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Abreviaturas

AMP: Adenosin monofosfato.

AMPK: Adenosin monofosfato ciclico.

CEIm: Comité de Etica de Investigacion con medicamentos.
COFT: Colegio Oficial de Farmacéuticos de Tarragona.
c-LDL: Colesterol LDL de lipoproteinas de baja densidad
c-HDL: Colesterol de liproteinas de alta densidad

ECV: Enfermedad cardiovascular

HMG-CoA reductasa: 3-hidroxi-3-metilglutaril-CoA reductasa
IL-6: interleucina- 6.

CD40: Ligando de diferenciacion 40.

MCP-1: Proteina quimiotactica de monocitos-1.

MMP- 9: Metaloproteinasa de matriz-9

Non-HDL: diferencia entre el valor de colesterol total y el colesterol HDL.
STS: Sulfonato de tanshinona lIA.

PCR: Proteina C reactiva.

TNF-a: factor de necrosis tumoral-alfa

VCAM-1: molécula de adhesion de células vasculares-1.

VO: Visita O.

V1: Visita 1.

V2: Visita 2.

V3: Visita 3.
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Abstract

Introduction: Cardiovascular disease is the most common cause with about 23% of
deaths in Spain. Atherogenic dyslipidemia is an important risk factor for the development
of cardiovascular diseases, the reduction of c-LDL levels is an important intervention for
the prevention of cardiovascular events. Nutraceuticals and cholesterol-lowering
functional foods have played a role in reducing the risk of coronary heart disease by

improving the plasma lipoprotein profile.

Objective: The main objective of this study is to evaluate the effect of taking the
Multiingredient on the blood lipid profile, this being total cholesterol, LDL-c, in subjects

with mild hypercholesterolemia after 8 weeks of intervention during three visits.

Methodology: A randomized, crossover, double-blind, multicenter, placebo-controlled
study was conducted, assigning treatment A and treatment B in individuals with
cholesterol concentrations defined by plasma total cholesterol values between 200 and
250 mg/dLy. of c-LDL between 160 and 115 mg/dL, in 12 community pharmacies in the
province of Tarragona.

Results: Our study showed that treatment B had a significant difference reducing Total
Cholesterol by -8% compared to treatment A with a reduction of -4%, likewise, also a
significant reduction of LDL-c and Non-HDL of -16 % and -6% respectively of treatment
B, in contrast to treatment A with -1% and -4%. In addition, a greater decrease was seen
in women with treatment B of total cholesterol of 10.5%, c-LDL also of 10.5% and Non-
HDL of 16%, compared to men without significant differences, which reduces

cardiovascular risk, to cope with menopause.

Conclusion: We can conclude that treatment B presented significant differences in the
reduction of total cholesterol, LDL-c and Non-HDL, compared to treatment A, which

means a reduction in cardiovascular risk.

Key words: nutraceuticals, cardiovascular risk, dyslipidemia, functional foods, risk

factor.
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Resumen

Introduccion: La enfermedad cardiovascular es la causa més frecuente con cerca del
23% de las muertes en Espafia. La dislipidemia aterogénica es un factor de riesgo
importante para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares, la reduccion de los
niveles de c-LDL es una intervencion importante para la prevencion de eventos
cardiovasculares. Los nutracéuticos y los alimentos funcionales para reducir el
colesterol, han tomado un papel importante en la reduccion del riesgo de enfermedad

coronaria al mejorar el perfil de lipoproteinas plasmaticas.

Objetivo: EIl objetivo principal de este estudio es evaluar el efecto de la toma del
multingrediente sobre el perfil lipidico en sangre, siendo este colesterol total, c-LDL, en
sujetos con hipercolesterolemia leve después de 8 semanas de intervencion durante tres

visitas.

Metodologia: Se realiz6 un estudio aleatorizado, cruzado, doble-ciego, multicéntrico y
controlado por placebo, se asign6 un tratamiento A y un tratamiento B en individuos con
concentraciones de colesterol definidas por unos valores plasmaticos de colesterol total
entre 200 y 250 mg/dLy de c-LDL entre 160 y 115 mg/dL, en 12 farmacias comunitarias

de la provincia de Tarragona.

Resultados: Nuestro estudio mostré que el tratamiento B tuvo una diferencia
significativa reduciendo el Colesterol total en un -8% en comparaciéon del tratamiento A
con una reduccién del -4%, asimismo, también una reduccién significativa del c-LDL y
Non-HDL de -16% y -6% respectivamente del tratamiento B, en contraste con el
tratamiento a con un -1% y -4%. Ademas, se vio una mayor disminucion en mujeres con
tratamiento B del colesterol total de 10.5%, c-LDL también de 10.5% y Non-HDL de 16%,
en comparacion con los hombres sin diferencias significativas, lo cual reduce el riesgo

cardiovascular, para hacer frente a la menopausia.

Conclusion: Podemos concluir que el tratamiento B presento diferencias significativas
de disminucion del Colesterol total, c-LDL y Non-HDL, en comparaciéon del tratamiento

A, lo cual significa una disminucion del riesgo cardiovascular.

Palabras clave: nutraceuticos, riesgo cardiovascular, dislipidemia, alimentos

funcionales, factor de riesgo

@# 24 [UNIVERSITATos @
§ i+ BARCELONA

UNIVERSITAT ROVIRA i VIRGILI " Universitat




1. Introduccidon

1.1 Compuestos bioactivos y nutracéuticos

Un compuesto bioactivo en sentido cientifico es un término para "biol6égicamente activo”,
siendo una sustancia que tiene una actividad sobre el tejido vivo, que puede interactuar

con enzimas, receptores y genes provocando una reaccion o respuesta (1, 2).

En la actualidad existe un incremento de estudios que demuestran el rol de los
compuestos bioactivos de los alimentos en el cuerpo humano, derivado de la creciente
prevalencia de enfermedades metabdlicas, siendo estos que se utilizan como estrategias

terapéuticas (2).

Los compuestos bioactivos de los alimentos que en su mayoria no tienen valor nutritivo
y estan presentes de forma natural en los alimentos ejerciendo cierto efecto bioactivo
sobre el cuerpo humano (3). Estos compuestos tienen un impacto biolégico positivo en
la salud humana, ejerciendo efectos protectores contra las enfermedades no
transmisibles, incluido el cancer y los trastornos cardiovasculares, metabdlicos y
neurodegenerativos, se han hecho hallazgos novedosos sobre la implicacion de
fitoquimicos, péptidos bioactivos, aminoécidos y acidos grasos en diferentes resultados

metabdlicos (3,4).

