesgo y pro-
noéstico de neumonia asociada a hMPV. El caso
presentado corresponde a un varéon de 72 afios
con enfermedad pulmonar obstructiva cronica
(EPOC), cardiopatia isquémica e hipertension,
que evoluciono a insuficiencia respiratoria agu-

SUMMARY

Lower respiratory tract infections caused
by respiratory viruses such as influenza,
respiratory syncytial virus (RSV), and human
metapneumovirus (hMPV) are an important
cause of hospitalization, intensive care unit
(ICU) admission, and mortality in older
adults with chronic comorbidities. hMPV,
first described in 2001, has emerged as an
underestimated pathogen in clinical practice,
despite its significant impact on severe
outcomes. This article aims to describe aclinical
case of severe hMPV pneumonia in an older
adult with multiple comorbidities and to review
recent literature regarding its clinical burden.
A structured search was performed in PubMed
and Cochrane, focusing on cohort studies and
systematic reviews published between 2010 and
2025. Articles addressing the epidemiology,
risk factors, and prognosis of hMPV-related
pneumonia were included. The presented case
involves a 72-year-old male with Chronic
obstructive  pulmonary disease (COPD),
ischemic heart disease, and hypertension who
developed acute hypoxemic respiratory failure
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da hipoxémica y requiri6 ventilacion mecéanica
en UCI. La revision evidencia que la EPOC y
la enfermedad cardiovascular constituyen fac-
tores de riesgo determinantes de gravedad y
mortalidad. Este caso enfatiza la necesidad de
incluir al hMPV en el diagnéstico diferencial
de neumonias graves en adultos mayores y de
fortalecer estrategias preventivas y terapéuti-
cas individualizadas.

Palabras clave: metapneumovirus huma-
no, neumonia viral, adulto mayor, comorbili-
dades, cuidados intensivos

INTRODUCCION

Las infecciones respiratorias bajas causadas
por virus como el virus sincitial respiratorio
(VSR), el virus de la influenza y el metapneu-
movirus humano (hMPV) representan una cau-
sa importante de morbilidad y mortalidad en
adultos mayores, particularmente en aquellos
con comorbilidades cronicas (1,2).

La neumonia constituye la manifestacion
mas grave de estas infecciones, siendo respon-
sable de una elevada proporcion de hospitali-
zaciones, ingresos a unidades de cuidados in-
tensivos (UCI) y desenlaces fatales (1,3).

Un estudio reciente de cohorte retrospecti-
vo realizado en Colorado entre 2016 y 2023,
que incluy6 mas de 17.000 adultos hospitaliza-
dos por infeccion respiratoria aguda, evidencio
que la neumonia por VSR, influenza y hMPV
se asocid con tasas de ingreso a UCI de 35%,
32,5% y 27,5%, respectivamente, y mortalida-
des de 9,3%, 7,6% y 5,9% (1,3,4).

Estos hallazgos confirman que la carga cli-
nica es comparable entre los tres virus, aunque
los factores de riesgo difieren, la demencia au-
ment6 el riesgo de ingreso a UCI en pacientes
con VSR (1,3), la enfermedad pulmonar créni-
ca en influenza y la enfermedad pulmonar obs-
tructiva cronica (EPOC) sin asma en hMPYV,
con odds ratios ajustados superiores a 3 (1,3,4).

El hMPYV, identificado por primera vez en
2001, se ha consolidado como un patégeno
respiratorio relevante en adultos mayores, pero

requiring mechanical ventilation in the ICU.
The literature review highlights that COPD and
cardiovascular disease are key independent risk
factors for disease severity and mortality. This
case underscores the need to include hMPV in
the differential diagnosis of severe pneumonia
in older adults and to strengthen preventive and
therapeutic strategies tailored to vulnerable
populations.

Keywords: human metapneumovirus, viral
pneumonia, older adults, comorbidities, intensive
care

aun subestimado en la practica clinica en com-
paracion con influenza o VSR (1,3). Su im-
pacto es particularmente severo en individuos
con multiples comorbilidades, donde se asocia
con estancias hospitalarias prolongadas, mayor
necesidad de soporte ventilatorio y riesgo de
complicaciones sistémicas (2,3,4).

El incremento en la edad y en el numero
de comorbilidades constituye un determinante
prondstico transversal para estos virus, lo que
enfatiza la necesidad de reconocimiento tem-
prano y manejo integral (3,4).

En este contexto, presentamos el caso de un
paciente de edad avanzada con multiples co-
morbilidades cronicas que desarrollé neumo-
nia grave asociada a hMPYV, con evolucion ha-
cia insuficiencia respiratoria aguda e ingreso a
UCI (1,4). Este caso ilustra como la interaccion
entre fragilidad inmunoldgica y carga de co-
morbilidad amplifica el riesgo clinico (1,4,5),
y refuerza la evidencia sobre la importancia de
identificar tempranamente estos virus en el am-
bito hospitalario para optimizar la prevencion
y el tratamiento (1).

PRESENTACION DEL CASO

Paciente varén de 72 afos, jubilado, resi-
dente urbano, con antecedentes médicos rele-
vantes: hipertension arterial de 20 afios de evo-
lucién en manejo con losartan y amlodipino;
cardiopatia isquémica tratada con angioplastia
y colocacion de stent hace 5 afios, con fraccion
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de eyeccion del 45% en ecocardiograma de
control; EPOC moderada, en tratamiento con
broncodilatadores inhalados de larga accion,
secundaria a tabaquismo de 40 paquetes-afio,
suspendido hace 12 afos; ademas de dislipide-
mia bajo estatinas. Vive con su esposa, es inde-
pendiente para las actividades basicas, aunque
presenta disnea de esfuerzo habitual grado 2 de
la escala mMRC (Escala Modificada del Medi-
cal Research Council).

Consulta al servicio de urgencias en enero
por cuadro de 4 dias de evolucion caracterizado
por fiebre de hasta 38,5 °C, tos seca, malestar
general progresivo y aumento marcado de la
disnea, que en las ultimas 12 horas le impide
realizar actividades simples como caminar al
bafio. Niega contacto con personas con enfer-
medad respiratoria conocida, pero refiere que su
nieto presentd un resfriado dos semanas antes.

Al ingreso presenta presion arterial de
100/60 mmHg, frecuencia cardiaca de 112
lpm, frecuencia respiratoria de 30/min, tem-
peratura de 38,3 °C y saturacion de oxigeno
de 84% al aire ambiente. A la auscultacion se
identifican estertores crepitantes difusos bilate-
rales y roncus diseminados. La radiografia de
torax muestra infiltrados intersticiales bilatera-
les y consolidacion en l6bulo inferior derecho.

El laboratorio inicial reporta leucocitosis de
14.800/uL con neutrofilia, proteina C reactiva
elevada en 112 mg/L, funcién renal y hepatica
dentro de limites normales. La gasometria arte-
rial revela hipoxemia severa (PaO2/FiOz: 180).

Se realiza hisopado nasofaringeo con PCR
multiplex para virus respiratorios, que resul-
ta positivo para metapneumovirus humano
(hMPV). Se inicia oxigenoterapia de alto flujo,
antibioticos empiricos por sospecha de coin-
feccion bacteriana, esteroides sistémicos ajus-
tados por su EPOC y medidas de soporte.

A las 24 horas, presenta deterioro respira-
torio con incremento del trabajo ventilatorio y
persistente hipoxemia, por lo que se decide su
ingreso en UCI, intubacion orotraqueal y ven-
tilacion mecanica protectora.

Durante la estancia en UCI requiere nora-
drenalina a bajas dosis por inestabilidad hemo-
dindmica transitoria. Tras 10 dias, se logra reti-
rar soporte ventilatorio y vasopresor. En hospi-
talizacion general evoluciona con recuperacion
gradual, aunque desarrolla debilidad muscular
y dependencia parcial para la marcha. Es dado
de alta al dia 21, con oxigenoterapia domicilia-
ria y plan de rehabilitacion post-UCI.

DIAGNOSTICO CONCRETO

Neumonia viral grave por metapneumovi-
rus humano en paciente de 72 afios con EPOC,
cardiopatia isquémica e hipertension arterial,
complicada con insuficiencia respiratoria agu-
da hipoxémica que requiri6 ventilacion meca-
nica y soporte en UCI (Ver Figura N°1).

DISCUSION

Este caso refleja como la acumulacion de
comorbilidades, EPOC, cardiopatia isquémi-
ca e hipertension, potencia la gravedad de las
infecciones respiratorias virales. Aunque el
hMPYV suele considerarse menos agresivo que
la influenza o el VSR, en adultos mayores con
fragilidad y dafio pulmonar crénico puede evo-
lucionar a neumonia grave con necesidad de
soporte critico, como lo muestran los hallazgos
del Journal of Infectious Diseases. En cohor-
tes recientes (1), la EPOC ha sido el factor de
riesgo mas consistente para ingreso en UCI por
neumonia viral, con odds ratios superiores a 5,
mientras que comorbilidades neurologicas, he-
paticas y cardiacas también aumentan la mor-
talidad (1,2).

En este paciente, el desenlace favorable se
debio al reconocimiento precoz, la ventilacion
mecanica protectora y la atencion multidisci-
plinaria (1,4,5). El caso subraya la necesidad
de identificar de manera temprana la carga de
comorbilidades como determinante pronodstico
y orientar estrategias preventivas y terapéuticas
personalizadas en adultos vulnerables (1,4).
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Figura N°1: La fisiopatologia y manifestaciones clinicas de la neumonfa grave por metapneumovi-
rus humano (hMPV) en un paciente adulto mayor con comorbilidades mdltiples. Se destacan los
procesos de necrosis, inflamacién, inmunosenescencia, hipoxemia y disfuncién endotelial, junto
con los principales factores de riesgo (EPOC, fragilidad) y la evolucion clinica hacia insuficiencia
respiratoria con necesidad de soporte en UCI ( Fuente: elaboracién propia) (1,4,5)
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CONCLUSION

El presente caso clinico de neumonia gra-
ve por metapneumovirus humano (hMPV) en
un paciente adulto mayor con multiples co-
morbilidades refuerza la evidencia de que este
virus, aunque histéricamente considerado de
menor impacto clinico en comparacion con la
influenza o el virus sincitial respiratorio, pue-
de provocar desenlaces severos en poblaciones
vulnerables (1,4,5). La combinacion de EPOC,
cardiopatia isquémica e hipertension arterial
gener6 un terreno bioldgico propicio para la
progresion hacia insuficiencia respiratoria agu-
da, requiriendo ventilacion mecanica y soporte
intensivo.

La literatura reciente confirma que el nime-
ro y tipo de comorbilidades son determinantes
clave del prondstico en infecciones respirato-
rias virales, superando incluso al tipo de vi-
rus en algunos escenarios. Este caso, alineado
con estudios poblacionales, demuestra que la
EPOC y la enfermedad cardiovascular son fac-
tores de riesgo independientes para ingreso a
UCI y mortalidad. El reconocimiento precoz
del cuadro clinico, el diagnostico confirmado
mediante PCR y la implementacion de medi-
das de soporte intensivo fueron determinantes
para la recuperacion del paciente.

Este informe destaca la importancia de con-
siderar al hMPV dentro del diagnostico dife-
rencial de neumonias graves en adultos mayo-

res, y de fortalecer estrategias de prevencion,
diagndstico temprano y manejo integral orien-
tadas a mitigar la alta carga clinica en pacientes
con fragilidad inmunolégica y comorbilidades
multiples.

PERSPECTIVA DEL PACIENTE

El paciente expresd alivio significativo,
conflanza en el tratamiento recibido y gratitud
por recuperar autonomia, funcionalidad y cali-
dad de vida.
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RESUMEN

La contaminacion del suelo y el agua es una
de las principales amenazas para la salud publi-
ca, contribuyendo significativamente a las en-
fermedades cardiovasculares (ECV). La expo-
sicién a contaminantes como metales pesados
y plasticos afecta gravemente la salud humana,
especialmente en paises en vias de desarrollo,
donde las politicas de control ambiental son
deficientes. Esta revision tiene como objetivo
explorar los efectos de la contaminacion am-
biental en las ECV, centrandose en la influen-
cia del plomo y otros contaminantes quimicos.
Para ello, se revisaron estudios sobre la rela-
cion entre la contaminacion del suelo y agua
y las ECV, identificando los mecanismos fisio-
patologicos involucrados y proponiendo estra-
tegias para mitigar su impacto. Los resultados
indican que los contaminantes inducen estrés
oxidativo, inflamacion y disfuncion del siste-
ma cardiovascular, lo que aumenta la carga de

SUMMARY

Soil and water pollution represents a
significant threat to public health, playing
a pivotal role in the development of
cardiovascular diseases (CVD). Exposure to
pollutants such as heavy metals and plastics
has a profound impact on human health,
with particularly severe effects in developing
countries where environmental control policies
are insufficient. This review seeks to examine
the relationship  between
pollution and CVD, with a specific focus on the
role of lead and other chemical contaminants. A
thorough review of the literature was conducted
to assess the mechanisms through which
soil and water pollution contribute to CVD,
highlighting the underlying pathophysiological
processes and suggesting potential strategies
to mitigate the adverse effects. Findings
indicate that pollutants contribute to oxidative
inflammation, and cardiovascular
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enfermedades asociadas. Este trabajo subraya
la necesidad de politicas publicas mas estrictas
y la implementacion de estrategias regulatorias
para proteger la salud cardiovascular a nivel
global.

