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INTRODUCCIÓN

ü Infecciones urinarias complicadas y pielonefritis agudas.
Ø Causa de 600.000 ingresos USA y elevado coste sanitario. 

ü Resistencias emergentes a β-lactámicos complica el 
tratamiento. 

Tabak YP et al. “Attributable clinical and economic burden of carbapenem non susceptible Gram negative infections in patients hospitalized with complicated urinary tract infectiones”. J. Hosp Infect 2019;102:37-44.

Vallejo Torres L et al. “Cost of hospitalised patients due to complicated urinary tract infections: a retrospective observational study in countries with high prevalence of multidrug resistant Gram megative bacteria: the COMBACT-MAGNET, 
RESCUING study”. BMJ Open 2018;8(4):e020251. 

“Antimicrobial resistance in the EU/EEA R-Net): anual epidemiological report for 2021. Stockholm: European Centre for Disease Prevention and Control”, November 2022. 

“No time to wait: securing the future from durg-resistant infections: report to the Secretary General of the United Nations. Geneva: World Health Organization”, April 29, 2019. 

Bush K et al . ”Epidemiology of b-lactamase producing pathogens”. Clin Microbiol Rev 202;33 (2): e00047-19. 



INTRODUCCIÓN

Isler B et al. “An update oncefepime and its future role in combination with novel B-
lactamase inhibitors for MDR Enterobacterales and Pseudomonas aeroginosa”. J. 
Antimicrob. Chemoter 2021;76:550-60.

European Centre for Disease Prevention and Control. Antimicrobial resistance surveillance in 
Europe 2022-2020 data. Copenhagen: WHO Regional Office for Europe, 2022. 



INTRODUCCIÓN

ü Boronato bicíclico inhibidor de B-lactamasa.

Ø DIRECTA.

Ø POTENTE.

Ø SELECTIVA.

Hamrick JC et al. “VNRX-5133 (taniborbactam), a broad-spectrum inhibitor of serine and metallo B-lactamases, 
restores activity of cefepime in Enterobacterales and Pseudomonas aeroginosa”. Antimicrob Agents 
Chemother 2020; 64(3): 301963-19.

Lui B et al. “Discovery of taniborbactma (VNRX-5133): a borad-spectrum serine and metallo B-lactamase 
inhibitor for carbapenem riesistant bacterial infections”. J. Med. Chem 2020; 63:2789-801. 



INTRODUCCIÓN ACTIVIDAD                  
“IN VITRO”

ACTIVIDAD              
“IN VIVO”

q Enterobacterias R a 
carbapenémicos.

q Enterobacterias R a 
carbapenémicos y 
cefepime.

q P. aeroginosa multi-R. q P. aeroginosa R a 
carbapenémicos y 
cefepime. 

q Enterobacterias y P. 
aeroginosa R a:

           - Ceftolozano-tazobactam.
           - Ceftazidima-avibactam.ü Perfil seguridad en voluntarios sanos.

ü Eliminación renal 80%.

Golden AR et al. “Activity of cefepime/taniborbactam and comparators against whole genome sequenced ertapenem non suceptible Enterobacterales clinical isolates: CANWARD 2007-2019. JAC Antimicrob Resist 2022; 4(1): dlab197.

Hernández García M et al. “In vitro activity of cefepime-taniborbactam against carbapenemase-producing and Pseudomonas aeroginosa isolates recovered in Spain”. Antimicrob Agents Chemother 2022;66(3):e0216121.

Karlowsky JA et al. “In vítro activity of cefepime-taniborbactam and comparators against clinical isolates of Gram-negative bacilli from 2018 to 2020: results form the Global Evaluation of Antimicrobial Resistance via Surveillance (GEARS) program”. Antimicrob Agents Chemother 
2023;67(1):e0128122.

Abdelraouf K et al. “In vivo Pharmacokinetic/pharmacodynamic evaluation of cefepime/taniborbactam combination against cefepime non susceptible Enterobacterales and Pseudomonas aeroginosa ina murine pneumonia model”. J Antimicrob Chemother 2023;78:692-702.