Un nutraceutico se define como “un alimento o parte de un alimento que proporciona
beneficios médicos o para la salud, incluyendo la prevencion y/o el tratamiento de
enfermedades”, esta definicion fue dada en 1989 por Stephen Defelice. Los
nutraceuticos tienen clasificaciones principales, que incluyen hierbas, nutrientes y
suplementos dietéticos, requieren una prescripcion adecuada y una clasificacion
especifica (5, 6). Diferentes alimentos naturales se utilizan como nutracéuticos y se
dividen en muchas categorias sobre la base de su modo de su actividad y la naturaleza
de sus constituyentes. Las fuentes alimenticias utilizadas como nutracéuticos se pueden
clasificar en fibras dietéticas, probidticos, prebidticos, acidos grasos poliinsaturados,

vitaminas, antioxidantes y especias (7).
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1.2 Prevalencia de Enfermedad Cardiovascular en Espafia

La enfermedad cardiovascular es la causa méas frecuente con cerca del 23% de las
muertes en Espafia, las enfermedades cardiovasculares, como la cardiopatia isquémica
y los accidentes cerebrovasculares, son causas importantes de morbilidad y mortalidad
en todo el mundo. (8). Los factores de riesgo cardiovascular se pueden dividir en factores
no modificables y modificables, los factores de riesgo que no se pueden modificar son
caracteristicas biolégicas que aumentan la probabilidad de enfermedad cardiovascular
(ECV), siendo estos la edad, el género, los antecedentes familiares, etc. Los factores de
riesgo modificables son aquellos que se pueden controlar para reducir el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, por ejemplo, el consumo excesivo de
alcohol, el tabaquismo, la inactividad fisica, el sobrepeso/obesidad, la mala alimentacion
y la dislipidemia, ademas, otros factores de riesgo cardiovascular de gran relevancia
clinica son la presion arterial, el peso corporal, el indice de masa corporal (IMC), la
circunferencia de la cintura, el perfil glucémico, las concentraciones de triglicéridos (9).

La dislipidemia aterogénica es un factor de riesgo importante para el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y se caracteriza por concentraciones elevadas de
triglicéridos, colesterol total relacionado con el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad (c-LDL) y niveles reducidos de colesterol unido a lipoproteinas alta densidad
(c-HDL). De aqui laimportancia de que el principal factor modificable es la concentracion

de colesterol en plasma y mas concretamente la concentracion de c-LDL (10).

Por esta razén, la reduccion de los niveles de c-LDL es una intervencion importante para
la prevencion de eventos cardiovasculares y, hasta el dia de hoy es el objetivo principal

del tratamiento en la préactica clinica (9).

El colesterol es necesario para el mantenimiento de las membranas y para la produccién
de hormonas esteroides, vitamina D y acidos biliares. Sin embargo, los niveles
anormalmente altos en sangre, especialmente el c-LDL, es una anormalidad conocida
como hipercolesterolemia, se considera un factor de riesgo para la enfermedad

cardiovascular (11).

Los niveles de colesterol intracelular estan estrechamente controlados por la secrecion

de colesterol sérico y la captacion de c-LDL en plasma o por la activacion de la 3-hidroxi-
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3-metilglutaril-CoA reductasa (HMG-CoA reductasa). El colesterol es biosintetizado por
la HMG-CoA reductasa, cuya expresion esté regulada por la proteina 2 de union al factor
regulador de esteroles, y su biosintesis es suprimida por la activacién de la proteina
cinasa activada por el Adenosin monofosfato (AMP). Cuando los niveles de colesterol
en las células estan elevados, la fosforilacion de Adenosin Monofosfato cliclico (AMPK),
interrumpe la fosforilacion de la HMG-CoA reductasa. Por lo tanto, los inhibidores de la
HMG-CoA reductasa son las estatinas, como atorvastatina, lovastatina y simvastatina,
se han utilizado de manera efectiva para reducir el c-LDL, esto se explica de mejor
manera en la figura 1. Sin embargo, el uso a largo plazo de estos medicamentos puede
provocar efectos secundarios, como dolor y dafio muscular, dafio hepatico, diabetes y

efectos secundarios neurologicos (12).

Acetil-CoA
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Figura 1. Mecanismo de accion de las estatinas.

Gonzalez Jiménez, et al. 2011. Estatinas: Caracteristicas y efectos sobre El control lipidico en el nifio y
adolescente obeso. Revista Clinica de Medicina de Familia, 4(1), 69-75. [Figura].
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1.3 Papel de los nutracéuticos sobre el perfil lipidico

Aunqgue las estatinas son los medicamentos para reducir el colesterol que se recetan con
mas frecuencia, sigue habiendo una parte significativa de pacientes que requieren
opciones de tratamiento alternativas, los nutracéuticos y los alimentos funcionales para
reducir el colesterol, tomando un papel importante en la reduccion del riesgo de
enfermedad coronaria al mejorar el perfil de lipoproteinas plasmaticas (13, 14).

Las combinaciones de suplementos dietéticos se utilizan a menudo para aprovechar los
posibles efectos sinérgicos de los componentes individuales, lo cual ha demostrado ser
ventajoso, obteniendo efectos favorables sobre el perfil lipidico, solo 0 en combinacién

con medicamentos convencionales (13,15,16).

Estos compuestos también son alternativas adecuadas para las personas que no toleran
0 no quieren tomar estatinas, ya que los efectos reductores de lipidos de la mayoria de
los nutraceuticos son niveles bajos o moderados de colesterol plasméatico por encima de
200 mg/dl y/o c-LDL 115 mg/dl y pueden ayudar a tratar a las personas con riesgo
cardiovascular debido a su bajo riesgo, ademas que, a pesar de una dieta saludable y
un estilo de vida general, no es candidato para las estatinas terapéuticas. Por ello, las
guias de la European Society of Atherosclerosis y la European Society of Cardiology
para el tratamiento de la dislipemia establecen que en esta situacion puede requerir la
suplementacion con alimentos funcionales, hipocolesterolemiantes o suplementos
dietéticos (17,18).

