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Sobre la Portada

La portada resalta los hallazgos de Vielma-Guevara JR y col, donde se presenta el esquema general para explicar la regulacion de
la presion arterial por parte del Sistema Nervioso Central (SNC). En el panel superior sefialamos los cinco aspectos
fundamentales del proceso. El panel inferior, sefala el papel del sodio y el potasio en el inicio de la sefial. Na = sodio; K = potasio;

LCR = liquido cefalorraquideo
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Del COVID19 en Agosto 2020, cuando la pandemia se
propaga con fuerza por Latinoamérica

Soy pediatra intensivista desde hace 30 afos, esa
especialidad médica me ha puesto en contacto
con la lucha por la supervivencia de nifios
gravemente enfermos y con la angustia que
provoca esa terrible circunstancia en sus familias
y en quienes los cuidamos, pero también me ha
convertido en testigo presencial de Ia
determinacién por salvarlos. Les hablo pues,
desde esa vision.

Quisiera no recurrir al recurso del miedo para
hablarles de la enfermedad COVID19. Pero seria
insensato y de estupida arrogancia, ignorar que
esta enfermedad es una amenaza real a la
existencia individual y colectiva, que para hoy,
nueve de septiembre de 2020, cuando escribo
estas lineas, mas de 28 millones de personas han
enfermado en tan solo 9 meses.

COVID19 no es un castigo divino, no es el
producto de una conspiracion oriental, no es la
consecuencia de los errores de un gobierno
particular. La enfermedad es el resultado de la
interaccion entre un virus, animales y los seres
humanos. Es pues, un producto de las relaciones
ecoldgicas. El virus nos ha recordado que somos
parte de ese conjunto de relaciones
hipercomplejas en su diversidad y magnitud, nos
ha ensefiado con dureza que era cierta la
parabola: el batir de las alas de una mariposa en
China, en este caso de un murciélago, creard
tempestades al otro lado del mundo.
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El enorme poder de este virus sobre nosotros
radica en que para propagarse y replicarse, utiliza
a su favor los dos principales mecanismos de
defensa que ha desarrollado la especie humana,
estos son: la socializacion y el sistema
inmunolédgico.

El virus se propaga rdpidamente en las
poblaciones que no frenan su actividad social. Por
otra parte, su potencial letal descansa en generar
una respuesta exagerada del sistema inmune a la
infeccion, respuesta que termina dafando al
propio organismo del enfermo.

Todo el esfuerzo que se hace para contener el
avance del virus descansa en cambiar
adaptativamente las formas de socializacion y en
utilizar terapéuticas que modifiquen la respuesta
del sistema inmunoldgico, muy poco éxito se ha
tenido en combatir directamente al virus con
medicamentos antivirales.

Lo que antes he dicho significa que nuestras
respuestas sociales y biolégicas determinan el
comportamiento del virus en las poblaciones y en
los cuerpos de la personas. Por esa razén, cada
persona de este planeta juega un papel
fundamental en el control o la diseminacion de la
pandemia. La conducta y la respuesta inmune de
un solo individuo pueden determinar que
enfermen miles de personas, que mueran
decenas, que miles se queden sin empleo.

COVID19 nos ha demostrado que nuestros actos
implican una grave responsabilidad. Esa
responsabilidad implica que debemos, no solo



por imperativo moral sino por simple
supervivencia, dar primerisima prioridad a una
practica olvidada, a una virtud fundamental:
cuidar. Cuidarnos y cuidar a los otros, cuidar a los
demas seres vivos y cuidar a las cosas.

Si la guia de nuestros actos fuese cuidar, el
mundo seria otro. Si el valor que nos mueve es
cuidar, entonces el distanciamiento fisico, las
cuarentenas, los tapabocas y el lavado frecuente
de manos, dejan de ser un castigo para
convertirse en un acto de humanidad, de
conciencia social, de ciudadania, de valor, de
inteligencia, de vocacién de futuro.

Del COVID19 en Agosto 2020. Fuenmayor Arocha A.