Abdelraouf K et al. “In vivo pharmacodynamics of new generation B-lactamase inhibitor toniborbactam (formerly VNRX-5133) in combination with cefepime against serine B-lactamasa producing Gram negative bacteria”. J Antimicrob Chemoter 2020;75:3601-10.



MATERIAL Y MÉTODOS
ü CERTAIN-1

Ø Ensayo fase 3 para evaluar seguridad y eficacia de CEFEPIME-TANIBORBACTAM vs 
MEROPENEM en pacientes hospitalizados con ITUs complicadas. 

DISEÑO DEL ENSAYO

ü Ensayo clínico, aleatorizado, doble ciego, doble simulación controlado con tratamiento activo.

ü 15 países.

ü 68 hospitales.

ü Agosto 2019 a Diciembre 2021.



MATERIAL Y MÉTODOS CRITERIOS DE SELECCIÓN

CRITERIOS DE INCLUSIÓN CRITERIOS DE EXCLUSIÓN
Adultos mayores de 18 años con dco: q Antibioterapia > 24 horas previas a la aleatorización. 

1. ITU complicada: 
        - Piuria.
        - >/ 1 signo sístémico                                

(naúseas/vómitos, escalofríos/tiritona/fiebre).
        - >/ 1 signo/síntoma local                                   

(disuria, polaquiuria, tenesmo, dolor suprapúbico).
        - >/ 1 factor de complicación                                

(anomalía anatómica o funcional del tracto urinario). 

q Antecedente ITU con patógeno R a meropenem.

q Tratamiento AB previo sin indicación filiada.

q FG < 30 ml/1.73 m2.

q Prostatitis.

q Absceso renal o peri-renal. 

q Insuficiencia hepática grave.

q Hipersensibilidad a cualquier β-lactámico.

2. Pielonefritis aguda: 
        - Piuria.
        - >/ 1 síntoma sistémico                       
(náuseas/vómitos, escalofríos/tiritona/fiebre).
        -Dolor en flanco o hipersensibilidad en ángulo 
costovertebral. 

q Transplante renal. 



MATERIAL Y MÉTODOS
ALEATORIZACIÓN Y TRATAMIENTO 

Aleatorización
Tipo infección 

- ITU.

- PA.

Región 
   - Norte-Ámérica.
   - Europa occidental.

   - Europa del Este.

   - Resto mundo.

Desescalar AB oral.

Aleatorización previa resultado urinocultivo.

Placebo M.

Placebo C-T.



MATERIAL Y MÉTODOS
POBLACIÓN DEL ENSAYO

• Todos los pacientes aleatorizados.
Población por 
intención de 

tratar (ITT)

• Pacientes UC positivo (100.000 UFC/ml) para 
Gram – a S a Cefep-tanibor y Meropenem.

• Aislamiento no superior a 2 bacterias.
• Monomicrobiano G + a excluidos. 

Población 
microbiológica por 
intención de tratar       

(micro-ITT)

• Toda población micro-ITT + pacientes con 
UC positivo para Gram - S a sólo un F (C-T o 
M).

Población 
microbiológica 
extendida por 

intención de tratar
(extended micro-ITT)

POBLACIÓN                 
micro-ITT:

ü Utilizada en los 
ensayos con 
ANTIBIÓTICOS para 
evaluar la  NO 
INFERIORIDAD y   
que el componente 
MICROBIOLÓGICO 
del objetivo primario 
pueda ser evaluado.



MATERIAL Y MÉTODOS POBLACIÓN DEL ENSAYO

Compuesto de:     respuesta 
clínica y microbiológica 
(micro-ITT) en “periodo de 
curación” desde los días 19 a 23. 

MEJORIA CLÍNICA:

-Resolución de síntomas y signos 
sin necesidad de otros AB 
adicionales.

END POINT 
PRIMARIO Compuesto de:  

mejoria clínica y 
microbiológica (micro-ITT y micro-
ITT extendida) al final del tratamiento 
y seguimiento tardío. 