1.4 Compuestos bioactivos del mutingrediente y sus posibles efectos

sobre el perfil lipidico

Actualmente, se sabe que muchos tipos de nutraceuticos son efectivos para reducir los
niveles de colesterol, destacando los siguientes componentes de la formulacion

especifica del multingrediente utilizado:

El extracto de levadura roja de arroz es el compuesto bioactivo con efectos
hipocolesteromiantes mas eficaz del mercado (19), contiene un hongo (Monascus
purpureus), que se uso en la fabricacién original de lovastatina, la primera estatina de
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grado farmacéutico comercialmente disponible, y es clinicamente idéntica a la quimica
con este producto, ademas la levadura roja de arroz es un complemento alimenticio

tradicional popular en los paises de Asia oriental (20, 21).

Esta actividad es debida a la monacolina K, un inhibidor reversible de colesterol débil
de la HMG-CoA reductasa, cuyo consumo diario conduce a una disminucion de los
niveles plasmaticos de Colesterol de lipoproteinas de baja densidad (c-LDL), siendo
hasta 15% a 25% en 6 a 8 semanas (19). Estudios demuestran que los pacientes con
consumo de levadura roja de arroz tuvieron reducciones significativas en el colesterol
LDL, el colesterol total, la apolipoproteina B y la proteina C reactiva, ademas de, la

presién arterial, sin efectos adversos importantes (19,21).

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria (EFSA) ha emitido un dictamen cientifico
sobre la declaracién de propiedades saludables relacionada con el uso de monacolina K
de levadura roja de arroz, para mantener altas concentraciones de monacolina K y el

nivel normal de colesterol LDL en la sangre (22).

Figura 2. Estructura quimica de la Monacolina K (Lovastatina)

SEDCA. 2012. LEVADURA ROJA DE ARROZ Y SALUD CARDIOVASCULAR. [Figura].

Otro compuesto importante con efectos en animales y humanos es la oleuropeina,
componente principal de las hojas de olivo, tiene efectos antioxidantes e hipolipemiantes,
ejerce un efecto sobre la activacion de PPARa ademas de, una actividad reducida de la
HMG-CoA reductasa, enzima limitante de la velocidad de la sintesis de colesterol,
produciendo una reduccion sobre los niveles de triglicéridos y colesterol en suero
(23,24,25).
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La EFSA se pronuncid en 2011 sobre la excelente capacidad antioxidante de los
polifenoles que se encuentran en el olivo, incluyendo a la oleuropeina, asi como sobre
su capacidad para realizar una funcion positiva sobre el sistema sanguineo (26).

OH

OH

Figura 3. Estructura quimica de la Oleuropeina

Moreno, M., et al. 2005. "Propiedades antioxidantes del hidroxitirosol procedente de la hoja de olivo ("

Olea europaea L.)." [Figura]. Alimentaria: Revista de tecnologia e higiene de los alimentos.

La tansinona IIA es un ingrediente bioactivo extraido de Salvia miltiorrhiza bunge, se
considera un agente cardioprotector que puede reducir los niveles de muchos factores
inflamatorios relacionados con la progresion de la aterosclerosis, como la proteina C
reactiva (PCR), la interleucina- 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral-alfa (TNF-a), molécula
de adhesion de células vasculares-1 (VCAM-1), CD40, proteina quimiotactica de
monocitos-1 (MCP-1) y metaloproteinasa de matriz-9 (MMP- 9) (27). En varios ensayos
clinicos, se ha demostrado que la inyeccion de sulfonato de tanshinona IIA (STS) tiene
efectos reductores de lipidos, al tiempo que disminuye los eventos cardiovasculares

importantes en pacientes coronarios (28).

Figura 4. Estructura quimica de la Tansinona IIA

Chi, Pei-Ling, et al. 2014. "The CO donor CORM-2 inhibits LPS-induced vascular cell adhesion molecule-
1 expression and leukocyte adhesion in human rheumatoid synovial fibroblasts." [Figura]. British journal

of pharmacology.
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El policosanol es un alcohol graso de cadena larga de alto peso molecular (22-34
carbonos) obtenido de muchos alimentos naturales, como cafia de azucar, salvado de
arroz, frutas y nueces, se ha informado que el policosanol tiene efectos reductores del
colesterol, antienvejecimiento y antiinflamatorios, se ha utilizado en suplementos

nutricionales (12).

En estudios clinicos y en animales, el policosanol redujo significativamente los niveles
de c-LDL y Colesterol total, mientras aumentaba los niveles de c-HDL, ademés este

compuesto parece ser seguro sin efectos secundarios graves (29).

/[/ﬂ\/cm
H.C A

Figura 5. Estructura quimica del Policosanol

Shen, Junjun; Luo, Feijun; Lin, Qinlu 2019. Policosanol: Extraction and biological functions. [Figura].
Journal of Functional Foods,

El extracto de coriandro contiene compuestos bioactivos que incluyen fenoles,
flavonoides, esteroides y taninos, diversos estudios demostraron que se disminuyeron
los niveles séricos de colesterol total, triglicéridos, y el colesterol de lipoproteinas de baja
densidad en ratas control, ademas de, los resultados mostraron que el coriandro reduce
la absorcion y mejora la descomposicion de las grasas inhibiendo la peroxidacién de
lipidos (30,31).

CH, CH,
OH
CH
H.C CH, H,C CH,
Borneol Linalool p-Cymens

Figura 6. Estructura quimica de los principales compuestos del Coriandro

Onder, Alev. 2018. "Coriander and its phytoconstituents for the beneficial effects.” [Figura]. Potential of

essential oils.
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Los esteroles vegetales son compuestos biolégicamente activos que actian de manera
similar al colesterol en los mamiferos, las guias dietéticas y las organizaciones de salud
aprobaron el uso de esteroles vegetales como alternativa al método convencional para
atenuar los niveles circulantes de Colesterol total y c-LDL y el riesgo de ECV, la toma de
2 g/dia provoca una reduccion importante de la absorcion de colesterol y reducen los
niveles de c-LDL entre un 8 y un 10 %, ademas que, no se asocié con efectos adversos

para la salud en estudios a largo plazo en humanos (32).

De acuerdo con la consideracion de la EFSA, se ha demostrado que los fitoesteroles

disminuyen la colesterolemia (33).

HO

Figura 7. Estructura quimica del Fitoesterol

Mufioz Jauregui, Ana Maria, Carlos Alvarado-Ortiz Ureta, and Christian Encina Zelada.2011.