Dr. Akbar Fuenmayor Arocha
Médico Pediatra especialista en Cuidados
Intensivos.
Instituto Auténomo Hospital Universitario de Los
Andes. Mérida - Venezuela
Email: ciro4658 @gmail.com
Publicado online: 25 de Noviembre del 2020
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Resumen (espafiol)

Las enfermedades cardiovasculares son la causa mds comun de muerte y representan casi la mitad de toda la mortalidad
global. La aparicion de estas enfermedades estd estrechamente relacionada con los factores de riesgo para el desarrollo de
aterosclerosis. El objetivo de la investigacion fue describir los factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Se
realizé la busqueda bibliografica en las bases de datos electrénicas de literatura cientifica biomédica para investigar los
articulos elegibles en los ultimos 30 afos. La evidencia fue incluida debido a que era relevante y vigente de los potenciales
efectos de los diferentes factores de riesgo sobre la epidemiologia de las enfermedades cardiovasculares. Muchas
caracteristicas genéticas, bioquimicas y de la pared vascular pueden ser determinantes del riesgo cardiovascular. Algunos
de ellos estan relacionados en forma causal con el proceso aterosclerético. Aunque estos determinantes del riesgo no
mejoren la estratificacion del riesgo, pueden proporcionar un valioso conocimiento sobre la fisiopatologia de las
enfermedades cardiovasculares. Debe enfatizarse que, incluso si los nuevos determinantes del riesgo no mejoran la
estratificacion del riesgo, proporcionan un conocimiento valioso sobre la fisiopatologia de las enfermedades
cardiovasculares. La eliminacién o modificacion de factores de riesgo, junto con el tratamiento farmacoldgico especifico,
puede mejorar la supervivencia, reducir la frecuencia de complicaciones y necesidad de intervencion, mejorando la calidad
de vida. El creciente conocimiento de factores de riesgo suministra una base para que alguno pueda ser utilizado en la
practica clinica cotidiana en un futuro cercano.

Palabras clave (espafiol)

Enfermedades Cardiovasculares; Factores de riesgo; Epidemiologia; Prevencion

Abstract (english)

Cardiovascular disease is the most common cause of death, accounting for almost half of all global mortality. The
appearance of these diseases is closely related to risk factors for the development of atherosclerosis. The objective of the
research was to describe the risk factors for cardiovascular diseases. A bibliographic search was carried out in the electronic
databases of biomedical scientific literature to investigate the eligible articles in the last 30 years. The evidence was
included because it was relevant and currently in force on the effects of different risk factors on the epidemiology of

DX Autor de correspondencia: Dr. Eduardo Reyna-Villasmil. Hospital Central "Dr. Urquinaona". Final Av. El Milagro. Maracaibo, Estado Zulia.
VENEZUELA. Teléfono: 584162605233 e-mail: sippenbauch@gmail.com.
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cardiovascular diseases. Many genetic, biochemical, and vascular wall characteristics can be determinants of cardiovascular
risk. Some of them are causally related to the atherosclerotic process. Although these risk determinants do not improve risk
stratification, they can provide valuable insight into the pathophysiology of cardiovascular disease. It must be emphasized
that even if the new risk determinants do not improve risk stratification, they provide valuable insight into the
pathophysiology of cardiovascular disease. Elimination or modification of risk factors, together with specific
pharmacological treatment, can improve survival, reduce the frequency of complications and the need for intervention,
improving quality of life. Increasing knowledge of risk factors provides a basis for some to be used in everyday clinical
practice in the near future.

Keywords (english)

Cardiovascular Diseases; Risk factors; Epidemiology; Prevention.

Introduccién considerando los factores de riesgo mas importantes
para cada individuo. Existen sistemas para evaluar el
riesgo de muerte en los siguientes 10 afios en una
poblacién sana que incluyen 5 factores de riesgo que
conducen a enfermedades cardiovasculares: edad,
género, concentraciones séricas de colesterol, presion
arterial sistdlica y habito tabaquico (4). Este sistema
fue desarrollado con datos de paises con alto y bajo
riesgo  de enfermedades cardiovasculares. La
necesidad de mejorar la capacidad de predecir el
desarrollo de enfermedades cardiovasculares es la
razon de realizar investigaciones que evaluan la
prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en la
poblacién adulta (5).

Diferentes investigaciones han mostrado
diferencias significativas en la frecuencia de factores
de riesgo y mortalidad cardiovascular. Ademads, se han
incluido nuevos factores de riesgo como
concentraciones de homocisteina y proteina C reactiva

El concepto de factor de riesgo fue
presentado a mediados del siglo XX, cuando
investigadores del estudio Framingham identificaron
de forma inicial los elementos responsables del
desarrollo de  aterosclerosis  coronaria (2).
Posteriormente, factores adicionales han demostrado
relaciones con el proceso aterosclerdtico. Pero
mientras que algunos confirmaron su importancia,
otros fueron descartados. Desde el punto de vista
epidemioldgico, el factor de riesgo es la caracteristica
o propiedad asociada a mayor riesgo de desarrollar
una enfermedad o condicién por un individuo o grupo
poblacional (2,3). Estos pueden ser factores de riesgo
clasicos y modernos (tabla 1).