END 
POINT 

SECUNDARIOS

MEJORIA MICROBIOLÓGICA:

-  iPatógenos basales ≤ 1000 UFC/ml.

FINAL TRATAMIENTO:
-Primeras 24 horas tras última dosis 
AB.

SEGUIMIENTO TARDIO:

-Días 28 a 35. 
 



RESULTADOS



RESULTADOS
ü La mayoría finalizó tratamiento AB a 93.9% vs 96.4%. 

ü La mayoría completó ensayo a 96.6% vs 97.3%. 

ü Duración media de tratamiento a 7 días (1 a 15).

ü Mediana duración tto en bacteriemia fue similar (12-14 
días).



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS

ü HEMOCULTIVOS de control :
Ø Fueron negativos en todos los pacientes con bacteriemia inicial en grupo Cefepime/Taniborbactam.

ü OBJETIVO PRIMARIO (compuesto respuesta clínica y microbiológica en  “periodo de curación”)
Ø Fue 81.6% Cefepime/Taniborbactam vs 68.4% Meropenem. 

BACTERIEMIAS

POBLACIÓN MICRO-ITT EXTENDED

ü CEFEPIME-TANIBORBACTAM  se cumplió el objetivo primario.
Ø 8 de 10 pacientes RESISTENTES al MEROPENEM

Ø K. pneumoniae: 6 pacientes de 7.
Ø P. aeroginosa: 1 paciente de 2.
Ø Serratia marcescens: 1 paciente.



RESULTADOS

SEGURIDAD

C. difficile: 3 pacientes. 



RESULTADOS

SEGURIDAD



DISCUSIÓN

FORTALEZAS LIMITACIONES
ü Mayores tasas de respuesta compuesta (C+M) y mantenida 

en el seguimiento.

           - Teniendo en cuenta patógenos eran S a ambos F.
            - Criterio mixto  y características del microbiológicos más 
estrictos que usados en ensayos previos de AB aprobados. 

q Interrupción tratamiento por ef. adversos graves fue 
superior: 3% (C-T) vs 0.9% (M).

          -Heterogéneos….
          - < 5%. 

ü Resultados concordantes en los diferentes subgrupos, 
incluidos: enfermedad grave (bacteriemia y SIRS), según patógeno 
inicial y en grupos resistentes.

q NO reflejo práctica clínica  a nivel mundial:
         -Ausencia tto oral, duración fija iv y necesidad hospitalización. 

ü Efectos adversos similares:
         - A pesar de dosis máximas de Cefepime: 2 gr/8 h.

q 81.9% pacientes a  EUROPA del ESTE. 

         - Diferencias regionales en patrones de S.

         - Ubicación geográfica no alteró: caract. fisiopatológicas ITUc ni              
respuesta esperada a AB porque la población incluida eran bacterias S 
a ambos fármacos.

ü Caracteríticas basales y microbiológicas similares en ambos 
grupos.

         - SUPERIORIDAD no explicada por diferencias.

ü NO desescalaje a ANTIBIOTERAPIA ORAL  evita posible 
factor de confusión de AB adicional.  

ü Duración tratamiento a 7 días (sin bacteriemia).
       -Consistente con guias actuales “duración corta” tto. 

q Resultados de objetivo primario compuesto:
          - Fue más estricto que utilizados en ensayos previos.
          - Incluye pacientes con bacteriuria asintomática como un 
fallo compuesto, requeriría análisis complementario de respuesta 
clínica solamente. 

ü Generalización resultados: 
         -Representativos por incluir patógenos multiR (incluida P. aeroginosa). 



CONCLUSIONES

ü En pacientes con infecciones urinarias complicadas 
CEFEPIME/TANIBORBACTAM fue SUPERIOR a MEROPENEM en 
alcanzar tanto respuesta CLÍNICA como MICROBIOLÓGICA de curación. 

ü Respuesta compuesta y respuesta clínica fue superior en grupo 
CEFEPIME/TANIBORBACTAM al FINAL del 
SEGUIMIENTO. 

ü Ambos fármacos tienen un perfil de SEGURIDAD SIMILAR.