Palabras clave: contaminacion, salud car-
diovascular, metales pesados, plomo, estrés
oxidativo, politicas publicas

INTRODUCCION

La contaminacion del suelo y del agua re-
presenta una amenaza importante para la salud
publica, con impactos profundos en las enfer-
medades cardiovasculares (ECV) (1,2,3). A
nivel mundial, la contaminacion ambiental es
responsable de aproximadamente nueve millo-
nes de muertes prematuras anuales, superando
a otras causas importantes como el VIH, la ma-
laria y la tuberculosis. En particular, el 70% de
estas muertes estan relacionadas con enferme-
dades no transmisibles, siendo las ECV el 60%
de esta carga (1,4).

El suelo, esencial para la produccion de
alimentos y el mantenimiento de ecosistemas
saludables, puede almacenar contaminantes
como metales pesados, pesticidas y plasticos
(4,5). Entre éstos, el plomo destaca como un
importante contribuyente a la carga mundial
de ECV, representando el 4.6% de esta carga
y causando millones de afios de vida perdidos.
Asimismo, la contaminacion del agua, espe-
cialmente en regiones con estrés hidrico, afecta
directamente la salud a través del consumo y
saneamiento, y de forma indirecta mediante la
contaminacion de alimentos (1,3,4).

Paises en vias de desarrollo son despropor-
cionadamente afectados por la contaminacion
del suelo y el agua debido a procesos industria-
les desregulados, uso excesivo de pesticidas y
una gestion inadecuada de residuos (4,5). Mas
del 90% de los impactos adversos relacionados
con la contaminacion se registran en estas re-
giones, reflejando desigualdades socioecono-
micas que agravan la crisis ambiental (3,4).

dysfunction, thereby exacerbating the global
burden of cardiovascular diseases. This paper
underscores the urgent need for more stringent
public policies and regulatory measures to
safeguard cardiovascular health worldwide.

Keywords: pollution, cardiovascular disea-
ses, heavy metals, lead, oxidative stress, public
health policies

Este panorama subraya la necesidad ur-
gente de abordar los efectos de la contamina-
cion ambiental sobre la salud cardiovascular.
En esta revision, se exploran las relaciones
entre la contaminacion del suelo y el agua y
las ECV, destacando el impacto del plomo y
otros contaminantes quimicos en la salud car-
diovascular (4,5). Este enfoque busca no solo
analizar el impacto epidemiologico, sino tam-
bién proponer estrategias de mitigacion para
reducir la carga de enfermedades asociadas
a la contaminacion. Asi, se espera que este
trabajo contribuya al disefio de politicas mas
efectivas para la gestion ambiental y la salud
global (3,4).

METODOLOGIA

Para llevar a cabo esta revision bibliografi-
ca, se realizo una busqueda sistematica de la li-
teratura en multiples bases de datos cientificas,
con el proposito de explorar el impacto de la
contaminacion ambiental en la salud cardiovas-
cular, particularmente en el contexto del infar-
to de miocardio. Las bases de datos utilizadas
fueron PubMed, Harvard Dataverse, Nature,
ScienceDirect, Springer Nature, las cuales al-
bergan publicaciones cientificas de alta calidad
relacionadas con la biomedicina, la toxicologia
ambiental y las enfermedades cardiovascula-
res. Los términos de busqueda incluyeron “en-
vironmental pollution,” “cardiovascular disea-
ses,” “myocardial infarction,” “air pollution,”
“particulate matter,” “inflammation,” “oxidati-
ve stress,” y “vascular injury.” Estos términos
se combinaron utilizando operadores boolea-
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nos para optimizar la precision y exhaustividad
de la busqueda.

Los criterios de inclusion fueron: estudios
que investigaran los efectos de la contaminacion
ambiental en la salud cardiovascular, particular-
mente en relacion con el infarto de miocardio;
investigaciones que analizaran los mecanismos
inflamatorios y de estrés oxidativo inducidos
por la exposicion a contaminantes; y articulos
que exploraran los efectos de la exposicion a
largo plazo a la contaminacion atmosférica en la
funcion cardiovascular. Los criterios de exclu-
sion incluyeron estudios que no abordaran espe-
cificamente la relacion entre la contaminacion
y las enfermedades cardiovasculares, investi-
gaciones que no incluyeran andlisis sobre los
mecanismos bioldgicos subyacentes, y trabajos
que no utilizaran modelos experimentales ade-
cuados. El proceso de seleccion de los estudios
siguio las recomendaciones del protocolo PRIS-
MA, con el fin de asegurar la transparencia y la
reproducibilidad de la revision.

IMPACTO DE CONTAMINANTES QUIMI-
COS EN SALUD

La contaminacion quimica del suelo y el
agua constituye un problema de salud publica
significativo, con repercusiones adversas do-
cumentadas en diversos sistemas bioldgicos
(6,7). Seguin datos de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS), en 2012, la exposicion a
contaminantes quimicos estuvo asociada con
aproximadamente 1,3 millones de muertes y 43
millones de afios de vida ajustados por discapa-
cidad (AVAD) (4,6). Estas cifras aumentaron a
2 millones de muertes y 53 millones de AVAD
en 2019, reflejando una tendencia ascendente
alarmante. Entre los principales contaminantes
se identifican los metales pesados (plomo, cad-
mio, mercurio), los hidrocarburos aromaticos
policiclicos (HAP), los pesticidas y las sus-
tancias alquilicas perfluoradas y polifluoradas
(PFAS), las cuales no solo afectan directamen-
te la salud humana, sino que también contami-
nan la cadena alimentaria mediante la bioacu-
mulacion de compuestos toxicos (6,7,8,9).

En términos de mecanismos fisiopatolo-
gicos, la exposicidon a estos contaminantes se
asocia con la induccidén de estrés oxidativo,
inflamacion sistémica, estrés del reticulo en-
doplésmico y desregulacion de los ritmos cir-
cadianos, lo que predispone a enfermedades
metabolicas, cardiovasculares y neoplasicas.
Los metales pesados, como el plomo y el mer-
curio, estimulan la formacion de especies re-
activas de oxigeno (ROS), ocasionando dafio
mitocondrial, disminucion de la capacidad an-
tioxidante y exacerbacion de procesos inflama-
torios (4,10,11). Por otro lado, los pesticidas y
disruptores endocrinos alteran vias de sefializa-
cion hormonal, modifican la homeostasis glu-
cémica y generan alteraciones epigenéticas con
implicaciones a largo plazo (10,11,12).

La disrupcion de los ritmos circadianos re-
presenta un aspecto critico en la fisiopatologia
de estas sustancias. Contaminantes como el
cadmio, el bisfenol A y los pesticidas afectan
proteinas centrales del reloj bioldgico, como
CLOCK y BMALL, lo que resulta en altera-
ciones metabolicas y cardiovasculares. Estos
cambios incluyen desregulacion de la actividad
transcripcional y exacerbacion del dafio oxida-
tivo en tejidos diana (13,14,15).

Modelos preclinicos han sugerido que la
suplementacion con antioxidantes puede miti-
gar parcialmente los efectos adversos de estos
compuestos, destacando el papel central del es-
trés oxidativo como mediador del dano (16,17).
Sin embargo, estos hallazgos subrayan la nece-
sidad de estrategias regulatorias mas estrictas y
el fortalecimiento de las politicas ptblicas para
reducir la exposicion a contaminantes quimi-
cos, con el objetivo de mitigar su impacto en la
salud global y prevenir la progresion de patolo-
gias asociadas (4,17).

CONTAMINANTES QUIMICOS Y SALUD
CARDIOVASCULAR

La exposicion a contaminantes presentes en
el suelo y el agua constituye un determinante
critico de la salud cardiovascular y cardiome-
tabolica, evidenciado por su asociacion con
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diversas patologias. Metales pesados como el
plomo, el cadmio y el mercurio han mostrado
una relacion directa con la hipertension arterial,
la enfermedad arterial coronaria y los eventos
cerebrovasculares, incluso en concentraciones
bajas (18,19,20,21). La exposicion cronica al
cadmio incrementa la incidencia de ateroscle-
rosis, mientras que el mercurio ha demostrado
inducir alteraciones en la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca y promover fendmenos trom-
boticos. Por otro lado, los pesticidas organo-
fosforados y los disruptores endocrinos persis-
tentes, como los bifenilos policlorados (PCB)
y las dioxinas, poseen efectos cardiotdxicos
significativos, contribuyendo a la disfuncion
metabdlica, resistencia a la insulina y un mayor
riesgo de sindrome metabolico (22,23). Estas
evidencias subrayan la necesidad de imple-
mentar regulaciones ambientales mas estrictas
y estrategias de intervencion orientadas a miti-
gar la exposicion a estos agentes nocivos, redu-
ciendo asi la carga de enfermedades cardiovas-
culares atribuibles a factores ambientales en la
poblacion global (24).

EFECTOS DEL SMOG SIMULADO

Los resultados de este estudio (Effects of Si-
mulated Smog Atmospheres in Rodent Models
of Metabolic and Immunologic Dysfunction),
indican que la exposicion a atmosferas simula-
das de smog (SA, por sus siglas en inglés, Si-
mulated Atmospheres) con diferentes compo-
siciones y similares indices de calidad del aire
tiene efectos limitados en modelos animales de
disfuncion metabolica e inmunoldgica (25).

En general, estos resultados sugieren que el
ozono en las atmosferas de smog podria tener
un mayor impacto en las respuestas metaboli-
cas, pulmonares e inmunologicas en poblacio-
nes vulnerables (25).

Se observaron alteraciones en la funcion
pulmonar y respuestas metabolicas y de infla-
macion, siendo mas notorias en los modelos
expuestos a SA-O3 (atmdsfera con alto conte-
nido de 0zono). En las ratas GK (Goto-Kakiza-
ki, modelo de diabetes no obesa), la exposicion

a SA-O3 aument6 la limitacion del flujo aéreo
y redujo los niveles de colesterol LDL (lipo-
proteinas de baja densidad), mientras que SA-
PM (atmésfera con alto contenido de particulas
en suspension) no mostrod efectos significativos
en la funcion pulmonar, pero redujo los niveles
de colesterol HDL (lipoproteinas de alta densi-
dad) y LDL (25).

En los modelos de alergia respiratoria en
ratones, ninguna de las atmosferas (SA-O3 o
SA-PM) modifico de manera significativa la
respuesta al metacolina (un agente que evalua
la hipersensibilidad bronquial), aunque la ex-
posicion a SA-O3 tendié a aumentar las pro-
teinas en el fluido broncoalveolar. Ademas, la
exposicion a SA-O3 disminuy6 la expresion de
genes proinflamatorios en ratones infectados
con influenza A (25).

IMPACTO DE LA CONTAMINACION EN EPOC

La exposicion cronica a particulas de ma-
teria ambiental (PM), originadas por combus-
tibles de biomasa (BMF) y los gases de esca-
pe de vehiculos motorizados (MVE), induce
cambios patologicos en un modelo animal que
replican caracteristicas de la enfermedad pul-
monar obstructiva cronica (EPOC) en huma-
nos. Ambas fuentes de contaminacion del aire
provocan inflamaciéon pulmonar significativa,
hipersecrecion de moco, enfisema, remodelado
de las pequeiias vias respiratorias y una notable
disminucion de la funcion pulmonar, reflejada
en el aumento de la resistencia respiratoria y la
reduccion de la capacidad pulmonar dindmica
(CPD), el volumen de reserva funcional (VRF)
y el flujo espiratorio pico (PEP) (26).

Aunque tanto BMF como MVE activan me-
canismos patologicos similares, se evidencian
diferencias entre los grupos expuestos: el gru-
po MVE presenta una inflamacion neutrofilica
mas pronunciada, mientras que el grupo BMF
muestra una mayor incidencia de metaplasia
escamosa en las vias respiratorias. Ademas, los
hallazgos de la investigacion revelan que la ex-
posicion a PM fomenta la transicion epitelial-
mesenquimal (TEM), un proceso celular en el
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que las células epiteliales adquieren caracteris-
ticas mesenquimatosas, lo que facilita la migra-
cion hacia el tejido subepitelial y contribuye al
remodelado de las vias respiratorias y fibrosis
peribronquial, factores clave en la patogénesis
de la EPOC (26).

Este fenomeno de TEM y sus consecuencias
estructurales y funcionales refuerzan la hipote-
sis de que la contaminacidén ambiental tiene un
rol critico en la progresion de la EPOC. Los re-
sultados también mostraron un incremento en
las concentraciones de mediadores inflamato-
rios, como IL-6, TNF-a y TGF-B1, en el liqui-
do de lavado broncoalveolar (LBA) y el suero,
lo cual refuerza la idea de que estos mediadores
estan involucrados en la activacion de células
inflamatorias y en los procesos de remodelado
tisular que caracterizan la EPOC (26).

EFECTOS CARDIOVASCULARES DE CONTA-
MINANTES ATMOSFERICOS

En este estudio se evalud como la exposi-
cion a O3 y PM2.5 afecta las respuestas car-
diovasculares en ratas masculinas Sprague-
Dawley con sindrome metabdlico inducido por
una dieta alta en fructosa (HFrD) (27).