"Fitoesteroles y fitoestanoles: Propiedades saludables." [Figura]. Horiz. méd.

El a-tocoferol (vitamina E) exhibe capacidad antioxidante in vitro e inhibe la oxidacion
de las LDL. Ademas, el a-tocoferol tiene actividad antiinflamatoria y regula la expresion
de proteinas involucradas en la captacion, transporte y descomposicion del tocoferol, asi

como la captacion, almacenamiento y exportacion de lipidos como el colesterol (34).

Figura 8. Estructura quimica del a-tocoferol (vitamina E)

Gonzalez-Pérez, Oscar, Norma Angélica Moy-Lépez, and Jorge Guzman-Mufiiz. 2008. "El alfa-tocoferol
y el &cido alfa-lipoico. Una sinergia antioxidante con potencial en medicina preventiva." [Figura]. Revista

de investigacion clinica.
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1.4.1 Galénica, dosis y via de administracion

La dosis diaria recomendada es de 2 comprimidos/dias administrados via oral en una
Unica toma, preferentemente durante la comida mas copiosa del dia. Los comprimidos

deben ingerirse enteros con agua.

1.4.2 Contraindicaciones y efectos adversos

No se recomienda el uso en mujeres embarazadas o en periodo de lactancia, lactantes,
nifos o adolescentes o personas mayores de 70 afios. No se administrard cuando exista

sensibilidad conocida a alguno de sus componentes.

La monacolina K de la levadura de arroz rojo puede causar efectos secundarios tales
como miopatia o dafio muscular, trastornos de la piel (picor, urticaria), nauseas,

flatulencia, diarrea o estrefiimiento.

1.5 Importancia de los estudios de intervencién en farmacias
comunitarias

Las farmacias comunitarias son una plataforma accesible y rentable para la prestacion
de atencién médica en todo el mundo, y la gama de servicios ofrecidos se ha expandido
rapidamente en los ultimos afios. Por lo tanto, ademas de dispensar medicamentos, el
personal de farmacia en las farmacias comunitarias ahora recomienda una variedad de
comportamientos que promueven la salud para mejorar la salud y mejorar el manejo de
enfermedades a largo plazo, siendo los farmacéuticos un personal de salud altamente
calificado (35).

Existen estudios que muestran claramente como el seguimiento de los pacientes con
determinacion inmediata del perfil lipidico por parte de farmacéuticos clinicos tiene un
impacto directo en la reduccion de los niveles de c-LDL y colesterol total, un metaanalisis
mostré una disminucion significativa en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad

(c-LDL) entre los grupos de atencion habitual y en el lugar de atencion dado en farmacias

(35, 36).
i)
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Cabe mencionar que las farmacias no son institutos de investigacion, sin embargo, las
farmacias parecen ser de facil acceso y muy exitosas en el reclutamiento de participantes

de todas las regiones geogréficas, edades, géneros y niveles educativos (37).

Los resultados de estudios realizados en Canada y Noruega, con un sistema integral de
atenciébn meédica similar, muestran que agregar farmacéuticos a la atencion primaria
también es una estrategia rentable para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular
(37).

La intervencion dirigida por farmacéuticos puede mejorar la adherencia a los

medicamentos y nutraceuticos hipolipemiantes (37, 38).
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2. Hipdtesis

Dada que la formulacion especifica del multingrediente, el cual combina monacolina K,
oleorupeina, tansinona IlIA, policosanol, extracto de coriandro, esteroles vegetales y
vitamina E, principios biolégicamente activos, que actlan principalmente contra la
absorcién y sintesis del colesterol, se hipotetiza que la suplementacion con dicho
nutracedutico tiene efectos significativos sobre la reduccién de los niveles de Colesterol
total y c-LDL en sangre de personas sanas, con hipercolesterolemia leve y sin

tratamiento.

3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Evaluar los efectos del multingrediente sobre el colesterol c-LDL, en sujetos con
hipercolesterolemia leve después de 8 semanas de intervencion, realizando tres visitas.

3.2 Objetivos especificos

Para alcanzar este objetivo general, se proponen los siguientes objetivos especificos:

e Estudiar los efectos sobre otros parametros relacionados con la enfermedad
metabdlica, el peso corporal, presion arterial, el indice de masa corporal (IMC), la
circunferencia de la cintura, el perfil glucémico y las concentraciones de
triglicéridos.

e Detectar los efectos secundarios de la suplementacion del multingrediente en
sujetos con hipercolesterolemia leve después de 8 semanas de intervencion.

e Validar el papel de la farmacia comunitaria en los estudios de intervencion

llevados a cabo con nutracéuticos.
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4. Metodologia

4.1 Disefio del estudio

Estudio aleatorizado, cruzado, doble-ciego, multicéntrico y controlado por placebo en
individuos con concentraciones de colesterol definidas por unos valores plasmaticos de
colesterol total entre 200 y 250 mg/dLy de c-LDL entre 115 y 160 mg/dL. Para este
trabajo de fin de master se utilizd el primer brazo del estudio, el cual incluye las tres

primeras visitas, sin embargo, el estudio completo incluye 6 visitas.

El estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica de Investigacién con medicamentos
(CEIm) del Instituto de Investigacién Sanitaria Pere Virgili, actuando como 6rgano
evaluador del proyecto con el nUmero de Expediente CEIm n°:117/2021.

4.2 Tamafo de la muestra

El tamafio de muestra necesario para detectar una disminucion minima del 6% en los
niveles de c-LDL entre el producto funcional y el producto placebo es de 34 individuos.
Si se asume que un 15% de los participantes no finalizara el estudio, el nimero de
individuos que fueron reclutados para realizar el estudio 40 individuos. Para el calculo
se ha tenido en cuenta unos niveles basales de c-LDL de 160 con una desviacion

estandar de 13,05mg/dL, un poder estadistico del 80% y un nivel de confianza del 95%.