Las acciones preventivas en sujetos
asintomdticos y aparentemente sanos estan basadas
en la evaluacion del riesgo cardiovascular total,

Tabla 1. Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular

Estilo de vida e Dieta
e  Habito tabaquico
e Inactividad fisica
Factores modificables e Dislipidemia
e Diabetes
e  Hipertension arterial
e Obesidad
e  Sindrome metabdlico
e  Factores trombdticos
e  Homocisteina
e  Marcadores de proceso inflamatorio
Edad
Género
e  Antecedentes familiares de enfermedad
cardiovascular prematura.
e Diagnostico de enfermedades cardiovasculares u otros
procesos de aterosclerosis
e  Marcadores genéticos

Factores no modificables

Avan Biomed. 2020; 9(1): 3-15. 4
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de alta sensibilidad (6). El objetivo de la investigacion
fue describir los factores de riesgo para enfermedades
cardiovasculares.

Metodologia de la busqueda de la informacion

Entre enero y diciembre de 2019 fueron examinadas
las bases de datos electrénicas de literatura cientifica
biomédica (UP To DATE, OVIDSP, ScienceDirect, SciELO
y PUBMED) para investigar los articulos elegibles en los
ultimos 30 afios (1986 - 2016). Los términos de
busqueda en las bases de datos empleados fueron:
“enfermedades cardiovasculares”, “factores de
riesgo”, “epidemiologia”. 'y “prevencion”. Se
incluyeron los articulos disponibles en inglés y en
espafiol. Fueron escogidos estudios realizados en
humanos, animales y cultivos celulares en idioma
inglés y espafiol. Muchas de las bases bioldgicas de los
factores de riesgo cardiovasculares han sido
reportados en los ultimos 30 afios. La evidencia fue
incluida debido a que era relevante y actualmente
vigente de los efectos de los diferentes factores de
riesgo sobre la epidemiologia de las enfermedades
cardiovasculares.

Factores de riesgo clasicos

Los pacientes con enfermedades
cardiovasculares tienen 9 factores de riesgo clasicos
potencialmente modificables como habito tabaquico,
dislipidemia, hipertension, diabetes, obesidad,
factores psicosociales, dieta y actividad fisica, los
cuales son responsables de mas del 90 % del riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Ademads, estos
factores de riesgo son similares para diferentes grupos
poblacionales, independientemente de regién del
mundo, religion, raza, género o edad (7).

Edad. Lla probabilidad de desarrollar
enfermedades cardiovasculares aumenta con la edad,
tanto en hombres como en mujeres. Presumiblemente
como consecuencia de la exposicion a diferentes
factores de riesgo por largos periodos de tiempo, asi
como disminucion del didmetro arterial asociada al
proceso de envejecimiento. La disminucion del
impacto de todos los factores de riesgo en diferentes
momentos de la vida probablemente altera el
momento de aparicion de estas enfermedades.

Algunas observaciones demuestran que el
desarrollo de cardiopatia isquémica estd sucediendo
cada vez con mayor frecuencia en sujetos mas jovenes.
Actualmente la incidencia de infarto del miocardio en
menores de 45 afios es de aproximadamente 10 % (8).

Aunque en este grupo de sujetos se puede presentar
con mayor frecuencia de otras causas de oclusion de la
arteria coronaria como: hipercoagulabilidad
(especialmente en mujeres con habito tabaquico que
utilizan en forma concomitante anticonceptivos
orales), anomalias congénitas de la arteria coronaria o
espasmo arterial (especialmente bajo los efectos de
drogas de uso ilegal como la cocaina). En 80 % de los
pacientes que sufren infarto del miocardio es debido a
aterosclerosis de las arterias coronarias (9).

Género. El riesgo de  enfermedad
cardiovascular es mayor en hombres comparado con
mujeres (10). Sin embargo, la mortalidad en hombres
ha disminuido en las ultimas décadas comparado con
las mujeres que han experimentado un aumento de la
frecuencia de enfermedades cardiovasculares,
especialmente en los grupos de mayor edad (11). La
incidencia de enfermedad cardiaca coronaria en
menopausicas es similar a la de hombres de su misma
edad. Las mujeres mas jovenes tienen una tasa de
mortalidad después de un infarto del miocardio mas
elevada comparado con los hombres de la misma
edad. Ademds, las mujeres diabéticas tienen mas
probabilidades de morir por enfermedades
cardiovasculares comparado con los hombres
diabéticos. Las mujeres con diagndstico de fibrilacion
auricular tienen mayor riesgo de enfermedad
cerebrovascular isquémica que los hombres. La falta
de evidencia con respecto a las diferencias entre los
géneros ha llevado a suposiciones erréneas sobre los
efectos de la enfermedad cardiovascular en las
mujeres, llevando a diagndstico incorrecto vy
tratamiento subdptimo, lo que influye
significativamente en el prondstico de estas pacientes
(10).