La exposicion a contaminantes como O3 y
PM2.5 exacerba la depresion cardiovascular
en ratas con sindrome metabolico, lo que po-
dria tener implicaciones para las personas con
condiciones metabdlicas preexistentes, quienes
podrian ser mas vulnerables a los efectos de la
contaminacion del aire. Los resultados mos-
traron que las ratas con sindrome metabodlico
(SM) presentaron una depresion cardiovas-
cular mas pronunciada y prolongada en com-
paracion con las ratas alimentadas con dieta
normal (DN). Las ratas HFrD experimentaron
una disminucién mas significativa y persisten-
te de la frecuencia cardiaca (FC) y la presion
arterial (PA) tras la exposicion, especialmente
cuando se expusieron simultdneamente a O3 y
PM2.5. En cambio, las ratas DN se adaptaron a
los efectos de la exposicion después de un par
de dias, mostrando menores caidas en la FC y
PA (27).

Las ratas HFrD, que presentaban hiperten-
sién e insulinorresistencia, no mostraron una
respuesta adecuada en la variabilidad de la fre-
cuencia cardiaca (VFC), a diferencia de las ra-
tas DN, que presentaron un aumento de la VFC
al ser expuestas a O3 y una disminucion mo-
desta tras la exposicion a PM2.5. Esto sugiere
que los efectos cardiovasculares negativos de
la contaminacién del aire son mas severos en
individuos con SM. Ademas, las ratas HFrD
mostraron respuestas alteradas en los sistemas
de control auténomo cardiovascular, lo que po-
dria reflejar disfuncion autonémica similar a lo
que se observa en personas diabéticas (27) (Ver
Figura N°1).

IMPACTO CARDIOVASCULAR DE MICRO-
PLASTICOS

La contaminacion por microplasticos y na-
noplasticos (MNPs) esta en aumento debido
al incremento de la produccion de plasticos a
nivel global, que se espera se duplique para
2040 y se triplique para 2060. Los MNPs re-
presentan un riesgo significativo para la salud
cardiovascular y continuan siendo un area de
investigacion critica para comprender sus me-
canismos de toxicidad (28,29,30). De hecho, el
vertido de plasticos al medio ambiente se du-
plicara de 22 millones de toneladas en 2019 a
44 millones de toneladas en 2060 (4,30). Los
microplasticos provienen principalmente de
productos como pellets plasticos industriales,
textiles sintéticos y el desgaste de neumaticos.
Aproximadamente el 16-35% de los microplas-
ticos y nanoplasticos que llegan a los océanos
provienen de los textiles sintéticos (28,29,30).

El impacto de los MNPs en la salud huma-
na y ecologica es significativo. Se ha demos-
trado que estos pequefios fragmentos pueden
ser absorbidos por las células, alterando sus
funciones y provocando inflamacion estéril,
estrés oxidativo y muerte celular programada
(28,29). Los MNPs también afectan las rutas de
transporte celular, interrumpiendo la sefaliza-
cion de proteinas y promoviendo la disfuncioén
mitocondrial, lo que contribuye a la toxicidad
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Figura N°1. Esta imagen destaca los efectos de la contaminacion del aire, especificamente el ozo-
no y las particulas en suspension, sobre la salud en modelos animales. Los estudios muestran
cdmo estas particulas pueden alterar la funcién pulmonar, el metabolismo lipidico y la respuesta
inmunoldgica, proporcionando una vision importante de los riesgos que enfrentan las poblacio-
nes vulnerables. Aunque los efectos varian entre los modelos de ratén, se observa un impacto
comin en la inflamacién y en los perfiles lipidicos, lo que resalta la importancia de la exposicién
al smog en enfermedades respiratorias y metabdlicas. Referencias adaptadas (25,26,27). Fuente:
elaboracion propia.

CONTAMINANTES PRINCIPALES:
O Ozono (03) -Fuente: Smog atmosférico (SA-03).
O  Particulas en Suspension (PM)- Fuente: Smog atmosférico (SA-PM).

Efectos generales de la contaminacién en modelos animales:

Ratas GK (diabetes no obesa)

Ratones con alergia respiratoria

; Disfuncién Metabélica
Ozono (SA-03):

O Aumento de lalimitacién del flujo aéreo (problemas respiratorios).
O Reduccidn de colesterol LDL (lipoproteinas de baja densidad).
Particulas (SA-PM):

O Reduccién del colesterol HDL (lipoproteinas de alta densidad), sin

Disfuncién Inmunolégica y Pulmonar

Ozono (SA-03):

O Aumento de proteinas en el fluido broncoalveolar (indicando inflamacidn).

O Disminucién de la expresion de genes proinflamatorios en ratones con influenza A.
Particulas (SA-PM):

O Sin cambios significativos en respuesta a metacolina (evaluacion de la

alteracion significativa en la funcién pulmonar.

hipersensibilidad bronquial).

IMPACTO DE LA CONTAMINACION DEL AIRE EN MODELOS ANIMALES

cardiovascular. La exposicion a estos conta-
minantes a través de la inhalacién, ingestion o
exposicion dérmica puede causar dafios a los
sistemas cardiovasculares, incluido el aumento
del riesgo de enfermedades como infartos, in-
suficiencia cardiaca y arritmias (4,30).

Investigaciones preclinicas en modelos ani-
males, como ratas y peces, han demostrado que
la exposicion a MNPs puede provocar dafio en
las células cardiacas, fibrosis, inflamacion vas-
cular y un estado protrombético (4,30). Estos
efectos, sumados a la presencia de aditivos
quimicos peligrosos como ftalatos y bisfeno-
les en los plasticos, elevan el riesgo de ECV
(4, 29,30). En humanos, estudios recientes han
identificado la presencia de plasticos en las pla-
cas de arterias carotidas de pacientes, sugirien-
do que la exposicion a MNPs esta relacionada
con un mayor riesgo de ECV, incluyendo in-
fartos y accidentes cerebrovasculares (28,29).

EFECTOS DE LA DEFORESTACION Y CON-
TAMINACION

La deforestacion, causada principalmente
por la expansion agricola, la tala, la mineria y
la urbanizacion, tiene efectos devastadores so-
bre el medio ambiente y la salud humana. La
pérdida de bosques destruye habitats naturales
y afecta a las comunidades indigenas, mien-
tras que libera grandes cantidades de dioxido
de carbono, exacerbando el cambio climatico.
Ademas, altera el ciclo del agua, lo que pue-
de generar sequias e inundaciones, y pone en
riesgo la biodiversidad, afectando servicios
ecosistémicos cruciales como la polinizacion y
el control de plagas (4).

Esta situacion también incrementa la expo-
sicion a contaminantes, como los derivados de
los incendios forestales, que son responsables
de mas de 300,000 muertes prematuras anuales
a nivel mundial. El aumento de la erosion del
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suelo debido a la deforestacion puede introdu-
cir sustancias toxicas en fuentes de agua, lo que
contribuye a problemas de salud como la hiper-
tension y la aterosclerosis (4).

El cambio climatico, que afecta tanto a la
calidad del suelo como del agua, también esta
alterando la temperatura y la salinidad del
agua subterranea, lo que incrementa la conta-
minacion y afecta la salud publica. El polvo
atmosférico, originado por la erosion del sue-
lo, especialmente en areas desérticas, también
representa un riesgo significativo para la salud
cardiovascular (31,32,33,34,35).

Se estima que el polvo aedlico causa el
1.8% de todas las muertes cardiopulmonares
a nivel global, especialmente en las regio-
nes cercanas a los desiertos (4). Ademas, la
sobre-fertilizacion agricola, alimentada por
el uso excesivo de fertilizantes y la ganaderia
intensiva, contribuye a la contaminacion del
aire y del agua, promoviendo la formacion de
PM2.5, un factor de riesgo para enfermedades
cardiovasculares (4,36).

El disefio urbano insostenible también agra-
va estos problemas, ya que la falta de espacios
verdes y la alta concentracion de trafico e in-
dustria en las ciudades aumentan la contami-
nacion del aire y el riesgo de enfermedades. La
implementacion de politicas de disefio urbano
sostenible, que promuevan mas espacios ver-
des, el transporte publico y el uso de energias
limpias, es crucial para mitigar estos efectos
adversos en la salud publica (4,36).

IMPACTO COMBINADO DE CONTAMINA-
CION Y RUIDO

Esta revision sistematica (Impact of air po-
llution and noise exposure on cardiovascular
disease incidence and mortality: A systematic
review), que abarcé estudios publicados entre
2003 y 2024, analizé la relacion entre la ex-
posicion a la contaminacion del aire y al ruido
con la incidencia y mortalidad por ECV. Los
resultados muestran una asociacion consistente

entre la exposicion prolongada a contaminan-
tes del aire, particularmente material particula-
do fino (PM2.5) y didéxido de nitrogeno (NO2),
y un mayor riesgo de enfermedades como la
enfermedad coronaria y el accidente cerebro-
vascular. Estos efectos fueron observados en
diversas regiones geograficas, lo que refuerza
la generalidad de los hallazgos. La exposicion
a PM2.5 y NO2 se ha vinculado a mecanismos
patologicos como la inflamacion, el estrés oxi-
dativo y la disfuncion endotelial, que son clave
en la progresion de la aterosclerosis y otras pa-
tologias cardiovasculares (37).

Sin embargo, los estudios sobre la exposi-
cioén al ruido, aunque limitados, sugieren que
éste también representa un factor de riesgo
cardiovascular relevante, mediado principal-
mente por mecanismos de estrés, como las
alteraciones del suefio y la activacion croni-
ca de la respuesta al estrés (eje hipotalamo-
hipofisis-suprarrenal). El ruido ambiental
genera respuestas fisiologicas inmediatas,
como aumento de la presion arterial y varia-
bilidad de la frecuencia cardiaca, que pueden
agravar los efectos negativos de la contami-
nacion del aire (37).

La investigacion subraya la necesidad de
evaluar los efectos combinados de la conta-
minacion del aire y el ruido, dado que algunos
estudios han comenzado a explorar sus inte-
racciones, aunque los resultados siguen siendo
mixtos. La mayoria de los estudios incluidos
fueron realizados en paises de altos ingresos, lo
que limita la aplicabilidad de los resultados en
contextos de bajos y medianos ingresos, donde
los niveles de contaminacion son mas altos y
la exposicidn a factores de riesgo, como el uso
de combustibles sélidos y la urbanizacion ace-
lerada, es mas frecuente. Ademas, se identifico
una falta de control adecuado de confusores
socioeconoémicos y factores relacionados con
el estilo de vida, como el tabaquismo, la ali-
mentacion y la actividad fisica, lo que podria
distorsionar las conclusiones (37).
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IMPACTO DE LAS EXPOSICIONES AMBIEN-
TALES

Las exposiciones ambientales, como la
contaminacion del aire y productos quimicos
industriales, son responsables de una crecien-
te carga de enfermedades cronicas y muerte
prematura (38,39,40,41). La contaminacion
se asocia con una de cada seis muertes a nivel
mundial, siendo el mayor factor de riesgo am-
biental para la muerte prematura (42).

Estudios indican que la contaminacion es
la segunda causa global de enfermedades no
transmisibles, tras el tabaquismo, contribu-
yendo a un aumento de enfermedades respi-
ratorias, cardiovasculares, neurodegenerativas
y cancer (43,44). En cuanto a los mecanismos
moleculares, las exposiciones ambientales in-
ducen modificaciones epigenéticas, que afec-
tan la expresion génica sin alterar la secuen-
cia del ADN. Estas modificaciones incluyen la
metilacion del ADN, la modificacion de his-
tonas y la regulacion de ARN no codificantes
(43,45,46,47). Se ha demostrado que la expo-
sicion prolongada a contaminantes ambientales
altera la expresion génica de manera dinamica,
correlacionandose con enfermedades relacio-
nadas con el envejecimiento y el estrés celular.
Un ejemplo clave es el glutation S-transferasa
(GST), que codifica enzimas esenciales en la
defensa contra el estrés oxidativo (48,49). Los
estudios de interaccion entre genes y ambiente
muestran que individuos con alelos nulos de
GST, cuando estan expuestos a la contamina-
cion del aire, tienen un riesgo mayor de desa-
rrollar asma y otros problemas respiratorios
(43,50). Ademas, las vesiculas extracelulares
(VE), que transportan microARN y otras molé-
culas, han emergido como mediadores impor-
tantes en la transmision de los efectos nocivos
de los contaminantes (53,51,52).

RESULTADOS

Diversos estudios han demostrado el impac-
to negativo de la contaminaciéon ambiental en
la salud cardiovascular, destacando contami-

nantes quimicos y particulas finas como prin-
cipales causantes. Entre éstos se encuentran
compuestos como el sulfato, nitratos, amonio,
carbono elemental, arsénico (As), mercurio
(Hg), plomo (Pb), cadmio (Cd) y bisfenol A
(BPA), que son comunmente liberados al am-
biente por actividades industriales y de com-
bustion. Las particulas suspendidas en el aire,
especialmente aquellas con didmetros menores
a 10 micrones (PM10), 2.5 micrones (PM2.5)
y 1 micréon (PM1), tienen efectos perjudiciales
sobre la salud cardiovascular, al ser capaces de
penetrar profundamente en el sistema respira-
torio, desencadenando procesos inflamatorios
que afectan la funcion endotelial y promovien-
do la aterosclerosis (38,39,40,41).