ü CEFEPIME/TANIBORBACTAM es una opción terapéutica en 
pacientes con ITUc y PIELONEFTRITIS AGUDA causada por 
Enterobacteriae sp y P. aeroginosa incluidas cepas resistentes. 





üESTEATOHEPATITIS 
NO ALCOHÓLICA 

(NASH)

INTRODUCCIÓN

üEsteatosis hepática ≥ 5%.

üDaño hepatocelular.

üInflamación.



INTRODUCCIÓN

ü NAFLD: hígado graso no alohólico
Ø Estudio prospectivo indicó que sólo F3 y F4 se asociaban con 

muerte por enfermedad hepática.

ü Aumenta significativamente el riesgo de 
complicaciones hepáticas, especialmente en DM 2 y 
obesidad (70%).

ü NASH: Esteatohepatitis no alcohólica.

Sanyal AJ et al. “Prospective study of outcomes in adults wih nonalcoholic fatty liver disease”. NEJM 2021;385:1559-69.

Huang DQ et al. “Fibrosis progression rate in biopsy-proven nonalcoholic fatty liver disease among people with diabetes versus people 
without diabetes: a multicenter study” Gastroenterology 2023;165(2):463-472 e5. 

Targher G et al. “Nonalcoholic fatty liver disease: amultisystem disease requiring a multidisciplinary and holistic approach” Lancet 
Gastroenterol Hepatol 2021;6:578-88. 

Angulo et al. “Liver fibrosis, but no other histologic features, associates with ong term outcomes of patients with nonalcoholic fatty liver 
disease”. Gastroenterology 2015; 149(2):389-97.e10. 



INTRODUCCIÓN
ü Prevalencia mundial NASH  a 4- 6%.

v Elevados costes sociosanitarios.

ü En la actualidad NO hay NINGÚN FÁRMACO APROBADO para el 
TRATAMIENTO.

ü Necesidad imperiosa terapéutica aFDA aprobaría un F condicionado a: 
v Criterios histológicos: mejoría estadio fibrosis.
v Beneficio clínico traducido como: 

q i mortalidad por cualquier causa.
q i necesidad transplante hepático.
q i descompensación hidrópica.

Omokaro SO et al. “FDA regulatory considerations for NASH clinical trial endpoints”. Silver Spring, MD: Food and Drug Administration; February 26, 2018. 

Schattenberg JM et al. “Disease burden and economic impact of diagnosed non alcoholic steatohepatitis in five European countries in 2018: a cost of illness analysis”. Liver Int 2021;41:1227-42. 

Omokaro SO et al. “FDA regulatory considerations for NASH clinical trial endpoints”. Silver Spring, MD: Food and Drug Administration; February 26, 2018. 

Younossi ZM et al.  “The economic and economic and clinical burden of nonalcoholic fatty liver disease in the United States and Europe”. Hepatology 2016; 64:1577-86. 

ü Opciones tratamiento NASH.
v Tto OBESIDAD a dieta y ejercicio y/o aGLP-1.
v Tto DM 2 a glitazonas.



INTRODUCCIÓN

ü TSH modula:
v Glucosa hepática.
v Metabolismo lipídico.

ü Hipotiroidismo se asocia a esteatosis 
hepática.

ü TRH 

ü TRH-α 

ü TRH-β 



INTRODUCCIÓN



INTRODUCCIÓN

ü MAESTRO-NASH
v Ensayo en fase 3 de eficacia y 

seguridad de RESMETIROM en 
adultos con NASH confirmada por 
biopsia con resultados a 52 semanas. 



MÉTODOS DISEÑO

ü Ensayo clínico en fase 3, aleatorizado, doble ciego y 
controlado con placebo.

ü 15 países, 245 centros. 
ü Duración del ensayo: 54 meses.

v Evaluación inicial a los 52 semanas.



MÉTODOS CRITERIOS DE SELECCIÓN

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
ü3 de 5 criterios síndrome metabolico (IFD)

üFibroscan realizado en los 3 meses previos.
      - CAP ≥ 280dB
      - Rigidez ≥  8.5 kPa
                              o
üBiopsia hepática realizada en los 6 meses previos.