Hipertension arterial. La hipertensidn arterial
es un factor de riesgo conocido para enfermedad
coronaria, insuficiencia cardiaca, accidente
cerebrovascular e insuficiencia renal en estudios
epidemioldgicos (12). El aumento de la presién arterial
sistélica es un factor de riesgo para enfermedad
cardiaca coronaria similar al aumento de la presion
diastélica. La hipertension sistdlica aislada también es
un factor de riesgo para desarrollar enfermedad
cerebrovascular (13). Los pacientes con hipertensién
generalmente tienen otros factores de riesgo de
enfermedad cardiovascular (diabetes y/o dislipidemia)
comparado con aquellos sujetos con presién arterial
normal. Debido a la posible interaccién entre estos
factores, el riesgo cardiovascular general en personas
hipertensas es superior al de la poblacion general (14).
Diferentes ensayos clinicos demuestran que los
farmacos antihipertensivos pueden disminuir el riesgo

Avan Biomed. 2020; 9(1): 3-15.
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de desarrollo de enfermedad cerebrovascular,
cardiovascular e insuficiencia cardiaca asociado a la
hipertensién arterial. El valor objetivo de presién
arterial en prevencién primaria y secundaria es menor
a 140 / 90 mm de Hg y en pacientes con diabetes
menor de 130 / 80 mm de Hg (15).

Obesidad. Estudios epidemioldgicos han
demostrado que el aumento del indice de masa
corporal elevado estd asociado con aumento de la
mortalidad por causa cardiovasculares. La obesidad es
mas comun en las mujeres, probablemente asociado a
menor actividad fisica (16). La acumulacién de tejido
graso, especialmente abdominal, tiene efectos
potenciadores sobre otros factores de riesgo, como
hipertensidn, dislipidemias, alteracién de la tolerancia
a la glucosa e insulinorresistencia (17). El indice de
masa corporal es el mas comunmente utilizado como
medida de riesgo antropométrico. No obstante, la
medicion de la relacién cintura / cadera agrega
informacién sobre el riesgo cardiovascular (18). La
obesidad estad asociada con la hipertrofia ventricular
izquierda (19). La reduccién de peso es fundamental
en la prevencidn primaria y secundaria de
enfermedades cardiovasculares (11,20).

Sindrome metabdlico. El sindrome
metabdlico es la combinacién de obesidad central o
insulinorresistencia con otros factores de riesgo como
hipertensiédn, bajas concentraciones séricas de
lipoproteinas de alta densidad, concentraciones
elevadas de triglicéridos y glicemia en ayunas (21,22).
Todos estos componentes del sindrome metabdlico
son fuertemente afectados por el estilo de vida. El
énfasis principal del tratamiento de los sujetos con
esta condicion debe ser la disminucion de peso
corporal y el aumento de la actividad fisica. Sin
embargo, algunos componentes del sindrome
metabdlico pueden necesitar tratamiento
farmacoldgico.

Diabetes mellitus. La insulinorresistencia,
hiperinsulinemia e intolerancia a la glucosa promueven
el desarrollo de aterosclerosis (23). Tanto la diabetes
insulinodependiente como la diabetes no
insulinodependiente  aumentan el riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria, cerebrovascular y
arterial periférica. La incidencia de diabetes aumenta
con la edad y es mayor en mujeres que en hombres
con edad similar. Comparado con los hombres, las
mujeres con diabetes tienen 50 % mas de
probabilidades de sufrir enfermedad cardiaca
coronaria que puede ser mortal (24). El impacto sobre
el riesgo cardiovascular causado por la diabetes puede
explicarse por los efectos adversos de la diabetes
sobre otros factores de riesgo, como hipertension o
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dislipidemia, asi como el efecto directo de la
hiperglucemia o la diabetes (25). Las recomendaciones
actuales para el manejo de la diabetes indican la
necesidad de un tratamiento activo de los factores de
riesgo adicionales (26).