Ademas, metales pesados como el plomo y
el mercurio, incluso en niveles bajos de exposi-
cion, contribuyen al deterioro cardiovascular a
través de mecanismos como el estrés oxidativo
y la alteracion de las funciones celulares. La
exposicion prolongada al plomo puede inducir
hipertension y aumentar el riesgo de eventos
cardiovasculares al interferir con el calcio en el
organismo (38,39,41).

El mercurio, por su parte, ha demostrado
tener efectos negativos en varios organos, in-
cluidos el corazon y los rifiones, incluso en pe-
quefias concentraciones. El cadmio, otro conta-
minante prevalente en fumadores, también esta
vinculado a enfermedades arteriales, mientras
que el bisfenol A (BPA), ampliamente utiliza-
do en productos plasticos, ha mostrado efec-
tos cardiotdxicos. En conjunto, la toxicidad de
estos agentes ambientales resalta la necesidad
urgente de medidas de prevencion y regulacion
para reducir su impacto en la salud publica,
particularmente en el ambito cardiovascular
(38,39,41) (Ver Tabla N°1).

DISCUSION

La relacion entre contaminacion y enferme-
dades cardiovasculares es clara y multifacéti-
ca, involucrando mecanismos como el estrés
oxidativo, inflamaciéon crénica y disfuncion
endotelial. Sin embargo, es crucial realizar
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mas estudios para entender completamente los
efectos combinados de los contaminantes y
su impacto en poblaciones vulnerables, como
aquellas con enfermedades metabdlicas pre-
existentes. A pesar de la creciente evidencia de
los efectos perjudiciales, las politicas publicas
en muchos paises siguen siendo inadecuadas,
lo que resalta la necesidad de un enfoque in-
tegrado y global que aborde tanto los factores
ambientales como las condiciones socioecono-
micas para proteger la salud publica.

CONCLUSION

La contaminacion del suelo, agua y aire es
un factor critico para la salud cardiovascular,
contribuyendo al aumento de enfermedades
como la hipertension, la enfermedad arterial
coronaria y el accidente cerebrovascular. Me-
tales pesados, pesticidas y microplasticos son

agentes clave en la disfuncién metabolica y
cardiovascular. La exposicion prolongada a
estos contaminantes, junto con otros factores
como el ruido y la deforestacion, exacerba los
efectos adversos en la salud publica, especial-
mente en regiones en desarrollo. Es urgente
implementar politicas ambientales mas estric-
tas y promover estrategias de mitigacion para
reducir la carga de enfermedades cardiovascu-
lares a nivel global.

Intereses en competencia: Los autores de-
claran no tener ningtn interés en conflicto rela-
cionado con el contenido de este trabajo.

Contribuciones: Los autores participaron
activamente en la redaccion del manuscrito y
en el disefo de la estructura del tema. La in-
vestigacion no contd con financiacion externa.
Todos los autores revisaron y aprobaron el con-
tenido final del manuscrito.

Tabla N°1: IMPACTO DE LA CONTAMINACION AMBIENTAL EN LA SALUD CARDIOVASCULAR ( Fuente:

elaboracion propia)

INTRODUCCION

La contaminacion del suelo y agua
impacta negativamente la salud
piblica, especialmente en enfer-
medades cardiovasculares (ECV).
A nivel mundial, la contaminacion
es responsable de 9 millones de
muertes prematuras anuales.

- El 70% de las muertes por contaminacion
estan relacionadas con enfermedades no
transmisibles, siendo las ECV las principales
causantes (1,2).

- El plomo representa el 4.6% de la carga
global de ECV (3).

CONTAMINACION
QUIMICA Y SA-
LUD

Los contaminantes quimicos como
metales pesados y pesticidas afec-
tan diversos sistemas biologicos.
El estrés oxidativo y la inflamacién
son mecanismos clave en la pato-
génesis.

- En 2019, 2 millones de muertes y 53 mi-
llones de AVAD fueron atribuidos a contami-
nantes quimicos (4,5).

- El plomo y el mercurio inducen dafo mi-
tocondrial, estrés oxidativo y alteraciones
hormonales (6,7).

CONTAMINANTES
QUIMICOS Y ECV

La exposicion prolongada a metales
pesados, pesticidas y disruptores
endocrinos aumenta el riesgo de
ECV. Los metales pesados afectan
la hipertension, la aterosclerosis y
los accidentes cerebrovasculares.

- La exposicion al plomo, cadmio y mercurio
estd asociada con hipertension y enfermeda-
des coronarias (8,9).

- Los pesticidas y disruptores endocrinos au-
mentan el riesgo de sindrome metabdlico (10).
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SMOG SIMULADO
Y EFECTOS ME-
TABOLICOS

El smog simulado con ozono y par-
ticulas finas afecta las respuestas
metabélicas e inflamatorias.

- El ozono en atmésferas simuladas afecta
mas las respuestas metabédlicas en mode-
los animales con condiciones preexistentes
como la diabetes (11,12).

- El 0zono aumenta la inflamacién pulmonar
y los niveles de proteinas en el fluido bron-
coalveolar (13).

CONTAMINACION
Y EPOC

La exposicion crénica a PM contri-
buye a enfermedades pulmonares
obstructivas cronicas (EPOC), infla-
macién pulmonar, y cambios en la
funcién respiratoria.

- BMF y MVE provocan inflamacion, hiperse-
crecion de moco, enfisema y reduccion de la
funcion pulmonar (14,15).

- La exposicion a PM contribuye a la transicion
epitelial-mesenquimal (TEM), que promueve la
fibrosis en las vias respiratorias (16).

CONTAMINANTES
ATMOSFERICOS
Y CARDIOVASCU-
LARES

La exposicién a contaminantes at-
mosféricos (ozono y PM2.5) exa-
cerba el sindrome metabdlico y la
depresion cardiovascular en mode-
los animales.

- La exposicion a 03 y PM2.5 en ratas con
sindrome metab6lico muestra una mayor de-
presion cardiovascular, con una disminucion
persistente de la frecuencia cardiaca y pre-
sion arterial (17,18).

- Las ratas con sindrome metabélico tienen
una respuesta alterada en la variabilidad de
la frecuencia cardiaca (VFC) (19).

MICROPLASTICOS
Y SALUD CAR-
DIOVASCULAR

Los microplasticos y nanoplasticos
(MNPs) son un riesgo emergente
para la salud cardiovascular, cau-
sando inflamacion, estrés oxidativo
y fibrosis.

- Los MNPs afectan las células cardiacas y
causan disfuncion mitocondrial y fibrosis
vascular (20,21).

- Se ha identificado la presencia de plasticos
en las placas de arterias carétidas, lo que
sugiere un mayor riesgo de ECV (22).

La deforestacion contribuye a la
contaminacion, altera el ciclo del

- La deforestacion aumenta la exposicion a
contaminantes y promueve el cambio clima-

DEFORESTACION agua y aumenta la exposicion a tico, que agrava la contaminacion del aire y
Y CONTAMINA- contaminantes. El cambio climati- del agua (23).
CION co y la urbanizacién son factores - Se estima que el polvo aedlico causa el
agravantes. 1.8% de las muertes cardiopulmonares globa-
les, especialmente en zonas desérticas (24).
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RESUMEN

Introduccion: Los agonistas del receptor
del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-
1) se han consolidado como una estrategia te-
rapéutica para la diabetes mellitus tipo 2 y la
obesidad. Sus estructuras peptidicas modifica-
das, formulaciones especializadas y sistemas
de administracion especificos plantean inte-
rrogantes acerca de su clasificacion dentro del
espectro de los medicamentos complejos, pro-
ductos cuya caracterizacion y demostracion de
equivalencia terapéutica pueden resultar parti-
cularmente desafiantes.

Objetivos: Examinar las caracteristicas es-
tructurales, farmacolodgicas y tecnologicas de
los agonistas del receptor GLP-1, a partir de la
clasificacion de liraglutida como medicamento
complejo, con el fin de evaluar la pertinencia
de extender esta categoria a otros miembros
del grupo.

Materiales y Métodos: Revision narrativa
de informacion proveniente de PubMed y de
los portales oficiales de FDA, EMA y ANMAT.

Resultados: Los analogos derivados de
exendina-4, exenatida y lixisenatida, mostra-
ron menor homologia con el GLP-1 humano

SUMMARY

Introduction:  Glucagon-like peptide-1
(GLP-1) receptor agonists have become
established as therapeutic strategies for type
2 diabetes mellitus and obesity. Their modified
peptide structures, specialized formulations,
and specific delivery systems raise questions
regarding
spectrum of complex medicines—products
whose characterization and demonstration of
therapeutic equivalence may be particularly
challenging.

Objectives: 1o structural,
pharmacological, and technological characteristics

their classification within the

examine the

of GLP-1 receptor agonists, using the classification
of liraglutide as a complex medicine as a reference
point, in order to assess the appropriateness of
extending this category to other members of the
group

Materials and Methods: Narrative review
of information obtained from PubMed and
the official websites of the FDA, EMA, and
ANMAT.

Results:  Exendin-4—derived

(exenatide, lixisenatide) showed lower
homology with human GLP-1 (50-53%)

analogues
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(50-53%) y mayor inmunogenicidad (hasta
70%). En cambio, los analogos del GLP-1 hu-
mano, como liraglutida y semaglutida, presen-
taron mayor homologia estructural (94-97%)
y menor formacion de anticuerpos (=3%). Tir-
zepatida mostré un perfil intermedio. La ma-
yoria corresponde a polipéptidos de menos de
40 aminoacidos con modificaciones destinadas
a prolongar su vida media. En contraste, dula-
glutida y albiglutida son proteinas recombinan-
tes de mayor tamafio molecular con estructuras
de fusion, mas proximas a la categoria de me-
dicamentos biologicos.

Discusion: Los agonistas del receptor
GLP-1 constituyen un grupo heterogéneo cuya
complejidad estructural y tecnologica puede
tener impacto clinico en términos de respues-
ta, inmunogenicidad y adherencia, lo que re-
sulta relevante al momento de individualizar el
tratamiento en pacientes con diabetes tipo 2 u
obesidad.

Palabras claves: agonistas GLP-1, medi-
camentos complejos, diabetes tipo-2, obesidad

INTRODUCCION

El péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP-
1) es una hormona intestinal perteneciente a la
familia de las incretinas, secretada por las célu-
las L del intestino en respuesta a la ingesta de
nutrientes, entre sus funciones bioldgicas mas
relevantes se destacan la estimulacion de la
secrecion de insulina, la inhibicion de la libe-
racion de glucagon, el retraso del vaciamiento
gastrico y la reduccion de la ingesta alimentaria
(1). Sin embargo, su vida media es extremada-
mente corta, (2 a 3 minutos), debido a su rapida
degradacion por la enzima dipeptidilpeptidasa
4 (DPP-4)(1). El desarrollo de los agonistas
del receptor GLP-1 (AR GLP-1), disefiados
para imitar la accion del GLP-1, aunque con
un tiempo de accion prolongado debido a sus
caracteristicas estructurales, incluyen a los in-
gredientes farmacéuticos activos (IFAs): lira-
glutida, exenatida, semaglutida, lixisenatida,
albiglutida, dulaglutida y tirzepatida. Recien-

, Agonistas del receptor GLP-1... pag. 30 a pag. 36|

and higher immunogenicity (up to 70%). In
contrast, human GLP-1 analogues such as
liraglutide and semaglutide demonstrated
greater structural homology (94-97%) and
lower antibody formation (=3%). Tirzepatide
exhibited an intermediate profile. Most agents
are polypeptides of fewer than 40 amino acids,
incorporating modifications aimed at prolonging
half-life. Dulaglutide and albiglutide, however,
are larger recombinant fusion proteins,

structurally closer to biological medicines.

GLP-1 agonists
constitute a heterogeneous group whose

Discussion: receptor
structural and technological complexity may
have clinical implications for therapeutic
response, ImMmMunogenicity,
These considerations are particularly relevant

and adherence.

when individualizing treatment for patients with
type 2 diabetes or obesity.