4.3 Reclutamiento

Los participantes del estudio se reclutaron individualmente en cada una de las farmacias
participantes. Estas anunciaron el estudio mediante la colocacion de carteles en el
escaparate de la farmacia su interior. Inicialmente el farmacéutico titular de cada
farmacia invito a participar en el estudio a todas aquellas personas que acudieron a su

farmacia y mostré interés por participar en el estudio. Para ello, el farmacéutico titular
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informé individualmente a cada uno de los posibles participantes en qué consiste el
estudio y cuéles son los requisitos que debian cumplir para poder participar. Aquellas
personas que aceptaron la invitacion, se les citd para una visita inicial (VO) unos dias
después en la misma farmacia para evaluar si cumplia con los diferentes criterios de
inclusion y exclusion que se muestran mas delante. En esta VO, los participantes

acudieron en ayunas para realizar el analisis bioquimico en sangre capilar.

En la tabla 1 se muestran los criterios de inclusion y de exclusion para la eleccion de los

participantes:

Tabla 1. Criterios de Inclusion y Exclusion de los participantes

Criterios de inclusidn Criterios de exclusion
. Hombres y mujeres entre 35-69 afios o Mujeres embarazadas o en periodo de
o Concentraciones de colesterol total lactancia.
entre 200-250 mg/dLy de c-LDL entre 115-160 e Tratamiento con farmacos
mg/dL hipolipemiantes en los ultimos 3 meses o con
concentraciones de colesterol total

>250mg/dLy de c-LDL >160mg/dL que precisen
de tratamiento farmacoldgico.

o Tratamiento con cualquier otro
producto con efecto hipolipemiante
(monacolina K, esteroles vegetales) en los
ultimos 3 meses.

o Enfermedad cardiovascular previa
definida por enfermedad coronaria en forma
de infarto de miocardio, angina de pecho, ictus,
enfermedad arterial periférica.

. IMC > 30.

o Diabetes mellitus, niveles de
glucemia  plasmatica >125 mg/dL o
tratamiento con farmacos antidiabéticos.

. Tratamiento con farmacos
antihipertensivos.

Aquellos participantes que cumplieron los criterios establecidos, el farmacéutico titular
les entreg6 la hoja de informacion al participante y se les alentd a participar en el estudio
de forma consecutiva tras la obtencion del consentimiento informado por escrito.
Ademas, a todos los participantes se les entregd una pauta de habitos nutricionales y
del estilo de vida saludables, y se fij6 el calendario de las tres visitas (V1-V3).
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4.5 Farmacias participantes

Los participantes del estudio se reclutaron individualmente en 12 farmacias comunitarias
de la provincia de Tarragona seleccionadas por el Colegio Oficial de Farmacéuticos de
Tarragona (COFT), buscando una distribucion homogénea por toda la provincia de

Tarragona y teniendo en cuenta los siguientes criterios de inclusion:

-Disponer de un espacio apartado (reservado e intimo) destinado a la atencion personal
gue sea adecuado para el reclutamiento de los participantes y la realizacion de las

diferentes visitas programadas en el estudio.

-Disponer de los equipos analiticos necesarios para la medicion de las diferentes
variables del estudio: (a) bascula con tallimetro integrado, (b) tensiometro digital, y (c)

analizador bioquimico Cobas B101(Roche Diagnostics).
-Disponer de contenedores de plastico para el deshecho de material biolégico.

Cabe destacar que antes del inicio del estudio, se realiz6 una formacion especifica a las
12 farmacias seleccionadas mediante una sesion organizada por el COFT. En esta
sesidn se explicd en detalle los criterios de inclusion y exclusiéon de los participantes, la
metodologia a seguir, asi como los protocolos establecidos para la medicion de las
diferentes variables. Asimismo, se facilitd todos los reactivos, materiales, productos
(nutracéutico y placebo) y documentacion necesaria para el desarrollo del estudio en

cada una de las farmacias.

4.6 Variables del estudio

Las variables principales del estudio fueron las concentraciones de colesterol total, c-
LDL, c-HDL triglicéridos, glucosa y hemoglobina glicosilada. Estas variables se
determinaron en ayunas en todas las visitas del estudio (VO, V1, V2, V3). Estas
determinaciones se realizaron directamente en cada una de las farmacias participantes
mediante el analizador bioquimico Cobas B101 que permite una analisis inmediato y

exacto con una aplicacion directa de sangre capilar.

Simultaneamente, se determinaron las siguientes variables secundarias:
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* Peso corporal, talla e indice de masa corporal (IMC). La toma de peso se realizo en

todas las visitas del estudio.

» Perimetro de la cinturay su relacién con la altura. Es una medida de la distribucion
de la grasa corporal. Valores mas altos de la ratio indican mayor riesgo de obesidad
relacionado con enfermedades cardiovasculares, correlacionando con la obesidad
abdominal de un modo mas preciso que el IMC. Esta medida se realiz6 en todas las

visitas del estudio.

* Presién sanguinea sistolica y diastdlica. La toma se realiz6 en todas las visitas del

estudio.

* Registro de posibles efectos adversos relacionados o no con la ingesta del

producto nutracéutico. Se registré en todas las visitas del estudio.

4.7 Visitas

Una vez reclutados los participantes, se realizé una primera visita del estudio (V1), la
primera visita, en la que los participantes acudieron en ayunas para la puncién de sangre
capilar e iniciaron la primera intervencion durante 8 semanas con la toma diaria del
multingrediente o un placebo asignado por aleatorizacién consecutiva. Durante estas
primeras 8 semanas, los participantes acudieron al centro farmacéutico a las semanas

4y 8 después del inicio del estudio (V2 y V3, respectivamente).

4.8 Analisis bioquimicos

Se siguieron las instrucciones detalladas del Analizador biogquimico Cobas B101 de
muestreo de sangre capilar desarrolladas por el fabricante del kit y publicadas por el
Clinical and Laboratory Standards Institute y la Organizacién Mundial de la Salud. Cabe
sefialar que todas las determinaciones analiticas (Colesterol total, c-LDL, c-HDL
triglicéridos, glucosa y hemoglobina glicosilada) se realizaron a partir de una Unica

puncion capilar en la falange del dedo.
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4.9 Andlisis antropométrico

e Peso corporal y talla

El peso y la talla se midieron en una bascula electronica con tallimetro, sin zapatos y con
ropa ligera (a ser posible con la misma o similar ropa en todas las visitas). El participante
subié a la bascula, manteniéndose en el centro en posicion erecta y mirando hacia
delante sin que el cuerpo esté en contacto con nada que tenga alrededor. El peso se

registré en kg y la talla en cm.
e Perimetro de la cintura

Esta medida se realiz6 sin ropa, es decir directamente sobre la piel. O bien sino fuera
posible, se tomd el perimetro de la cintura por encima de una tela fina. El participante
estuvo de pie, con los brazos a ambos lados del cuerpo. La cinta métrica se paso por la
cintura, por debajo de la caja toracica (la parte inferior de la Ultima costilla) y por encima
de la parte alta del hueso de la cadera. El abdomen relajado y se realizé una exhalacion

antes de la medicion. El perimetro se registré en cm.