üBioposia hepática: AP compatible NASH
      - Score NAFLD  ≥ 4 puntos.
      -Grados fibrosis
          - ≥ 50% F3.
          -≤ 15% F1
               -F1B: principalmente
               - F1A o F1C ≤ 3%.

üPeso estable últimos 3 meses (variaciones <5%)

üDosis aGLP1 sin cambios últimos 6 meses.



MÉTODOS CRITERIOS DE SELECCIÓN

CRITERIOS DE INCLUSIÓN
ü3 de 5 criterios síndrome metabolico (IFD)

üFibroscan realizado en los 3 meses previos.
      - CAP ≥ 280dB
      - Rigidez ≥  8.5 kPa
                              o
üBiopsia hepática realizada en los 6 meses previos.

üBioposia hepática: AP compatible NASH
      - Score NAFLD  ≥ 4 puntos.
      -Grados fibrosis
          - ≥ 50% F3.
          -≤ 15% F1
               -F1B: principalmente
               - F1A o F1C ≤ 3%.

üPeso estable últimos 3 meses (variaciones <5%)

üDosis aGLP1 sin cambios últimos 6 meses.



MÉTODOS CRITERIOS DE SELECCIÓN

CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

qConsumo de alcohol:
      - Mujeres  > 20 gr/día.
      - Hombres > 30 gr/día.

qHbA1C > 9%.

qOtras causas de hepatopatía crónica sin cirrosis 
diferentes NASH .



MÉTODOS ALEATORIZACIÓN
ü 1:1:1.

v DM 2 (presencia o ausencia).
v Estadío de fibrosis: F1, F2, F3.



MÉTODOS OBJETIVOS

OBJETIVO 
PRIMARIO

Resolución NASH:
    - Balonización hepatocitos: 0.
     - Inflamación lobulillar:   0-1.

     - Reducción score NAFLD ≥ 2 puntos.

Reducción fibrosis en    
al menos 1 estadio sin 
empeoramiento                 
score NAFLD.

OBJETIVO 
SECUNDARIO

Reducción 
niveles LDLc en 
la semana 24.

OBJETIVOS DE 
SEGURIDAD 

Eventos adversos  (Graves):
       - Muerte.
       - Eventos CV.

       - Toxicidad      hepática.

Criterios clínicos.
Criterios BQ. 



RESULTADOS

966 pacientes
(F1B, F2 y F3)

F1A o F1C

Resmetirom 
80 mg (30)

Resmetirom 
100 mg (26)

Placebo (28)
955 pacientes

(11 pac SARS-CoV2 no 
en tiempo)

ü Marzo 2019 a julio 2021.

ü 1050 pacientes. 

316 321 318



RESULTADOS

ü Semana 52 de evaluación objetivos: 
v 92% cumplimiento.
v 80% adherencia. 



RESULTADOS END POINT PRIMARIO



RESULTADOS END POINT PRIMARIO



RESULTADOS ANÁLISIS POR SUBGRUPOS



RESULTADOS ANÁLISIS POR SUBGRUPOS



RESULTADOS END POINT SECUNDARIO



RESULTADOS END POINT SECUNDARIO



RESULTADOS END POINT SECUNDARIO



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS
ü Elevado VPN.

ü Equipable a fibroscan. 



RESULTADOS
END POINT SEGURIDAD

ü No tuvo efectos en: FC y peso.

ü Ligera hipoPA. 

ü Reducción niveles hh sexuales.

ü No aumento fracturas ni 
cambios puntuación T densidad 
mineral ósea. 

ü Reducción niveles T4 a16-19%.
v Independientemente si/no 

levotirosina.
v No afectación TSH ni T3. 



DISCUSIÓN FORTALEZAS LIMITACIONES
ü Resmetirom superior a placebo en 

resultados histológicos y mejoría fibrosis.
           - Cumplen estándares FDA. 
          - Resultados consistentes en  subgrupos.

q Falta de correlación entre datos clínicos y 
datos anatomo-patológicos.