Dislipidemia. Las concentraciones séricas
elevadas de colesterol son un factor de riesgo
cardiovascular (especialmente de enfermedad cardiaca
coronaria) en ambos sexos (27). Estudios
epidemioldgicos, angiograficos y clinicos confirman el
papel central de las lipoproteinas de baja densidad en
la etiopatogenia de la aterosclerosis (28,29). También
existe fuerte asociaciéon negativa entre las bajas
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad y
riesgo cardiovascular tanto en mujeres como en
hombres (30). Sin embargo, los datos que indican que
el aumento de las concentraciones de lipoproteinas de
alta densidad disminuye el riesgo de complicaciones
severas en sujetos con enfermedad cardiovascular es
contradictoria (31). La posibilidad de altas
concentraciones de triglicéridos como factor de riesgo
para la aterosclerosis aln no tiene una respuesta clara.
Alguna evidencia sugiere que la hipertrigliceridemia
puede ser un factor de riesgo independiente de
enfermedad cardiaca coronaria (32), mientras que
otros datos indican que pierden importancia predictiva
de los triglicéridos después de considerar otros
factores de riesgo, especialmente la concentracién de
lipoproteinas de alta densidad (33). Otros resultados
muestran, de forma indirecta, que la disminucién de
las concentraciones séricas de triglicéridos causa
disminucion significativa en la frecuencia de eventos
cardiovasculares (34).

Lipoproteina (A). La importancia de Ila
elevacidn de las concentraciones de la lipoproteina (a)
como factor de riesgo para la aparicion de
enfermedades cardiovasculares ha sido demostrada en
estudios tanto prospectivos como retrospectivos.
Existe relacion independiente entre las
concentraciones séricas de lipoproteina (a) superiores
a 30 mg/dL y enfermedad cardiovascular, infarto del
miocardio, enfermedad cerebrovascular, re-estenosis
después de angioplastia coronaria y cambios en la
derivacion de  arteria  coronaria  (35). Las
concentraciones elevadas acentdan los potenciales
efectos negativos del aumento de las concentraciones
séricas de colesterol. La disminucion de las
concentraciones séricas de lipoproteinas de baja
densidad disminuye el potencial aterogénico de la
lipoproteina (a) (36). Sin embargo, alguna evidencia no
ha logrado demostrar el posible vinculo entre las
concentraciones de lipoproteina (a) y la enfermedad
cardiovascular (35). Las concentraciones
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probablemente deberian determinarse en pacientes
con enfermedad cardiovascular sin otros factores de
riesgo conocidos.

Hdbito tabdquico. Existe evidencia que el
habito tabaquico aumenta en forma significativa la
morbi-mortalidad por causas cardiovasculares. La
severidad de los efectos adversos esta asociados a la
cantidad de cigarrillos diarios y duracion del habito
tabdquico (37). Es importante hacer notar que el
tabaquismo pasivo también aumenta el riesgo
cardiovascular (38). Tanto la nicotina como el
monoxido de carbono inhalados con parte del humo
del tabaco producen vasoconstriccion, disminuye las
concentraciones de lipoproteinas de alta densidad,
aumenta la concentracidn de lipoproteinas de baja
densidad y la coagulabilidad sanguinea (39). El
abandono del habito tabaquico reduce el riesgo de
mortalidad por enfermedad cardiovascular,
independientemente de la duracién del habito
tabaquico y cantidad de cigarrillos consumidos (40).

Inactividad fisica. La falta de actividad fisica
regular, que puede contribuir al inicio mas temprano y
progresion de la enfermedad cardiovascular, es un
problema importante para la salud. La evidencia indica
que la disminucién marcada de la actividad fisica entre
los jévenes puede contribuir en forma significativa a la
aparicion de enfermedades  cardiovasculares
secundarias a aterosclerosis. El estilo de vida
sedentario duplica el riesgo de muerte prematura y
aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular. El
aumento de la actividad fisica en adultos puede
mejorar la esperanza de vida al retrasar el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares (11). Las formas de
entrenamiento fisico con ejercicios regulares, al
disminuir los efectos de la aterosclerosis, pueden
reducir la mortalidad general entre 20 % y 25 % (41).
La promocidn de actividad fisica entre escolares, en el
sitio de trabajo, durante el tiempo libre y después de
la jubilacién, puede contribuir a retrasar el desarrollo
de enfermedades cardiovasculares.