Keywords: GLP-1 receptor agonists, com-
plex medicines, type 2 diabetes, obesity

temente, los agonistas del receptor GLP-1 han
adquirido gran relevancia en la practica clinica,
no solo por su eficacia en el tratamiento de la
diabetes tipo 2 (2), sino también por su efecti-
vidad en el manejo de la obesidad, varios de los
farmacos mencionados anteriormente compar-
ten estas propiedades terapéuticas (3), lo que
ha promovido un notable incremento en el uso
de estos agonistas y se prevé que seguiran en
aumento a partir de la aparicion de nuevos far-
macos dentro de estos grupos y de la caida de
las patentes de los actuales. En 2021, se estimo
que 1.000 millones (intervalo de incertidumbre
[UI] del 95 %: 0,989-1,01) de hombres adultos
y 1.110 millones (1,10-1,12) de mujeres adul-
tas tenian sobrepeso y obesidad. En compara-
cion con datos relevados en 1990, la prevalen-
cia mundial de la obesidad habia aumentado
un 155,1 % (149,8-160,3) en los hombres y un
104,9 % (IC del 95 %: 100,9-108,8) en las mu-
jeres (4).
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Un ejemplo destacado por su efecto nor-
moglucemiante y su capacidad para reducir
el peso corporal es la liraglutida. La Food and
Drug Administration (FDA) ha clasificado a
la liraglutida, y mas recientemente a la sema-
glutida subcutanea como péptidos complejos (5),
enmarcados dentro de los ingredientes farmacéu-
ticos activos (IFAs) complejos, los cuales forman
parte de los denominados medicamentos comple-
jos (6) (Tabla 1). Los medicamentos complejos
constituyen un grupo heterogéneo de productos
farmacéuticos cuyo ingrediente farmacéutico ac-
tivo (IFA) presenta una composicion estructural
compleja, generalmente conformada por mezclas
de entidades quimicas estrechamente relaciona-
das, de origen sintético. Este tipo de IFAs no pue-
de caracterizarse completamente mediante méto-
dos analiticos convencionales, lo que dificulta su
aislamiento, cuantificacion y control integral. A
esta complejidad intrinseca se suman, en muchos
casos, formulaciones no convencionales (como
liposomas, nanocristales o sistemas inyectables
de accidn prolongada) y su asociacion con dis-
positivos médicos especificos, tales como autoin-
yectores, inhaladores o lapiceras prellenadas.

Si bien los medicamentos complejos suelen
asociarse a productos de origen sintético, algu-
nas agencias regulatorias han contemplado ex-
cepciones para determinados péptidos. En este
sentido, la FDA considera que cualquier poli-
mero de alfa-aminoacidos compuesto por 40 o
menos aminoacidos se clasifica como péptido
y no como proteina, criterio bajo el cual se in-
cluye la liraglutida (7). Este criterio podria, en
principio, aplicarse también a otros agonistas
del receptor GLP-1 con caracteristicas estruc-
turales similares. No obstante, estos farmacos
difieren entre si en su estructura, origen, for-
mulaciones y formas farmacéuticas. En este
contexto, el presente trabajo analiza si los ago-
nistas del receptor GLP-1 pueden considerarse
medicamentos complejos.

MATERIALES Y METODOS

Se consultaron los portales oficiales de las
principales agencias de medicamentos, inclu-
yendo la Administracion de Alimentos y Me-
dicamentos de los Estados Unidos (FDA), la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) y

TABLA 1. Caracteristicas de los Productos Farmacéuticos Complejos

Naturaleza del IFA: Son medicamentos cuyo ingrediente farmacéutico activo (IFA) es de
origen sintético y estd compuesto por una mezcla de estructuras quimicas estrechamente rela-
cionadas entre si.

Composicion estructural del IFA complejo: El conjunto de estas estructuras constituye el
IFA complejo. Ejemplos representativos incluyen glatiramer, complejos glucosa-hierro, hepa-
rinas de bajo peso molecular y estrogenos conjugados.

Limitaciones analiticas: Las propiedades del IFA no pueden caracterizarse, cuantificarse o
aislarse completamente mediante métodos analiticos convencionales.

Formas farmacéuticas/Formulaciones y dispositivos asociados: Suelen presentarse en for-
mulaciones no convencionales, como liposomas, nanocristales, y/o formulaciones complejas
como: inyectables de accion prolongada, microesferas poliméricas. Ademas, pueden estar com-
binados con dispositivos médicos, como lapiceras prellenadas multidosis, auto inyectores, in-
haladores de dosis medidas o de polvo seco.

Vias de administracion y distribucion: La complejidad también puede estar asociada a la via
por la cual el farmaco alcanza su sitio de accion. Algunas de estas vias incluyen la administra-
cion conjuntival, bucal, otica u oftalmica.

Desafios para el desarrollo de genéricos: El desarrollo de versiones genéricas presenta desafios signi-
ficativos debido a la complejidad estructural del IFA y a las dificultades asociadas al proceso de fabrica-
cién y caracterizacion.
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la Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica de Argentina
(ANMAT). Asimismo, se realizé una busqueda
en la base de datos PubMed, seleccionando ar-
ticulos relevantes sobre agonistas del receptor
GLP-1 y medicamentos complejos.

RESULTADOS

Como se observa en la Tabla 2 los analogos
derivados de exendina-4, exenatida y lixisena-
tida, mostraron menor homologia con el GLP-1
humano (50-53%) y mayor inmunogenicidad,
con porcentajes de anticuerpos que alcanzaron
hasta 44% y 70%, respectivamente. En con-
traste, los andlogos del GLP-1 humano, como
liraglutida y semaglutida, presentaron mayor
homologia estructural (94-97%) y menor in-

, Agonistas del receptor GLP-1... pag. 30 a pag. 36|

munogenicidad (alrededor de 2,8-3%). Tirze-
patida, un analogo sintético de 39 aminoacidos
con agonismo dual GIP/GLP-1, mostré una in-
munogenicidad intermedia-alta (51-65%)) .

En términos generales, la mayoria de es-
tos compuestos corresponde a polipéptidos de
menos de 40 aminoacidos -con excepcion de
lixisenatida- e incorporan modificaciones estruc-
turales, como la unién a cadenas de acidos grasos
u otros grupos quimicos, destinadas a aumentar la
estabilidad frente a la degradacion enzimatica y
prolongar su duracion de accion. Desde el punto
de vista farmacotécnico, la mayoria de los pro-
ductos se presentan como soluciones inyectables
de accion prolongada administradas mediante la-
piceras prellenadas. Sin embargo, exenatida tam-
bién se encuentra disponible como una suspen-
sion de liberacion prolongada en microesferas

TABLA 2. Caracteristicas estructurales, inmunolégicas y farmacotécnicas de los agonistas

del receptor GLP-1

H Forma
. . o , | Modificaciones | Inmuno- Peso | farmacéuti-

, Tipo de Longi- | mologia .. .
Féarmaco , estructurantes | genicidad [ molecu- | ca-Formu- | Posologia
molécula tud AA | con GLP- .,

relevantes (%) lar (Da) lacion
1 (%)

. T Microesferas LP Solucion o
Exenati- | Péptido sintéti- | - 5, 53 | (presentacion 44 4186 |sC/sus- | Diaria/
da(9,10) co (exendina-4) . Semanal

semanal) pension LP
.. . TR Eliminacion .,
Lixisenati- |Péptido 51.ntet1— 44 50 Pro; +6 Lys 70 4858 Solucion Diaria
da(11) co (exendina-4) . SC
C-terminal
. . Péptido sin- o Solucion
Liragluti- - 0 (GLP-1 31 g7 | Acilacion dcido 28  [3.751 |SCprolon- | Diaria
da(12) palmitico
humano) gada
. | Péptido sin- AIB posicion. §;
Semagluti- |00 (GLP-1 31 94 |acilacion acido 3 T e
da(13) , . / Oral / Diaria
humano) estearico
. |Proteina re- ., Solucion
?;Elff)lutl_ combinante 2x31 94 gus’(l}ir)l Fe 1,6 72.971 |SC prolon- | Semanal
(GLP-1 + Fc¢) & gada
Proteina re- Solucién
Albigluti- | combinante Fusion a al- 72.000
da(15) (GLP-1 + al- 20 = bumina humana = aprox. SIC pelion- | Sl
—_ gada
bumina)
. . Péptido sin- _ |AAno pro- Solucion
dT:(Zl%F;au- tético (GIP/ 39 GL;;_I' teinogénicos; 51-65 [4.810 SC prolon- | Semanal
GLP-1) acilacion Lys20 gada

Notas: SC: subcutanea; LP: liberacion prolongada; AA: aminoacidos; AIB: acido a-aminoisobutirico. Los numeros en

los farmacos corresponden a las referencias citadas en bibliografia.
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poliméricas y la semaglutida en comprimidos de
liberacion inmediata.

En contraste, dulaglutida y albiglutida co-
rresponden a proteinas recombinantes de ma-
yor tamafio molecular, con estructuras de fu-
sion con fragmento Fc o albumina humana,
respectivamente, y perfiles de inmunogeniciad
bajos, administradas en soluciones inyectables
de accion prolongada mediante dispositivos
prellenados.

DISCUSION

Los resultados muestran que los agonistas
del receptor GLP-1 constituyen un grupo he-
terogéneo con caracteristicas compatibles, en
la mayoria de los casos, con la categoria de
medicamentos complejos. En esta categoria
se ubican exenatida, liraglutida, lixisenatida,
semaglutida y tirzepatida, que corresponden
a polipéptidos sintéticos disefiados como ana-
logos modificados de la hormona GLP-1. En
contraste, dulaglutida y albiglutida, si bien se
basan en secuencias analogas al GLP-1 hu-
mano, presentan una constitucion diferente,
ya que son proteinas recombinantes de mayor
tamafio molecular formadas por estructuras de
fusion con fragmentos Fc o albumina humana.
Esta caracteristica estructural las aproxima a
la categoria de medicamentos bioldgicos. Asi-
mismo, la mayoria de estos farmacos se pre-
sentan como soluciones inyectables de accidon
prolongada en dispositivos médicos, constitu-
yendo un nivel de complejidad adicional.

Desde el punto de vista estructural, los ago-
nistas del receptor GLP-1 analizados difieren
en su origen y en su grado de homologia con
la hormona humana. Las modificaciones in-
troducidas en su estructura (como sustituciones
de aminoacidos, acilaciones o la incorporacion
de fragmentos proteicos) tienen como objetivo
aumentar la estabilidad frente a la degradacion
enzimatica, prolongar la vida media y optimi-
zar el perfil farmacocinético. Estas variaciones
no solo condicionan la duracién del efecto y la
exposicion sistémica, sino que también contri-

buyen a la heterogeneidad farmacologica ob-
servada dentro de este grupo terapéutico (2,9).

Desde el punto de vista farmacoldgico y
farmacéutico, la equivalencia farmacéutica
(definida como la condicién en la que dos me-
dicamentos contienen el mismo principio acti-
vo, dosis y forma farmacéutica) y la bioequi-
valencia (entendida como la demostracion de
que dos medicamentos muestran una biodis-
ponibilidad similar y, por lo tanto, eficacia y
seguridad comparables) constituyen aspectos
centrales para el desarrollo de versiones gené-
ricas. El marco conceptual propuesto por Hus-
saarts y colaboradores (8) permite visualizar el
grado de dificultad para demostrar ambos atri-
butos segtin el tipo de producto. Considerando
sus caracteristicas estructurales y la compleji-
dad asociada a su desarrollo y fabricacion, los
agonistas del receptor GLP-1 se ubican en un
escenario de mayor dificultad para demostrar
equivalencia farmacéutica. En contraste, la
demostracion de bioequivalencia resulta, en
general, menos compleja, ya que la mayoria
de estos productos se presenta como solucio-
nes parenterales (Fig.1). No obstante, existen
excepciones relevantes, como la exenatida de
liberacion prolongada en donde el principio
activo se encuentra encapsulado en microes-
feras biodegradables, o la formulacion oral de
semaglutida que posee un componente clave
que impide la degradacion por enzimas diges-
tivas, lo que plantean mayores desafios debido
a la complejidad de sus sistemas de liberacion
y absorcion, respectivamente. En estos casos,
no solo resulta dificultosa demostrar la equiva-
lencia farmacéutica, sino también la bioequi-
valencia, por lo que requieren enfoques regula-
torios especificos. Por lo tanto desde el punto
de vista farmacéutico y farmacologico, la de-
mostracion de equivalencia de estos productos
no puede basarse exclusivamente en criterios
farmacocinéticos clasicos, sino que puede re-
querir una caracterizacion analitica avanzada,
estudios comparativos adicionales y una eva-
luacion integral del producto final, incluyendo
el dispositivo de administracion.
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FIGURA 1: Complejidad de los diferentes tipos de medicamentos. Grafico adaptado de Hussaarts y
col.(8) que ilustra la relacion entre la complejidad del medicamento y la dificultad para demostrar
equivalencia terapéutica. Permite visualizar las diferencias entre farmacos convencionales, medi-
camentos complejos y productos bioldgicos, y conceptualizar los desafios para el desarrollo de

versiones genéricas o biosimilares
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La heterogeneidad estructural y tecnologica
de los agonistas GLP-1 tiene implicancias cli-
nicas relevantes. Las diferencias en homologia
a la hormona GLP-1 humana, la inmunogeni-
cidad, la vida media y los sistemas de adminis-
tracion pueden traducirse en variaciones en la
respuesta terapéutica, la tolerabilidad y la ad-
herencia al tratamiento. Asimismo, los distin-
tos esquemas de dosificacion (diarios o sema-
nales) no son necesariamente intercambiables
sin ajustes clinicos, lo que limita la sustitucion
automatica entre productos. La inmunogenici-
dad, en particular, puede influir en la pérdida
de eficacia o en la aparicion de reacciones ad-
versas, lo que refuerza la necesidad de conside-
rar cada molécula de forma individual.

Dificultad para demostrar la equivalencia terapéutica (bioequivalancia)

ALTA

En este contexto, la farmacovigilancia ad-
quiere un papel relevante, ya que la compleji-
dad estructural y tecnoldgica de estos medica-
mentos, asi como su administracion mediante
dispositivos médicos, pueden dar lugar a com-
portamientos farmacocinéticos o problemas de
uso no previstos. Por ello, resulta esencial un
seguimiento continuo tras su comercializacion.