4.10 Analisis presidén sanguinea

El participante se senté en una silla con respaldo, con los pies en el suelo y con el brazo
sin ropa apoyado sobre una superficie plana a la altura del codo. Esper6 tranquilamente
en esta posicion unos 5 minutos antes de realizar la medida. A continuacién, se
realizaron 2 medidas tensionales separadas al menos por un minuto. En el caso que las
dos medidas sean muy discordantes (>10mmHg) se realiz6 una medida adicional para
hacer la media sin incluir la primera medicién. Los valores de presidon sanguinea sistolica

y diastélica se registraron en mmHg.

4.11 Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé mediante el paquete estadistico SPSS version 27 (2019)
(IBM). Las variables cuantitativas fueron expresadas como medianas con rango
intercuartil y comparadas mediante la prueba estadistica adecuada. Las variables
categoricas se expresaron como frecuencia absoluta y porcentajes, utilizando la prueba
exacta de Fisher como medida de evaluacion inferencial de la relacion. Las variables
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ordinales se analizaron mediante la prueba de la U de Mann-Withney, ANOVA y test de
Wilcoxon. Las diferencias entre los efectos de ambas intervenciones se expresaran

segun la mediana, los rangos intercuartil y el intervalo de confianza del 95%.
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5. Resultados

La figura 9 representa el reclutamiento y seleccion de los participantes, en total fueron
105 posibles participantes de los cuales se excluyeron 62 debido a que no cumplian con
los criterios de inclusion, de ellos 43 reclutados con tratamiento A 21 participantes y
tratamiento B 22 participantes, 3 abandonaron la participacién ya en marcha el estudio,
guedando una n=40, 19 participantes con tratamiento A y 21 participantes con

tratamiento B.

La tabla 2 representa la descripcion de la poblacion al inicio del estudio, la mediana de
edad fue de 57 afos, del total de los 40 participantes 60% fueron mujeres y 40%
hombres. De acuerdo con el procedimiento del estudio, todos los participantes tenian
niveles de colesterol en plasma entre valores de colesterol total entre 200-250 mg/dLy
de c-LDL entre 115-160 mg/dL. La mediana de Colesterol fue de 231 mg/dL, la mediana
de c-LDL se identific6 en 130mg/dL, no se presentaron diferencias significativas entres

los participantes de cada tratamiento, al igual el resto de las variables.

Tratamiento A B /(- donos n=2
n=21
Tratamiento B Abandonos

Excluidos n=62
Fase de —
) Aleatorizacion
reclutamiento ! n=43
n=105 -

Figura 9. Diagrama de flujo de los participantes
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Tabla 2. Descripcion de la poblacion al inicio del estudio.

Tratamiento Tratamiento P*
Variables Total n=40 A=19 B=21

Edad (afios) 57 (10) 57(9) 56(11) 0.63
Sexo n (%) 40(100) 19(47.5) 21(52.5) 0.28
H 16(40) 11(57.9) 5(23.8)
M 24(60) 8(42.1) 16(39.5)
Peso (kg) 74.9(21.7) 79.3(21.5) _ 70.5(20.9) 0.09
IMC (kg/m2) 26.3(5) 26.6(6.1) 26.1(5.7) 0.14
Cintura (cm) 94(18.8) 97(20) 90(22) 0.08
Ratio cintura/altura 0.5(0.13) 0.5(0.11) 0.5(0.15) 0.27
Presion arterial
Promedio Diastdlica® (mmHg) 111.5(39.1) 117(43) 106.5(33.5) 0.42
Promedio Sistélica? (mmHg) 96.2(13.5) 98(11.3) 95(18) 0.40
Perfil lipidico
Colesterol total (mg/dL) 231(24) 227(19) 232(31) 0.63
Triglicéridos (mg/dL) 127(45) 128(53) 120(39) 0.40
c-HDL (mg/dL) 68.5(24) 68(27) 69(28) 0.78
c-LDL (mg/dL) 130(35) 129(40) 132(37) 0.29
Non-HDL (mg/dL) 157.7(31) 156(40) 158(25) 0.72
C.Total/HDL (mg/dL) 3.3(1.09) 3.1(1.12) 3.3(1.09) 0.74
Perfil glucémico
FCC (mmol/mol) 37(5) 37(6) 38(5) 0.11
NGSP (%) 5.5(0.4) 5.5(0.5) 5.6(0.5) 0.14
eAG (mg/dL) 112(13) 111(13) 114(15) 0.13

Los valores son medianas (Rango intercuartil). IMC: indice de masa corporal, HDL: Liproteinas de alta densidad, LDL: Lipoproteinas
de baja densidad, Non-HDL: diferencia entre el valor de colesterol total y el colesterol HDL, C. Total: Colesterol total, FCC:
Hemoglobina glicosilada expresada en mmol/mol, NGSP: Programa Nacional de Estandarizacién de la Glicohemoglobina
expresada en %, eAG: Glucosa media estimada. 12 Subindices representan los promedios de las presiones diastdlica y sistdlicas
de las dos tomas respectivamente. P <0.05, para comparaciones entre grupos por prueba de chi cuadrado para variables

categoricas y Prueba U de Mann-Whitney para muestras independientes.

La tabla 3 muestra los cambios en el perfil de lipidos y resto de variables de cada visita
por tratamiento de asignacion, el Colesterol mg/dL tuvo una diferencia significativa en
los participantes con el tratamiento B con p=0.018 en comparacién con el tratamiento A
gue no presento diferencia significativa p=0.432. Ademas, el c-LDL y la diferencia entre
el valor de colesterol total y el colesterol HDL (Non-HDL mg/dL) también presentaron
una diferencia significativa en el tratamiento B de p=0.002 y p=0.008 respectivamente,
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el tratamiento A no presento diferencias en estas variables. En el resto de las variables

no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los tratamientos (p>0.05).