Factores psicosociales. Cada vez existe mayor
numero de evidencia que demuestra que los factores
psicosociales como bajo nivel socioecondémico,
aislamiento social, falta de apoyo social, estrés laboral
- familiar y emociones negativas (incluida depresién y
hostilidad), afectan el riesgo de desarrollar
enfermedad cardiaca coronaria y en pacientes con
enfermedad establecida lleva a agravamiento del
curso clinico y prondstico. Ademas de asociarse con
mayor riesgo de severidad del cuadro clinico vy
mortalidad luego del primer incidente de enfermedad
cardiaca coronaria, pueden obstaculizar los esfuerzos
para cambiar estilos de vida y promocion de
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actividades de promocién de la salud, afectando el
estado de animo en los sujetos afectados. Estos
factores no aparecen en forma individual, sino que se
van acumulando en el sujeto o grupos de persona.
Existe evidencia creciente que indica que las acciones
destinadas a contrarrestar los factores de riesgo
psicosocial, asi como a promover un estilo de vida
saludable, pueden prevenir la aparicion y progresion
de las enfermedades cardiovasculares (11).

Factores de riesgo modernos

Para comprender la patogénesis de la
enfermedad cardiovascular 'y determinar los
potenciales riesgos, se ha hecho hincapié en la
busqueda de factores para mejorar la estratificacion
del riesgo cardiovascular. Existen factores de riesgo
adicionales que aumentan la capacidad predictiva de
los modelos existentes. Varios factores genéticos,
marcadores bioquimicos o propiedades vasculares
pueden ser determinantes del riesgo cardiovascular.

Algunos de estos factores estan asociados con
la aterotrombosis, como polimorfismos genéticos o
factores de coagulaciéon. Otros son considerados como
causantes de la enfermedad (proteina C reactiva) o
como marcadores tempranos del dafio de la pared
vascular (aumento del grosor de la intima media
carotidea e indice de calcificacion de la arteria
coronaria). No estd claro si cada uno de estos
elementos representa la causa o una etapa de dafo
vascular.

Factores genéticos. Las enfermedades
cardiovasculares prematuras en familiares de primer
grado (menos de 55 afios en hombres y menos de 65
afios en mujeres) estan asociado con un aumento del
riesgo para los sujetos. El riesgo de enfermedad
cardiaca coronaria también aumenta cuando se tienen
varios parientes jovenes con diagndstico de
enfermedad cardiaca coronaria (42). El infarto del
miocardio y otras enfermedades cardiovasculares
asociadas a aterosclerosis, especialmente en edades
tempranas, estan fuertemente influenciadas por
factores genéticos. Los polimorfismos genéticos
pueden predisponer al desarrollo de estas
enfermedades mediante cambios de insercién /
eliminacién y polimorfismos de un solo nucledtido. Se
han identificado multiples variantes de polimorfismos
gue estan asociados en forma significativa en el riesgo
cardiovascular. Estos incluyen polimorfismos de
apolipoproteina E, inhibidor del activador del
plasmindgeno-1, inhibidor de la enzima convertidora

Avan Biomed. 2020; 9(1): 3-15.




Factores de riesgo enfermedades cardiovasculares. Mejia-Montilla J y cols

de angiotensina % la enzima 5,10-
metilentetrahidrofolato reductasa (43).

Existe alto riesgo de desarrollo temprano de
enfermedad cardiaca coronaria en sujetos con
hipercolesterolemia  familiar, cuya  frecuencia
aproximada es de 1 caso por cada 500 personas. Es
causada por la mutaciéon del gen del receptor de
lipoproteinas de baja densidad y esta presente en 5 % -
10 % de las personas que desarrollan enfermedad
cardiaca coronaria antes de los 55 afios de edad. Otra
forma comun de dislipidemia severa es la
hiperlipidemia compleja familiar. Esta enfermedad
ocurre aproximadamente en 1 de cada 100 personas y
depende de varios trastornos genéticos (42). Cambios
en el estilo de vida y uso de estatinas (incluso en
jévenes con hipercolesterolemia sin enfermedad)
prolonga y mejora la calidad de vida (44). Sin embargo,
aproximadamente 3 % de los sujetos tienen
alteraciones en el gen de apoproteina B-100, que es un
ligando del receptor de lipoproteinas de baja densidad.
Este defecto genético parece tener un curso clinico
mas leve comparado con la mutacidon del gen del
receptor de lipoproteinas de baja densidad (45).