En conjunto, la mayoria de los agonistas
del receptor GLP-1 analizados retine criterios
compatibles con la categoria de medicamentos
complejos. Dado su uso creciente en el trata-
miento de la diabetes y la obesidad, resulta
fundamental que el clinico considere sus par-
ticularidades estructurales, farmacologicas y
tecnologicas al momento de seleccionar el tra-
tamiento, evaluar la intercambiabilidad y reali-
zar el seguimiento terapéutico.
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA COLESTASIS

* FA, GGT, prurito, fatiga con o sin ictericia

{

Ecografia abdominal

'

¢Hay dilatacién de la via biliar?

'

'

Si
Colestasis
extrahepatica

NO
Colestasis
intrahepatica

'

'

Ecoendoscopia, colangio-
RM (+ RM de abdomen
con contraste), CPRE, TC
abdomen

Trastorno funcional
en el hepatocito/
alteracion en CB
hasta 400um

{

'

Litiasis, tumores
pancreaticos o
biliares, CEP,
colangiopatia por
VIH, metastasis
hiliares, colangitis
Al asociada alg G4

Estudios inmunoldgicos y
especificos segun sospecha
clinica: AMA, ANA, Ig M,
ANCA-p, Ig G4, ASMA,
serologias virales, etc.

'

Al: autoinmune; AMA: anticuerpo antimitocondrial; ANA: anticuerpos antinucleares; ANCA-p: anticuerpos
anticitoplasma de neutrofilo perinuclear; ASMA: anticuerpo anti musculo liso; CB: conducto biliar; CBP: colangitis
biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; CPRE: colangiopancreatografia retrégrada endoscdpica; FA:
fosfatasa alcalina; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; ICD: insuficiencia cardiaca derecha; Ig: inmunoglobulina;

CBP, CEP, colestasis Al, ICD,
colangiopatia Ig G4, colestasis
del embarazo, enfermedades
infiltrativas hepaticas, sepsis,
alcohol, hepatitis viral, farma-
cos, isquémica, nutricidn
parenteral total, ductopenias,
colestasis benigna recurrente

RM: resonancia magnética; TC: tomografia computada; VIH: virus inmunodeficiencia humana
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DE LA COLESTASIS

En la colestasis hay una dificultad u obstruccion parcial o total al flujo de la bilis desde el hepatocito hasta el
duodeno. Determinar en primera instancia si la causa es intra o extrahepatica. Para ello realizar una exhaus-
tiva anamnesis y un examen fisico completo para luego efectuar una ecografia abdominal. El examen mas
sensible para identificar la colestasis es medir acidos biliares séricos. La fosfatasa alcalina es una enzima
que se localiza en la membrana canalicular de los hepatocitos, en el hueso, placenta, rifion, intestino y glo-
bulos blancos. Se eleva en la colestasis y para identificar el origen hepatico se debe medir su iso enzima o la
GGT (aunque esta aumenta en mas del 50% de los alcoholicos sin lesion hepatica y no se eleva en trastornos
hereditarios especificos de sintesis y transporte de acidos biliares). Un aumento aislado de FA en paciente
asintomatico descartar la deficiencia de vitamina D. Son enfermedades infiltrativas hepaticas: Sarcoidosis,
Amiloidosis, Tuberculosis, Linfomas, Neoplasias con infiltracion difusa (primario/ secundario).

La colangitis esclerosante puede ser secundaria a una instrumentacion previa de la via biliar.

En la CBP el AMA es positivo en el 95% de los casos (titulo >1:40), ANA positivo en el 30% y donde hay
algunos patrones de tincion por inmunofluorescencia como puntos nucleares (indicativos de reactividad
anti-sp100) o bordes perinucleares (sugerentes de reactividad anti-gp210) que son de valor para el diag-
noéstico. La Ig M sérica esta elevada, dato a considerar para pacientes AMA negativo o con FA normal. En
CEP es positivo el ANCA-p, en colangitis Al la Ig G4 y en hepatitis autoinmune (HAI) tipo I el ASMA.
Si después de 6 meses de observacion persiste elevada la FA, la colestasis es cronica, considerar realizar
biopsia hepatica. La prueba diagnoéstica de eleccion para la CEP es la CPRM.

Entre los farmacos vinculados a colestasis se encuentran: amoxicilina-clavulanico, eritromicina, azitromi-
cina, trimetoprima-sulfametoxazol, derivados de la testosterona, estrogenos conjugados, clorpromazina,
haloperidol, ketoconazol, itraconazol, carbamazepina, fenitoina, valproato, azatioprina, ciclosporina, infli-
ximab, diclofenac, beta bloqueantes, benzodiacepinas.

Se recomienda realizar pruebas genéticas cuando las pruebas anteriores son negativas
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PROGRAMA DE EVALUACION

FORMACION CONTINUA EN MEDICINA INTERNA

EL PROGRAMA DE EVALUACION COMPRENDE UNA SERIE DE 30 PREGUNTAS SOBRE LOS
ARTICULOS PUBLICADOS EN CADA NUMERO DE LA REVISTA.

CADA PREGUNTA TIENE 3 RESPUESTAS POSIBLES, SIGUIENDO EL SISTEMA DE OPCIONES
MULTIPLES O DE V-F.

POR CADA NUMERO SE OTORGARAN CREDITOS PROPORCIONALES AL NUMERO DE RES-
PUESTAS APROBADAS, QUE LE PERMITIRA OBTENER PUNTAJE PARA LA RECERTIFICACION
EN LA ESPECIALIDAD O SERVIRA COMO ANTECEDENTE DE SU FORMACION PROFESIONAL
EN MEDICINA INTERNA.

ENVIE EL “CUPON RESPUESTA” AL APARTADO ESPECIAL DE LA SOCIEDAD QUE FIGURA CON
FRANQUEO PAGADO EN EL MISMO CUPON O POR E-MAIL A medicina@smiba.org.ar O
smiba@fibertel.com.ar. LA FECHA LIMITE PARA LA RECEPCION DE LOS CUPONES CO-
RRESPONDIENTES AL N® 1 VOLUMEN 22 SERA EL 31/06/2026.

Los MEDICOS QUE CONTESTEN LA EVALUACION RECIBIRAN POR CORREO LA CALIFICACION

OBTENIDA Y LAS CLAVES DE CORRECCION.

SMI SOCIEDAD

BA DE MEDICINA INTERNA
DE BUENOS AIRES

REVISTA DE MEDICINA INTERNA VoLumen 22 / Nomero 1/ ENero, FEBRERO Y MaRzO 2026

PAG | 39



01

02

03

04

05

06

0/

03

09

10

PAG |40

¢CUAL ES LA CAUSA MAS FRECUENTE DE
DEMENCIA?

¢CUAL DE LOS SIGUIENTES NO ES CONSIDERADO
UN SIGNO DE ALARMA DE DEMENCIA SEGUN EL
ARTICULO?

LA PRUEBA DE SANGRE APROBADA POR LA
FDA eN 2025 PARA ALzHEIMER (LUMIPULSE)
DETECTA PRINCIPALMENTE

EN RELACION CON LOS BIOMARCADORES
PLASMATICOS APROBADOS PARA DIAGNOSTICO
TEMPRANO, UN COCIENTE BAJO DE AP42/
AB40 SUGIERE

EL pseupomixoma PERITONEAL (PMP) se
DEFINE COMO:

EL ORIGEN MAS FRECUENTE DEL PMP Es:

EL TRATAMIENTO ESTANDAR ACTUAL DEL PMP
SEGUN LA LITERATURA CITADA ES

LA TASA DE RECURRENCIA DEL PMP, IncLUSO
EN FORMAS DE BAJO GRADO, PUEDE ALCANZAR
APROXIMADAMENTE:

EL METAPNEUMOVIRUS HUMANO (HMPYV) FuE
IDENTIFICADO POR PRIMERA VEZ EN EL ANO

¢CUAL FUE EL FACTOR DE RIESGO MAS CONSIS-
TENTEMENTE ASOCIADO A INGRESO A UCI EN
PACIENTES cON HMPV?

Demencia frontotemporal

Enfermedad de Parkinson

Enfermedad de Alzheimer

Repeticion constante de historias o preguntas
Dificultad para seguir una conversacién coherente
Olvidar ocasionalmente nombres y luego recordarlos
Niveles de glucosa y hemoglobina glicosilada
Protefna C reactiva y marcadores inflamatorios
Relacion beta-amiloide 42/40 y Tau fosforilada 217
Envejecimiento normal

Enfermedad vascular cerebral

Presencia patolégica compatible con enfermedad de
Alzheimer

Diseminacion hematogena de carcinoma mucinoso

Acumulacion de mucina en la cavidad peritoneal
secundaria a neoplasia mucinosa

Carcinomatosis peritoneal no mucinosa
Apéndice cecal

Ovario

Estomago

Reseccion apendicular simple
Radioterapia abdominal total

Cirugia citorreductora asociada a quimioterapia intra-
peritoneal hipertérmica (HIPEC)

44%
20%
70%
1995
1998

2001

EPOC sin asma
Demencia

Insuficiencia renal cronica
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11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

EL PACIENTE DEL CASO PRESENTO INSUFICIENCIA
RESPIRATORIA AGUDA HIPOXEMICA EVIDENCIADA
POR

EL METODO DIAGNOSTICO QUE CONFIRMO LA
INFECCION POR HMPYV FuE

¢DE CUANTAS MUERTES PREMATURAS ANUALES
EN EL MUNDO ES RESPONSABLE LA CONTAMINA-
CION AMBIENTAL?

DENTRO DE LAS ENFERMEDADES NO TRANSMISI-
BLES ASOCIADAS A CONTAMINACION, LAS ECV
REPRESENTAN APROXIMADAMENTE

EL PLOMO CONTRIBUYE A LA CARGA GLOBAL DE
ECV EN APROXIMADAMENTE

oS CONTAMINANTES AMBIENTALES INDUCEN DANO

CARDIOVASCULAR POR

MAs DEL 90% DE LOS IMPACTOS ADVERSOS
POR CONTAMINACION OCURREN EN

LA CONTAMINACION DEL AGUA IMPACTA LA
SALUD CARDIOVASCULAR PRINCIPALMENTE A
TRAVES DE

LA viDA MEDIA DEL GLP-1 ENDOGENO ES
APROXIMADAMENTE

LA RAPIDA DEGRADACION DEL GLP-1 ENDOGENO

SE DEBE PRINCIPALMENTE A LA ACCION DE LA
ENZIMA

Pa0,/Fi0, » 300
Hipercapnia aislada

Pa0,/FiO, de 180

PCR multiplex en hisopado nasofaringeo
Hemocultivos

Test rapido antigénico

3 millones

5 millones

9 millones

60%

45%

60%

1,2%

2,8%

4,6%

Estrés oxidativo e inflamacién sistémica
Formacion de trombos sépticos
Supresion medular

Paises desarrollados

Paises en vias de desarrollo

Regiones polares

Radiaci6n ionizante

Consumo directo y contaminacion de alimentos
Alteracion genética hereditaria

2-3 minutos

30 minutos

1 hora

Catecol-O-metiltransferasa
Monoaminooxidasa

Dipeptidilpeptidasa-4 (DPP-4)

REVISTA DE MEDICINA INTERNA VoLumen 22 / Nomero 1/ ENero, FEBRERO Y MaARZO 2026

PAG | 41



21

22

23

24

25

26

27

23
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SEGUN EL CRITERIO DE LA FDA, UN POLIMERO
DE ALFA-AMINOACIDOS SE CLASIFICA COMO PEP-
TIDO (Y NO PROTEINA) CUANDO CONTIENE:

LA INMUNOGENICIDAD REPORTADA PARA LIXISE-
NATIDA PUEDE ALCANZAR HASTA

¢CUAL DE LOS SIGUIENTES FARMACOS CORRES-
PONDE A UNA PROTEINA RECOMBINANTE DE
FUSION CON FRAGMENTO Fc?

ALBIGLUTIDA SE CARACTERIZA POR:

LA SEMAGLUTIDA ORAL REQUIERE UN ENFOQUE
REGULATORIO PARTICULAR DEBIDO A:

PARA DIFERENCIAR UNA COLESTASIS INTRA DE
EXTRAHEPATICA SOLICITARIA EN PRIMER TERMINO

SENALE LA OPCION FALSA SOBRE FA

¢QUE ANTICUERPO ES CARACTERISTICO DE LA
CBP?

EN EL ESTUDIO DE UNA COLESTASIS EXTRAHEPA-
TICA SOLICITARIA

Es cierto soBRre LA CEP

Menos de 20 aminoacidos

Menos de 30 aminoacidos

40 0 menos aminoacidos

10%

70%

44%

Semaglutida

Exenatida

Dulaglutida

Ser un péptido de 31 AA acilado
Tener 39 AA con agonismo dual

Ninguna es correcta

Su alta inmunogenicidad

La necesidad de evitar degradacion enzimatica diges-
tiva

Su fusion con Fc
TC de abdomen

Ecografia abdominal

RM de abdomen

Es una enzima que se localiza en la membrana canali-
cular de los hepatocitos

La principal fuente es el intestino
Se eleva en la colestasis

ANCA-p
AMA

ASMA

Ecoendoscopia,
Colangio-RM + RM de abdomen con contraste

AyB

La prueba diagndstica de eleccion es la CPRM
95% de los pacientes tienen AMA positivo

La Ig M esta elevada
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ENVIE ESTAS RESPUESTAS Y DATOS PERSONALES

NOMBRES Y APELLIDO MATRICULA s ESPECIALIDAD
DIRECCION
LoCALIDAD CcP Doc. IDENT.