ü Mejoria en parámetros pruebas no invasivas 
(imagen como séricos) lo respalda. 

q No evaluada seguridad a largo plazo.
           - Previsto ensayo a 54 meses. 

ü Mejoria todo el perfil lipídico
      - Reducción RCV ?? a  ii Apo B y LDLc

ü Interrupción  mayor a Resmetirom 100 mg. 
       - Ef. adversos graves similares en todos los 
grupos.

- Ef. adversos más comunes: GI (autolimitado).

ü Paradigma a p. no invasivas dco NASH y 
monitorizar respuesta tto.

             - i  30% grasa hepática (MRI-PDFF) y/o h 120% 
globulina fijadora hh sexuales a  se asocia a respuesta 
anatomo-patológica. 



CONCLUSIONES

üRESMETIROM puede proprocionar beneficios a pacientes con 
ESTEATOHEPATITIS NO ALCOHÓLICA (NASH) y                            

datos de FIBROSIS HEPÁTICA. 

üTanto dosis de 80 mg como dosis de 100 mg fueron eficaces 
para ambos objetivos primarios 

(mejorar score actividad NAFLD y reducir fibrosis en 1 
estadio).





ü Superior a placebo en ambos objetivos primarios.
ü Mejoro DL aterogénica.
ü Efecto neutro en peso, resistencia a insulina, cifras de glucemia, FC y PA.
ü Perfil aceptable ef. adversos: náuses, vómitos y diarrea.

ü  h niveles globulina fijadora de hh sexuales a h  estradiol y testosterona 
totales. 

v No parece afectar a niveles testosterona libres.
v No datos niveles libres.

ü  Necesario seguimiento clínico y medición precisa niveles hh 
libres.

RESMETIROM



ü  Afectación eje hipofisario-tiroides
v i T4  (17-21%).
v i TSH media. 
v Niveles T3 se mantuvieron normales.

RESMETIROM

ü  PROMOVER  
HIPOTIROIDISMO de difícil 
diagnóstico.

ü  Necesario seguimiento clínico y medición precisa niveles hh 
libres.



RESMETIROM END POINT PRIMARIO

ü  2 de cada 10 pacientes tratados.

ü  1 de cada 10 pacientes tratados.

ü  NECESARIO TTO COMBINADO:
v aGLP1.
v Pioglitazona.



RESMETIROM

ü  USA a 11.6 millones de personas NASH
vF2-F3 en DM2 a mayor riesgo cirrosis a  12-15% a  4-5 millones personas.
vMonitorización acceso y respuesta al tratamiento.
vInterrupción si no respuesta y futilidad.





INTRODUCCIÓN ü Producción plásticos en aumento y esperable hasta el 
2050.

ü Contaminación del medio ambiente a amplia 
distribución.

ü Una vez liberados naturaleza  a DEGRADADOS

ü MICROPLÁSTICOS: < 5 
mm.

ü NANOPLÁSTICOS: < 1000 nm.

Wang S et al. “Microplastic abundance, distribution and composition in the mid-west Pacific Ocean”. Environ Pollut 2020;264:114125.

Collignosn A et al. “Neustonic microplastic and zooplankton in the north western Mediterranean Sea”. Mar Pollut Bull 2012;64:861-4.



INTRODUCCIÓN

INGESTIÓN

INHALACIÓN PIEL



INTRODUCCIÓN



INTRODUCCIÓN

ENDOTELIO 
VASCULAR

STRESS 
OXIDATIVO

APOPTOSISINFLAMACIÓN

MODELOS 
ANIMALES

- FC.

- i FE.

- Fibrosis 
miocárdica.
- Disfunción 
endotelial.



MÉTODOS DISEÑO DEL ESTUDIO

ü Determinar si MNP son detectables en la placa ateroesclerótica y si la carga de MNP se asocia a 
ECV.

v Mediante cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas, análisis de isótopos estables y 
microscopia electrónica en a. carótida (endarterectomia).