La figura 10 representa los cambios en el perfil de lipidos en comparacion con el valor
inicial de la V1 y final de la V3, el colesterol plasmatico total disminuy6é un 8% en el
tratamiento B en comparacion con el tratamiento A de un 4%. El porcentaje de reduccion
de c-LDL mg/dL 16% fue mayor entre la V1 y la V3 en el grupo del tratamiento B en
contraste con el tratamiento A con 1%. La diferencia entre el valor de colesterol total y
el colesterol HDL (Non-HDL mg/dL) en el grupo del tratamiento B fue de 6% la
disminucion a diferencia del tratamiento A de 4% entre las V1y V3.

La figura 11 representa los cambios en el perfil de lipidos comparando por sexo y
tratamiento de asignacion del valor inicial de la V1 y final de la V3, se muestra en una
disminucién del Colesterol total del 10.5% en las mujeres del tratamiento B en
comparacion con las mujeres del tratamiento A de una disminucién del 4.5%. El c-LDL
mostré una disminucion al igual de 10.5% en las mujeres del tratamiento B, mientras, las
mujeres del tratamiento A un 7.5%. EI Non-HDL disminuy6 un 16% en las mujeres del
tratamiento B, en comparacion de las mujeres del tratamiento A un 5%. Los hombres
con tratamiento A y B, tanto de Colesterol total, c-LDL y Non-HDL no mostraron

diferencias significativas.
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Tabla 3. Cambios en el perfil lipidos y resto de variables de cada visita por

tratamiento de asignacion

, Vistal  Vista2  Visita3 xp  Pporgrupo . Ppor . Ppor
Variables tiempo Interaccion
Perfil lipidico
Colesterol total (mg/dL)
Tratamiento A 227(19) 229(25)  2235(28)  0.432
Tratamiento B 232(31) 207(44) 222(33) 0.018 0.121 0.037 0.013
Triglicéridos (mg/dL)
i 128(53 175(78 123(103 0.297
Tratamiento A (53) (78) (103) 0.007 0.279 0.074
Tratamiento B 120(39) 117(78) 121(65) 0.068
c-HDL (mg/dL)
i 68(27 62(14 61.5(17 0.316
Tratamiento A (27) (14) (17) 0.455 0.510 0.437
Tratamiento B 69(28) 68(29) 69(28) 0.368
c-LDL (mg/dL)
i 129(40 137.5(40 126(45 0.799
Tratamiento A (40) (40) (45) 0.677 0.023 0.019
Tratamiento B 132(37) 117(27) 115(47) 0.002
Non-HDL (mg/dL)
i 156(40 166.5(31 151.5(35 0.774
Tratamiento A (40) (31) (35) 0.055 0.130 0.024
Tratamiento B 158(25) 141(31) 149(47) 0.008
C.Total/HDL (mg/dL)
i 3.1(1.12 3.6(1.13 3.6(1.18 0.412
Tratamiento A (1.12) (1.13) (1.18) 0.264 0.244 0.017
Tratamiento B 3.3(1.09) 3.0(1.01) 2.9(1.34) 0.229
Perfil glucémico
IFCC (mmol/mol)
Tratamiento A 37(6) 38(6) 36(5) 0.111
Tratamiento B 0.502 0.114 0.618
ratamiento 38(5) 38(5) 36(6) 0.774
NGSP (%)
Tratamiento A 5.5(0.5) 5.5(0.4) 55(0.4)  0.065
T . B 0.136 0.126 0.121
ratamiento 5.6(0.5) 5.5(0.5) 5.4(0.3)  0.837
eAG (mg/dL)
Tratamiento A 111(13) 114(15) 112(12) 0331
T . B 0.138 0.172 0.489
ratamiento 114(15) 112(16) 108(8) 0.856

Los valores son medianas (Rango intercuartil). IMC: indice de masa corporal, HDL: Liproteinas de alta densidad, LDL: Lipoproteinas

de baja densidad, Non-HDL: diferencia entre el valor de colesterol total y el colesterol HDL, C. Total: Colesterol total, IFCC:

Hemoglobina glicosilada expresada en mmol/mol, NGSP: Programa Nacional de Estandarizacién de la Glicohemoglobina

expresada en %, eAG: Glucosa media estimada. P <0.05, Prueba de Friedman. En negritas se indica los resultados con diferencias

significativas.
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Figura 10. Porcentaje de cambio por tratamiento entre las visitas 1y 3 de Colesterol
total, c-LDL y Non-HDL
Las medidas se expresan en % de diferencia representadas en medianas y rango intercuartil. C. Total: Colesterol total, c-LDL:

Colesterol- Lipoproteinas de baja densidad, Non-HDL: diferencia entre el valor de colesterol total y el colesterol HDL se utilizd

Wilcoxon test para la significancia. *p<0.05.
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Figura 11. Porcentaje de cambio por sexo de cada tratamiento de asignacion entre
las visitas 1y 3 de Colesterol total, c-LDL y Non-HDL
Las medidas se expresan en % de diferencia representadas en medianas y rango intercuartil. C. Total: Colesterol total, c-LDL:

Colesterol- Lipoproteinas de baja densidad, Non-HDL: diferencia entre el valor de colesterol total y el colesterol HDL se utilizé

Wilcoxon test para la significancia. *p<0.05.

La tabla 4 muestra la frecuencia con la que se presentaron efectos secundarios de los
dos grupos de tratamiento, entre los efectos secundarios de los participantes con

tratamiento A se mencionan diarrea, retencion de liquidos y taquicardia con una
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frecuencia del 10.5%, entre los participantes del tratamiento B presentaron estrefiimiento
y retencion de liquidos con frecuencia del 9.5%, no se presenta una diferencia

significativa entre los dos grupos con una p= 0.916.

Tabla 4. Efectos secundarios de los grupos de tratamiento

Si presento (%) 0.010(10.5) 0.09(9.5)

0.916
No presento (%) 0.8(89.5) 0.9(90.5)

Valores presentados en frecuencia (%) y rango intercuartil P <0.05, para comparaciones entre grupos por prueba de Chi cuadrado

para variables categdricas.
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6. Discusion

La enfermedad cardiovascular es la principal causa de muerte y la principal causa de
discapacidad en los paises desarrollados. La dislipidemia es un factor de riesgo
independiente y reversible importante para estas enfermedades: se ha estimado que una
reducciéon de 1 mmol/l (38 mg/dl) en el c-LDL se asocia con una reduccion del 25% del
riesgo de desarrollar complicaciones cardiovasculares (15). Una reduccién puede ser
lograda mejorando el estilo de vida, combinado con una adecuada suplementacion con

sustancias bioactivas como son los nutraceuticos.