Homocisteina.  Estudios  epidemioldgicos
indican que existe mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular en sujetos con altas concentraciones
plasmaticas de homocisteina. La magnitud del riesgo
ha sido estimada desde 20 % en estudios de cohorte
prospectivos hasta 80 % en estudios retrospectivos
(46-48). Esta elevacion de las concentraciones esta
asociada en forma significativa con desarrollo de
eventos cardiovasculares como infarto de miocardio,
enfermedad cerebrovascular, muerte por enfermedad
cardiovascular y progresion de la enfermedad cardiaca
coronaria (49). Sin embargo, otras investigaciones no
han confirmado estos hallazgos (50,51). Una de las
causas mas importantes de hiperhomocisteinemia es
la deficiencia de acido félico, vitamina B6 y vitamina
B12. La dieta rica en acido fdlico disminuye las
concentraciones de homocisteina. No obstante, no
existe evidencia de efectos benéficos de |Ia
suplementacién de acido félico y/o vitaminas B en la
disminucidn de eventos cardiovasculares en pacientes
con antecedentes de enfermedad vascular o diabetes,
a pesar de la disminucidn de la hiperhomocisteinemia
(52,53). Las concentraciones séricas aumentan en
forma significativa en sujetos con antecedentes de
habito tabaquico, hipertensién e hiperlipidemia (42).
En estos pacientes es recomendable controlar otros
factores de riesgo.

Marcadores de inflamacion. La principal
forma de progreso de la aterosclerosis es a través de la
inflamacién. La evidencia que asocia inflamacion vy
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aterogénesis proviene de estudios de enfermedad
cardiaca coronaria. Los marcadores inflamatorios,
como proteina C reactiva, son fuertes predictores de
eventos cardiovasculares futuros. En sujetos con
enfermedad coronaria estable, las concentraciones
mas elevadas de proteina C reactiva identifican un
aumento en el riesgo de sindrome coronario agudo. En
pacientes con angina inestable y/o infarto del
miocardio, estos valores indican peor prondstico y
riesgo de complicaciones durante la hospitalizacion y
el seguimiento de 6 - 12 meses (54).

La proteina C reactiva es también indicador de
disfuncion vascular endotelial, promueve la aparicion
de trombos y aumenta el numero de células
inflamatorias dentro de la pared arterial. Las
concentraciones séricas elevadas de proteina C
reactiva, junto con las concentraciones de amiloide A,
pueden demostrar un proceso inflamatorio mas severo
en la pared arterial, con invasién de células
inflamatorias, liberacion de enzimas proteoliticas,
dafio del revestimiento fibroso y ruptura placa
aterosclerdtica (55).

Las citocinas proinflamatorias también tienen
un papel fundamental en el desarrollo de Ia
aterosclerosis. El factor de necrosis tumoral alfa
aumenta la expresidn de receptores de monocitos en
la superficie del endotelio dafiado, provocando
aumento en el numero de células que pasan al espacio
endotelial y alli se transforman en macréfagos. Existe
evidencia de concentraciones elevadas en pacientes
con diagndstico de infarto de miocardio y enfermedad
coronaria inestable. Las concentraciones elevadas
luego del infarto del miocardio pueden aumentar el
riesgo de infartos posteriores (56), pero esta relaciéon
no ha podido ser demostrada en pacientes sin infarto
al miocardio previo (57).

La interleucina-6, otra citocina  pro-
inflamatoria, también esta asociada al riesgo de
enfermedad cardiaca coronaria. Existe evidencia de
concentraciones elevadas en pacientes con diagndstico
de sindrome coronario agudo, incluido el infarto de
miocardio, asi como en individuos sanos con
antecedente de infarto de miocardio (58,59). También
existe asociacién positiva entre las concentraciones de
interleucina-6, interleucina-18 y factor de necrosis
tumoral-alfa con factores de riesgo cardiovascular,
pero sin efecto confirmado sobre eventos
cardiovasculares posteriores (60). Las concentraciones
de citocinas pro-inflamatorias muestran fuerte
relacidn con los valores de otros marcadores séricos de
inflamacion, como proteina C reactiva, fibrindgeno o
amiloide A y son un factor de riesgo independiente
para eventos cardiovasculares futuros (61).
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Las concentraciones de interleucina-6 estan
elevadas en algunos casos de infecciones bacterianas y
virales, por lo que pueden fomentar la aparicion y
desarrollo de lesiones aterosclerdticas. Sin embargo,
no se ha demostrado correlacion significativa entre el
aumento de los titulos de inmunoglobulina G contra
Chlamydia pneumoniae, Helicobacter pylori, herpes
simple y citomegalovirus con el riesgo cardiovascular,
asi como con las concentraciones de marcadores pro-
inflamatorios (62,63). El uso de estatinas en
prevencién primaria ha mostrado que los sujetos
sanos sin hiperlipidemia, pero con concentraciones
séricas elevadas de proteina C reactiva ultra-sensible,
presentan disminucion significativa en la frecuencia de
eventos cardiovasculares (64). Por lo tanto, el
tratamiento anti-inflamatorio es util en el tratamiento
y prevencion de las enfermedades cardiovasculares.