ü 1 agosto 2019 a 31 julio 2020. 

ü Estudio observacional, prospectivo y multicéntrico. 



MÉTODOS

CRITERIOS DE INCLUSIÓN CRITERIOS DE EXCLUSIÓN

üPacientes entre 18 a 75 años:

     -Estenosis carotída interna significativa 
(>70%) asintomáticos programados para 
endarterectomía. 

q Insuficiencia Cardiaca.

q Valvulopatías.

q Neoplasias .

q HTA de causa secundaria. 

q Complicaciones en post-operatorio inmediato:

     -Datos incompletos.
     -Pérdida  durante el seguimiento.

CRITERIOS DE SELECCIÓN



MÉTODOS DISEÑO DEL ESTUDIO

MNP en placa 
de ateroma

No MNP en 
placa de 
ateroma

Aleatorización



MÉTODOS

GC-MS

ISÓTOPOS ESTABLES



MÉTODOS

OBJETIVOS

OBJETIVO 
PRIMARIO

• Compuesto de:
• IAM no fatal.
• Ictus no fatal.
• Muerte por cualquier causa.

OBJETIVOS 
SECUNDARIOS

• Niveles de biomarcadores tisulares:
• IL 18.                   
• IL 1B.
• TNF-a.
• IL 6.
• CD 68.
• CD 3.
• Colágeno

Placa con MNP

Placa sin MNP

Placa con MNP

Placa sin MNP



RESULTADOS



150 pacientes (58.8%) con MNP

31 pacientes (12.1%) 

5.2  ± 2.4 

21.7  ± 24.5 

RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS



RESULTADOS

ü Análisis de 
regresión ajustado 
por FRCV:

v Edad.
v Sexo.
v IMC.
v CT.
v TG.
v HDLc.
v LDLc.
v Cr.
v DM.
v HTA.
v ECV previa.

OBJETIVO PRIMARIO



RESULTADOS MARCADORES INFLAMATORIOS



RESULTADOS

MARCADORES INFLAMATORIOS



RESULTADOS

MARCADORES INFLAMATORIOS



RESULTADOS
MARCADORES INFLAMATORIOS



RESULTADOS MARCADORES INFLAMATORIOS



FORTALEZAS LIMITACIONES
ü Estudios preclínicos previos se evaluaban MNP de 

tamaños superiores.
         - Difícil extrapolar hallazgos a humanos.

         - Según OMS: MNP > 150 µm y 10 µm de diámetro no se 
absorben en sangre no penetran en los tejidos. 

q Sólo  detectados en la placa: polietileno y cloruro de 
polivinilo (2 de 11).

          - Más estudios: preferencia ateroesclerosis y/o patogenicidad. 

q Resultados no demuestran CAUSALIDAD
          - Variables de confusión no estudiadas (tipo/cantidad 
exposión, estilo de vida…)

q No mediciones polución ambiental: FRCV.
         - PM 2,5 y PM10.

q Posible riesgo residual de contaminación del laboratorio.
          - Recogida y análisis de las  muestras escrupulosos.

q No valoración nivel socio-económico.

q Población “seleccionada”  datos no extrapolables.

q No estudiadas variables de alimentación-agua consumida.

q “Papel light” en enfermedad cardiovascular ???
          - h exposición a plásticos en décadas y i tasa ECV .        

DISCUSIÓN









ü 40% producción actual  a artículos desechables de un solo uso.

ü Descritos casos en trabajadores: 
v Angiosarcoma hepático a cloruro de polivinilo.
v EPID a flocado de nailon (textil).

ü Aditivos tóxicos:
v Carcinógenos.
v Neurotóxicos.
v Sustancias fluoradas/bifenoles alteran metabolismo lípidos, aumentan riesgo 

de: DM, ictus y enfermedades CV. 



ü¿Debería considerarse como un factor de 
RCV?

ü¿Qué más órganos están en riesgo?

ü¿Podemos reducir su 
exposición?

üPatrones actuales de producción, uso y eliminación NO son 
SOSTENIBLES.