OBSERVACIONES

DE DE 2026

SM SOCIEDAD

BA DE MEDICINA INTERNA
DE BUENOS AIRES

FIRMA
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RESPUESTAS POSTALES PAGADAS

FRANQUEO SERA PAGADO
POR EL DESTINATARIO

SOCIEDAD DE MEDICINA
SMI INTERNA DE BUENOS AIRES
BA APARTADO ESPECIAL N2 104
C.P. 1000 - BUENOS AIRES




»Instrucciones a los autores

Normas y requisitos para la
publicacién de trabajos

1. LOS AUTORES DEBERAN ENVIAR SU MA-
NUSCRITO A SMIBA@FIBERTEL.COM.AR CON LA
REFERENCIA: “TRABAJO PARA EVALUACION RE-
VISTA DE MEDICINA INTERNA”

2. SE DEBERA ADJUNTAR UNA CARTA DE PRE-
SENTACION DEL TRABAJO CON LA FIRMA DE
TODOS LOS AUTORES EXPRESANDO SU VOLUN-
TAD DE PUBLICARLO, CON NOMBRE, APELLIDO,
DIRECCION Y TELEFONO. ASIMISMO S| HUBIERE
INFORMACION SOBRE LA IDENTIFICACION DE UN
PACIENTE Y/O FOTOGRAFIAS QUE REVELARAN LA
MISMA SE REQUERIRA EL CONSENTIMIENTO ES-
CRITO DEL MISMO. LAS CARTAS DEBEN ESTAR
ESCANEADAS.

3. EL TRABAJO DEBE SER INEDITO, ESCRITO EN
CASTELLANO, COMO DOCUMENTO DE WORD, A
DOBLE ESPACIO, EN HOJAS TAMANO CARTA O
A4, CON MARGENES DE AL MENOS 2.5 CM.
TODAS LAS HOJAS SE NUMERARAN EN EL AN-
GULO SUPERIOR DERECHO. FUENTE ARIAL 10.

4. LA EXTENSION DE LOS TRABAJOS DEBERA
AJUSTARSE A:

©EDITORIAL (SOLICITADO POR EL COMITE A
UN PROFESIONAL): EXTENSION MAXIMA: 3 PA-
GINAS.

®TRABAJOS DE INVESTIGACION Y EXPERIENCIAS
CLINICAS: EXTENSION MAXIMA: 15 PAGINAS.SE
ADMITIRAN HASTA 6 FIGURAS ENTRE FOTOGRA-
FIAS Y GRAFICAS Y 6 TABLAS.

@ARTICULOS DE REVISION: EXTENSION MAXIMA:
12 PAGINAS, HASTA 4 FIGURAS Y 4 TABLAS.
®CASO CLINICO: EXTENSION MAXIMA: 8 PAGI-
NAS, HASTA 2 TABLAS Y 2 FIGURAS.
©CARTAS DE LECTORES: EXTENSION MAXIMA: 3
PAGINAS, 1 TABLA O FIGURA.

5. EL ORDEN DE CADA TRABAJO SERA EL SI-
GUIENTE (CADA SECCION DEBE COMENZAR EN
UNA NUEVA PAGINA):

A) PAGINA DEL TITULO

@TITULO DEL ARTICULO, CONCISO PERO INFOR-
MATIVO SOBRE EL CONTENIDO DE LA PUBLICA-
CION. EN CASTELLANO E INGLES.

@APELLIDO Y NOMBRE DE LOS AUTORES.
©NOMBRE DEL DEPARTAMENTO, SERVICIO E
INSTITUCION A LA QUE EL TRABAJO DEBE SER
ATRIBUIDO.

@©NOMBRE Y DIRECCION ELECTRONICA DEL
AUTOR CON QUIEN ESTABLECER CORRESPON-
DENCIA.

©LAS REFERENCIAS A LOS CARGOS DE LOS
AUTORES FIGURARAN CON EL MAYOR TITULO
ACADEMICO AL PIE DE LA PAGINA.

B) RESUMEN

DEBE HACER REFERENCIA AL PROPOSITO DEL
ESTUDIO O INVESTIGACION, MATERIAL Y METODO
UTILIZADO, RESULTADOS OBTENIDOS Y PRINCI-
PALES CONCLUSIONES.

EN CASTELLANO E INGLES, DE NO MAS DE 150
PALABRAS PARA LOS RESUMENES NO ESTRUC-
TURADOS Y DE NO MAS DE 250 PARA LOS
ESTRUCTURADOS.

A CONTINUACION 3 A 10 PALABRAS CLAVES
PARA LA BUSQUEDA DEL ARTICULO.

C) LOS TRABAJOS DE INVESTIGACION Y LAS EX-
PERIENCIAS CLINICAS DEBEN DIVIDIRSE EN SEC-
CIONES (INTRODUCCION -MATERIAL Y METODO
- ResuLtapos - piscusion). OTROS TIPOS
DE ARTICULOS, COMO LOS “CASOS CLINICOS”
Y “ARTICULOS DE REVISION” PUEDEN ACOMO-
DARSE MEJOR A OTROS FORMATOS QUE SEAN
APROBADOS POR LOS EDITORES.
®©INTRODUCCION:

EXPONGA EL PROPOSITO DEL ARTICULO Y RE-
SUMA LA RACIONALIDAD DEL ESTUDIO U OB-
SERVACION.

©MATERIAL Y METODO:

DESCRIBA CLARAMENTE LA SELECCION DE LOS
SUJETOS QUE HA OBSERVADO O CON QUIENES
HA EXPERIMENTADO (PACIENTES, ANIMALES DE
LABORATORIO, INCLUYENDO LOS CONTROLES).
IDENTIFIQUE LOS METODOS, APARATOS (CON EL
NOMBRE DEL FABRICANTE Y LA DIRECCION ENTRE
PARENTESIS) Y LOS PROCEDIMIENTOS USADOS
CON SUFICIENTE DETALLE PARA QUE PERMITA A
OTROS AUTORES REPRODUCIR EL TRABAJO.

CUANDO UTILICE METODOS BIEN ESTABLECIDOS
DE USO FRECUENTE (INCLUSO LOS ESTADISTI-
C0S) NOMBRELOS CON SUS RESPECTIVAS RE-
FERENCIAS; CUANDO ESTOS HAYAN SIDO PUBLI-
CADOS, PERO NO SE CONOZCAN BIEN, AGREGUE
UNA BREVE DESCRIPCION DE LOS MISMOS. SI
LOS METODOS SON NUEVOS O APLICO MODIFI-
CACIONES A METODOS ESTABLECIDOS, DESCRI-
BALOS CON PRECISION, JUSTIFIQUE SU EMPLEO
Y ENUNCIE SUS LIMITACIONES.

CUANDO COMUNIQUE EXPERIENCIAS CON PERSO-
NAS INDIQUE SI LOS PROCEDIMIENTOS SEGUIDOS
ESTABAN DE ACUERDO CON LAS REGLAS ETICAS
DEL COMITE DE EXPERIMENTACION HUMANA DE
LA INSTITUCION DONDE SE HIZO EL EXPERIMEN-
TO, O DE ACUERDO CON LA DECLARACION DE
HELSINSKI DE 1975. IDENTIFIQUE CON PRECI-
SION TODAS LAS DROGAS EMPLEADAS, INCLU-
YENDO LOS NOMBRES GENERICOS, DOSIS Y VIAS
DE ADMINISTRACION. NO USE LOS NOMBRES DE
PACIENTES, INICIALES O NUMERO DE REGISTRO
DEL HOSPITAL.

INCLUYA EL NOMERO DE OBSERVACIONES Y EL
SIGNIFICADO ESTADISTICO DE LOS HALLAZGOS
CUANDO CORRESPONDA. DESCRIBA LOS ANALI-
SIS ESTADISTICOS, LAS DERIVACIONES MATEMA-
TICAS.

®RESULTADOS:

PRESENTE LOS RESULTADOS EN SECUENCIA LO-
GICA EN EL TEXTO, TABLAS E ILUSTRACIONES.
NO REPITA EN EL TEXTO TODOS LOS DATOS
QUE ESTAN EN LAS TABLAS Y/O ILUSTRACIONES,
PONGA ENFASIS O RESUMA SOLAMENTE LAS OB-
SERVACIONES IMPORTANTES.

®DIscUsION:

ENFATICE LOS ASPECTOS NUEVOS E IMPORTAN-
TES DEL ESTUDIO Y LAS CONCLUSIONES QUE
SURGEN DE EL. NO REPITA EN DETALLE LOS DA-
TOS QUE FIGURAN EN RESULTADOS. INCLUYA EN
DISCUSION LA IMPLICANCIA DE LOS HALLAZGOS
Y SUS LIMITACIONES Y RELATE LAS OBSERVACIO-
NES DE OTROS ESTUDIOS RELEVANTES. RELA-
CIONE LAS CONCLUSIONES CON LOS OBJETIVOS
DEL ESTUDIO, PERO EVITE CONCLUSIONES QUE
NO ESTEN COMPLETAMENTE APOYADAS POR SUS
HALLAZGOS.



EVITE ARGUMENTAR QUE EL TRABAJO NO HA
SIDO COMPLETADO. PLANTEE NUEVAS HIPOTE-
SIS CUANDO CORRESPONDA, PERO ACLARE QUE
SON SOLO HIPOTESIS. LAS RECOMENDACIONES,
SI SON ADECUADAS, DEBEN INCLUIRSE.

(® AGRADECIMIENTOS:

AGRADEZCA SOLAMENTE A LAS PERSONAS E
INSTITUCIONES QUE HAN HECHO CONTRIBUCIO-
NES SUSTANCIALES AL ESTUDIO.
©FINANCIAMIENTO:

INCLUYA SI EXISTE O NO FINANCIAMIENTO DEL
TRABAJO Y EL ORIGEN DEL MISMO
©CONFLICTO DE INTERES:

DEBERAN LOS AUTORES DECLARAR S| TIENEN O
NO ALGUN CONFLICTO DE INTERES

D) BIBLIOGRAFIA

LAS CITAS BIBLIOGRAFICAS DEBEN MENCIONAR-
SE EN EL ORDEN EN QUE SE LAS MENCIONA POR
PRIMERA VEZ EN EL TEXTO, MEDIANTE NUMERA-
LES ARABIGOS COLOCADOS ENTRE PARENTESIS
AL FINAL DE LA FRASE O PARRAFO EN QUE
SE LAS ALUDE. LAS REFERENCIAS QUE SEAN
CITADAS UNICAMENTE EN LAS TABLAS O EN LAS
LEYENDAS DE LAS FIGURAS DEBEN NUMERAR-
SE EN LA SECUENCIA QUE CORRESPONDA A LA
PRIMERA VEZ QUE SE CITEN DICHAS TABLAS O
FIGURAS EN EL TEXTO. LOS TRABAJOS ACEPTA-
DOS POR UNA REVISTA, PERO AUN EN TRAMITE
DE PUBLICACION, DEBEN ANOTARSE AGREGANDO
A CONTINUACION DEL NOMBRE DE LA REVISTA
“(EN PRENSA)”. LOS TRABAJOS ENVIADOS A
PUBLICACION, PERO TODAVIA NO ACEPTADOS
OFICIALMENTE, PUEDEN SER CITADOS EN EL
TEXTO (ENTRE PARENTESIS) COMO “OBSER-
VACIONES NO PUBLICADAS”, PERO NO DEBEN
UBICARSE ENTRE LAS REFERENCIAS.

SE DEBE SEGUIR EL SIGUIENTE ORDEN: ARTI-
CULOS EN REVISTAS: APELLIDO E INICIAL DEL
NOMBRE DEL O LOS AUTORES.

IMIENCIONE TODOS LOS AUTORES CUANDO SEAN
6 O MENOS, SI SON 7 O MAS, COLOQUE LOS
6 PRIMEROS Y AGREGUE “ET AL” 0 “v coLs”
SI LA PUBLICACION ES EN ESPANOL.

A CONTINUACION EL TITULO COMPLETO DEL
ARTICULO.

NOMBRE DE LA REVISTA EN QUE APARECIO
(ABREVIADO SEGUN EL INDEX MEDICUS) ANO DE
PUBLICACION; VOLUMEN DE LA REVISTA: PAGINA
INICIAL Y FINAL DEL ARTICULO.

EN LIBROS: APELLIDO E INICIAL DEL NOMBRE
DEL O LOS AUTORES. TITULO DEL LIBRO. EDI-
CI6N. CIUDAD Y PAIS: CASA EDITORA; ANO DE
PUBLICACION. SI ES CAPITULO DE UN LIBRO:
AUTORES. TITULO DEL CAPITULO.

“EN...” (TODAS LAS REFERENCIAS DEL LIBRO).
PAGINA INICIAL Y FINAL DEL CAPITULO. IMIATE-
RIAL ELECTRONICO: COMO EN ARTICULOS EN RE-
VISTAS INDICANDO LA DIRECCION DE LA PAGINA
WEB DE PROCEDENCIA DEL TRABAJO.