Debido al tipo de estudio clinico a doble ciego, se desconoce cual tratamiento es el
nutraceutico, sin embargo, de acuerdo con los resultados obtenidos podemos observar
gue el tratamiento B tiene una bajada significativa en los factores de riesgo

cardiovascular, en comparacién con el tratamiento A.

Los resultados de un estudio similar que también evalud la suplementacion con un
Nutraceutico enfocado para disminuir perfil lipidico se analizé la eficacia en la reduccion
de la concentracion plasmatica de colesterol en sujetos con hipercolesterolemia leve o
moderada en la consulta externa del Departamento de Medicina Interna en el Hospital
Clinic, Barcelona (Espafia) con una n similar de 40 voluntarios, a 20 de los cuales se les
administré el nutracéutico y a los 20 restantes placebo, Al cabo de un mes se pudo
comprobar si el grupo que tomaba el nutraceutico reducia un 11,4% el colesterol total,
aumentando su eficacia a los tres meses hasta el 14,1%, en el caso de nuestro estudio
la bajada de colesterol fue del 8% en el tratamiento B y un 4% en el tratamiento A, tras
8 semanas de intervencion. También se constaté su eficacia en el control del c-LDL,
cuyos valores disminuyeron un 19,8% al cabo de un mes y un 19,7% a los tres meses,
nuestro estudio reflejo resultados similares con una disminucion del 16% en el

tratamiento B. (17).

Por esta razon, la reduccion de los niveles de c-LDL es una intervencion importante para
prevenir eventos cardiovasculares y, hasta el dia de hoy, sigue siendo el objetivo
principal del tratamiento en la practica clinica. Varios ensayos clinicos han demostrado
gue una intervencion dirigida a reducir los niveles de c-LDL se asocia con una reduccion

del riesgo de enfermedad cardiovascular, tanto en prevencion primaria como secundaria,
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como una reduccion de 1 mmol/L en c-LDL (alrededor de 40 mg/dL) pueden reducir los
indicadores clinicos de morbilidad y mortalidad cardiovascular en un 20-25%. Una
reduccion de alrededor de 3 mmol/L (o el equivalente de alrededor de 120 mg/dL) puede

reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular a la mitad (39).

La enfermedad cardiovascular (ECV) es rara en mujeres premenopausicas, pero la
menopausia se asocia con un mayor riesgo de ECV por enfermedad coronaria (41), en
los resultados de nuestro estudio se reflejé una mayor disminucion del colesterol total de
10.5%, c-LDL también de 10.5% y Non-HDL de 16%, en comparacion con los hombres
sin diferencias significativas, esto puede ser equiparable a un estudio similar en disefio
gue evaluod los cambios de marcadores riesgo cardiovascular a partir de la ingesta oral
de B-Cx y PS (fitoesteroles) en mujeres posmenopausicas, los resultados que obtuvieron
en términos relativos, la ingesta de bebida C disminuy0 los niveles séricos de colesterol
total y c-LDL en aproximadamente un 5-7 % (42).

Para aprovechar los posibles efectos sinérgicos de los ingredientes individuales, se ha
demostrado que las combinaciones de nutraceuticos de uso comun son beneficiosas y
logran efectos positivos en los perfiles de lipidos, solos o en combinacion con
medicamentos convencionales (13,15,16). En el caso de nuestro estudio, el
multingrediente utilizado es un nutracéutico que combina distintos compuestos

bioactivos, para asi, hacer un efecto sinérgico sobre el perfil de lipidos.

En el presente estudio se destaca el rol de la farmacia comunitaria, sobre la intervencion
dirigida para mejorar el nivel de lipidos, existen estudios que de forma similar han
evaluado el papel de las farmacias sobre la intervencion en el perfil de lipidos,
obteniendo resultados favorables sobre la adherencia y mejor control lipidico (37,39).

Las farmacias comunitarias se consideran uno de los lugares mas accesibles para la
atencion a la salud en la comunidad. Ademas, la farmacia comunitaria es un punto de
control habitual para las personas que acuden a consulta con problemas menores de
salud, o que estan interesadas en cuidar de su propia salud, solicitando asesoramiento
e informacién profesional, asi como productos, complementos y servicios que faciliten
esto, la gama de servicios ofrecidos se ha expandido rapidamente en los ultimos afios
(35).
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Sin duda, estos factores crean un nuevo rol para el farmacéutico comunitario como el
educador y profesional de la salud ideal para detectar enfermedades, monitorear a los
pacientes de acuerdo con las prescripciones y realizar estudios de intervencion clinica

de bajo riesgo.
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7. Conclusiones

Debido a que en la etapa que se realiz6 este Trabajo de fin de Master el estudio aln no
concluia, siendo este el primer brazo del estudio, anterior al cruce de tratamientos y, por
tanto, el doble ciego no podia ser revelado, se desconoce cual tratamiento es el
nutraceutico y cual el placebo. No obstante, de acuerdo con los resultados obtenidos

hasta este momento, se pueden extraer las siguientes conclusiones:

El tratamiento B presento diferencias significativas de disminucién del Colesterol total, c-
LDL y Non-HDL, en comparacion del tratamiento A, lo cual significa una disminucion del

riesgo cardiovascular.

El tratamiento B en comparacién con el tratamiento A parece tener una mayor
disminucién tanto de Colesterol total, c-LDL y Non-HDL, en las mujeres lo cual les da
una proteccion cardiovascular para hacer frente a la menopausia, periodo que se

caracteriza por el aumento del riesgo cardiovascular.

No se observaron diferencias en el peso corporal, presion arterial, el indice de masa
corporal (IMC), la circunferencia de la cintura, el perfil glucémico y las concentraciones

de triglicéridos, entre los diferentes tratamientos
No se observaron efectos secundarios tras la administracion del nutraceutico.

El estudio pone de manifiesto la idoneidad de las farmacias comunitarias para llevar a
cabo el estudio, ademas, podemos constatar la ventaja de llevar este estudio en
farmacias comunitarias, lo cual, destaca el papel del farmacéutico para realizar estudios

de intervencion clinica de bajo riesgo.
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