LOS AUTORES SON RESPONSABLES DE LA EXAC-
TITUD DE SUS REFERENCIAS.

6. MATERIAL ILUSTRATIVO TABLAS: PRESENTE
CADA TABLA EN HOJAS APARTE, SEPARANDO SUS
LINEAS CON DOBLE ESPACIO. NUMERE LAS TA-
BLAS EN ORDEN CONSECUTIVO Y ASIGNELES UN
TITULO QUE EXPLIQUE SU CONTENIDO (TfTULO
DE LA TABLA).

SOBRE CADA COLUMNA COLOQUE UN ENCA-
BEZAMIENTO CORTO O ABREVIADO. SEPARE
CON LINEAS HORIZONTALES SOLAMENTE LOS
ENCABEZAMIENTOS DE LAS COLUMNAS Y LOS
TITULOS GENERALES. LAS COLUMNAS DE DATOS
DEBEN SEPARARSE POR ESPACIOS Y NO POR
LINEAS VERTICALES. CUANDO SE REQUIERAN
NOTAS ACLARATORIAS, AGREGUELAS AL PIE DE
LA TABLA.

USE NOTAS ACLARATORIAS PARA TODAS LAS
ABREVIATURAS NO ESTANDAR. CITE CADA TABLA
EN SU ORDEN CONSECUTIVO DE MENCION EN EL
TEXTO DE TRABAJO.

FIGURAS: DENOMINE “FIGURA” A CUALQUIER
ILUSTRACION QUE NO SEA TABLA (EJ)S: GRA-
FICOS, RADIOGRAFIAS, ELECTROCARDIOGRAMAS,
ECOGRAFIAS, ETC.). PARA LOS GRAFICOS EM-
PLEAR UN PROGRAMA INFORMATICO ADECUADO.
EN LAS FOTOGRAFIAS LAS LETRAS, NUMEROS,
FLECHAS O SIMBOLOS DEBEN VERSE CLAROS Y
NITIDOS Y DEBEN TENER UN TAMANO SUFICIENTE
COMO PARA SEGUIR SIENDO LEGIBLES CUANDO
LA FIGURA SE REDUZCA DE TAMANO EN LA PU-
BLICACION.

Sus TITULOS Y LEYENDAS DEBEN APARECER EN
LA FOTOGRAFIA, QUE SE INCLUIRAN EN HOJA
APARTE, PARA SER COMPUESTOS POR LA IM-
PRENTA. LOS SIMBOLOS, FLECHAS O LETRAS
EMPLEADAS EN LAS FOTOGRAFIAS DE PREPARA-
CIONES MICROSCOPICAS DEBEN TENER TAMANO
Y CONTRASTE SUFICIENTE PARA DISTINGUIRSE
DE SU ENTORNO, INDICANDO METODOS DE
TINCION EMPLEADOS Y AMPLIACION REALIZADA.
CITE CADA FIGURA EN EL TEXTO, EN ORDEN
CONSECUTIVO.

SI UNA FIGURA REPRODUCE MATERIAL YA PUBLI-
CADO, INDIQUE SU FUENTE DE ORIGEN Y OBTEN-
GA PERMISO ESCRITO DEL AUTOR Y DEL EDITOR
ORIGINAL PARA REPRODUCIRLA EN SU TRABAJO.
LAS FOTOGRAFIAS DE PACIENTES DEBEN CU-
BRIR PARTE(S) DEL ROSTRO PARA PROTEGER
SU ANONIMATO. A MENOS QUE SEA ESENCIAL
PARA LOS PROPOSITOS CIENTIFICOS EN CUYO
CASO SE ADJUNTARA CONSENTIMIENTO INFOR-

MADO DEL PACIENTE, PADRE O TUTOR PARA SU
PUBLICACION.

7. LA DIRECCION DE LA REVISTA ASIGNARA EL
MANUSCRITO A DOS MIEMBROS DEL COMITE
DE ARBITRAJE PARA SU REVISION POR PARES,
PUDIENDO EL TRABAJO SER APROBADO, RECHA-
ZADO O SOLICITAR CAMBIOS DE CORRECCION AL
0 A LOS AUTORES. LOS COMENTARIOS DE LOS
EVALUADORES SERA ANONIMOS.

LA DIRECCION DE LA REVISTA PODRA REALIZAR
CORRECCIONES GRAMATICALES QUE NO IMPLI-
QUEN UN CAMBIO CONCEPTUAL DEL ORIGINAL
CUANDO LO CONSIDERE NECESARIO.

8. LA REVISTA DE LA SOCIEDAD DE MEDICINA
INTERNA DE BUENOS AIRES NO SE RESPONSA-
BILIZA POR LAS APRECIACIONES, COMENTARIOS
Y/O AFIRMACIONES MANIFESTADAS POR LOS AU-
TORES DE SUS TRABAJOS.

LAS PRESENTES NORMAS ESTAN DE ACUERDO
CON LOS REQUERIMIENTOS UNIFORMES PARA
MANUSCRITOS SOMETIDOS A REVISTAS BIOME-
DICAS, ESTABLECIDOS POR EL INTERNATIONAL
COMMETTEE OF MEDICAL JOURNAL EDITORS.
TRANSMISION DE LOS DERECHOS DE AUTOR
SE INCLUIRA CON EL MANUSCRITO UNA CAR-
TA FIRMADA POR TODOS LOS AUTORES, CON-
TENIENDO EL SIGUIENTE PARRAFO. “EL/LOS
ABAJO FIRMANTE/S TRANSFIERE/N TODOS LOS
DERECHOS DE AUTOR A LA REVISTA, QUE SERA
PROPIETARIA DE TODO EL MATERIAL REMITIDO
PARA PUBLICACION”. ESTA CESION TENDRIA
VALIDEZ EN EL CASO DE QUE EL TRABAJO FUERA
PUBLICADO POR LA REVISTA. NO SE PODRA
REPRODUCIR NINGUN MATERIAL PUBLICADO EN
LA REVISTA SIN AUTORIZACION



SMI Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires
BA Libertad 1173 PB “C” (1012) Buenos Aires ® Tel. (54-11) 4815 0312 - (54-11) 4811-8050
e-mail: smiba@fibertel.com.ar e http://www.smiba.org.ar

DE MEDICINA INTERNA 2026

Talleres Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires Jueves 18:30 a 20:00 hs
Coordinadoras Dra. Viviana Falasco / Dra. Graciela Fernandez

Abril: Modulo de Reumatologia.
Coordinadora: Dra. Viviana Falasco

9/4 LES. Dra. Anastasia Secco

16/4 Enfermedades autoinmunes hepaticas.
Dra. Viviana Falasco

23/4 Gota. Dr. Gonzalo Rodriguez Falabella
30/4 Osteoartritis. Dr. Gonzalo Rodriguez
Falabella

Mayo: Modulo de diagnéstico por imagenes
Coordinadora: Dra. Patricia Carrascosa

7/5 Chequeo cancer de pulmén. Utilidad de
la TC de térax. Dr. Carlos Capuiay

14/5 Chequeo de cancer de colon. Utilidad
de la colonoscopia virtual. Dra. Patricia Ca-
rrascosa

21/5 Screening de cancer de mama. Dra. L
Becar Varela

28/5 Screening vascular. Rol del ecodoppler
de vasos de cuello y femorales. Dra. Claudia
Diaz

Junio: Modulo actualizacion en Urologia
Coordinador: Dr. Bernardo Norberto

4/6 Cancer de prostata Dr. Bernardo Norber-
to y el Dr. Lopez Silva Maximiliano.

11/6 Hiperplasia benigna de prdstata (HPB)
Dra. Montanile Mariela y Dr. Yirula Lucas
18/6 Disfuncion eréctil Dra. Fulco Florencia,
Dr. Capiel Leandro y Lic. Baez Romano Lucia
(Sexodloga)

25/6 Litiasis Uroldgica. Dr. Horacio Sangui-
netti

Julio. Modulo de Clinica Médica.
Coordinadora Dra. Silvia Falasco

2/7 Anemia en situaciones especiales. Dra.
Guillermina Luduena

16/7 Vitamina D y su impacto en la salud.
Dra. Graciela Fernandez

23/7 Artritis reumatoide. Dr. Juan José Scali
30/7 Sindrome de ovario poliquistico y ries-
go cardio metabdlico Dra. Silvia Falasco

Informes e inscripcion al tel: 4815-0312 / 4811-8050 de 14 a 19 horas
E-mail: smiba@fibertel.com.ar/ medicina@smiba.org.ar
Aranceles: Socios de SMIBA: sin cargo / No socios: $ 50.000 por mddulo
Se otorgan 30 créditos por Médulo para la Recertificacion.

Dias y horarios: Jueves de 18.30 a 20 horas en forma virtual

Curso Online Herramientas practicas para la
lectura critica 2026
Director: Dr. Javier J Toibaro
Cada actividad tendra una duracion de 1.5 hs.
Duracion total del curso: 16.5 Hs
Modalidad: remota sincrénica. Por Zoom, 11 encuentros.
Todos los dias viernes a las 19 horas.
Aranceles: Socios de SMIBA: Sin cargo / No socios de
SMIBA: $ 50.000 x mes

Curso Online Calidad de Atencion y Seguridad
de Paciente 2026
Director: Dr. Jorge Castagnino
Carga Horaria: 200 horas
Socios de SMIBA al dia: SIN CARGO
No socios de SMIBA: $50000 x mes
Extranjeros: Consultar por Mail

Curso Online de Emergencias Clinicas 2026
Coordinadores: Dr. Daniel N. Romano / Dr. Daniel Carnelli
Carga Horaria: 200 horas

Socios de SMIBA al dia: SIN CARGO
No socios de SMIBA: $50000 x mes
Extranjeros: Consultar por Mail

Curso Online Patologia Ambulatoria del Adulto
Mayor 2026
Coordinadores: Dr. Daniel N. Romano / Dr. Daniel Carnelli
Carga Horaria: 200 horas
Socios de SMIBA al dia: SIN CARGO
No socios de SMIBA: $50000 x mes
Extranjeros: Consultar por Mail

Curso Online de Cuidados Paliativos para el
Internista 2026
Directora: Dra. Maria de los Angeles Dosso
Carga Horaria: 200 horas
Socios de SMIBA al dia: SIN CARGO
No socios de SMIBA: $50000 x mes
Extranjeros: Consultar por Mail
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SMI Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires
BA Libertad 1173 PB “C” (1012) Buenos Aires ® Tel. (54-11) 4815 0312 - (54-11) 4811-8050
e-mail: smiba@fibertel.com.ar e http://www.smiba.org.ar

CURSO UNIVERSITARIO TRIENAL DE CLINICA MEDICA - MEDICINA INTERNA
Sociedad de Medicina Interna de Buenos Aires- Asociacion Médica Argentina-
Fundacién H.A. BARCELO. Facultad de Medicina

Comité Docente SMIBA

Directores: Dr. Roberto Reussi / Dr. Miguel Angel Falasco

Subdirectores: Dr. Jorge Mercado / Dra. Viviana Falasco

Secretarios: Dr. Rodolfo Bado / Dra. Silvia Falasco

Vocales: Dr. Rodolfo Maino / Dr. Federico Marongiu / Dra. Ana Matilde Israel
Miembros Honorarios: Dr. Florencio Olmos / Dr. Oscar Canteli

Duracion del Curso

La duracion del Curso es de tres afios, con una evaluacion final al término del primer afio, otra al término
del segundo afio y otra evaluacion al término del tercer aflo. Ademas, se realizaran evaluaciones periddicas.
El Curso se dicta todos los martes desde Abril hasta Noviembre entre las 17 y las 20.30 horas. Los alumnos
deberan concurrir ademas a todas las reuniones cientificas de la Sociedad de Medicina Interna de Bs. As.
y a los Congresos, Jornadas organizados por SMIBA.

Certificado

* El certificado oficial de Médico Especialista en Medicina Interna se entregara a quienes hayan comple-
tado el curso y tengan una antigiiedad minima de 5 afios como médicos.

» Asimismo, debido a disposiciones del Ministerio de Salud de la Nacion le solicitamos presenten la
constancia que acredite que han asistido a un Servicio de Clinica en los tltimos tres afios (para alumnos
argentinos) y la constancia que acredite que han asistido a un Servicio de Clinica en los ultimos tres afos
+ Convalidacion del titulo de Médico en Argentina (para alumnos extranjeros).

. IV CONGRESO
= INTERNACIONAL

o DE MEDICINA INTERNA

CLINICA MEDICA SMIBA
re @ 24 de al 28 de octubre del 2026

PRECONGRESO EL DiA SABADO 24

- IV Congreso Internacional de Medicina Interna Clinica Médica SMIBA 2026

- 36° Congreso Argentino de la Sociedad de Medicina Interna de Bs. As. (SMIBA)
- Jornadas SOLAMI de Medicina Interna, IV Jornadas SOLAT

- VIl Jornadas del Foro Iberoamericano de Educacion de Médica
- 4° Reunion Latino Americana de Mujeres Internistas

- VI Jornadas de Residentes con la realizacion del Dr. Dilemma

La sede de la Asociacion Médica Argentina, Av. Santa Fe 1171,
Ciudad Auténoma de Buenos Aires.
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