Factores trombogénicos. Existe evidencia de
un posible vinculo entre las concentraciones
plasmaticas elevadas de fibrindgeno y el riesgo de
enfermedad cardiovascular (65). La disminucion de
estas concentraciones en pacientes con enfermedad
cardiaca coronaria disminuye el nUmero de muertes
por causas cardiacas y cerebrovasculares (66). El cese
del habito tabdquico, pérdida de peso corporal,
actividad fisica regular y uso de fibratos pueden
reducir en forma marcada las concentraciones de
fibrindgeno. También existe asociacion entre el riesgo
de eventos cardiacos coronarios y las concentraciones
de factor von W.illebrand, dimero D, factor de
coagulacion VIl e inhibidor del activador del
plasmindgeno-1 (67).

La fuerza de la asociacion entre estos factores
trombogénicos con las enfermedades cardiovasculares
depende de factores modificables asociados al estilo
de vida. Se ha descrito estrecha asociacién entre el
habito tabdquico y las concentraciones de fibrinégeno
y dimero D (42). En mujeres mayores de 35 afios, el
habito tabaquico y uso de anticonceptivos orales en
forma concomitante resulta en mayor numero de
episodios de sindrome coronario agudo secundario
debido a coagulos sanguineos. Las mujeres que utilizan
anticonceptivos orales con baja concentraciones de
etinilestradiol tienen concentraciones
significativamente mas elevadas de fibrinopéptido A y
fibrindgeno, mientras que las mujeres fumadoras no
presentan aumento compensatorio de la antitrombina
Il (68). ElI habito tabaquico tiene efectos marcados
sobre el sistema de coagulacién e intensifica los
procesos patolégicos asociados a sus alteraciones.

Infecciones virales. La mortalidad relacionada
a infecciones virales, y en especial a la influenza, es
mayor en personas con enfermedades

cardiovasculares comparado con otras enfermedades
cronicas. La influenza causa mayor sintomatologia en
pacientes con enfermedad cardiovascular y diabetes.
El riesgo de complicaciones, hospitalizaciéon y muerte
por influenza es mayor en sujetos mayores de 65 afios
con enfermedades crénicas (69). Actualmente existen
dos hipodtesis probables que explican como las
infecciones virales puede acelerar la aparicion de
patologias cardiovasculares. La primera hipodtesis
propone que la infeccidon produce anticuerpos contra
las lipoproteinas de baja densidad, lo que provoca
desarrollo y progresion de las lesiones ateroscleréticas
en el vaso. La segunda hipodtesis indica la posible
presencia del agente infeccioso en la pared vascular, lo
que lleva a reacciones autoinmunes localizadas que
intensifican el proceso de aterogénesis (70).

La vacunacién contra influenza en personas
con enfermedades cardiovasculares protege tanto
contra muertes por causas cardiovasculares como por
otras causas (71). La administraciéon de la vacuna tiene
efecto protector, especialmente en sujetos mayores,
ya que reduce la necesidad de hospitalizacidn,
especialmente en pacientes con insuficiencia cardiaca.
Ademads, reduce el riesgo de enfermedad
cerebrovascular (72). Esto puede ser util en sujetos
con diagndstico de diabetes, quienes a menudo
presentan enfermedades cardiovasculares en forma
concomitante (73). También puede ser usada como
prevencion secundaria de personas con enfermedad
cardiaca coronaria y otras enfermedades vasculares
aterosclerdticas (72,74).

Contaminacion ambiental. Estudios
epidemioldgicos y clinicos han demostrado los efectos
de la contaminacién ambiental en el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares. Contaminantes
ambientales (como mondxido de carbono, 6xido de
nitrogeno, didxido de azufre, ozono, plomo y polvo)
aumentan la frecuencia de hospitalizacién vy
mortalidad en pacientes con enfermedades
cardiovasculares. Existe  aumento  significativo
insuficiencia cardiaca congestiva o arritmias en este
grupo de pacientes (75). Se debe prestar especial
atencién al hecho que la elevada concentracién de
particulas de polvo con didmetro menor o igual a 2,5
pm estd asociada con mayor riesgo de infarto del
miocardio (76). La exposicidn a largo plazo a este tipo
de polvo estd asociada con mayor incidencia de
enfermedad cardiovascular (enfermedad cardiaca
coronaria, infarto del miocardio y enfermedad
cerebrovascular) y mayor mortalidad por estas causas
en menopausicas (77).

La exposicion al polvo, tanto a largo como a
corto plazo, causa aumento de la frecuencia cardiaca,
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presion arterial, concentraciones de fibrindgeno y
otros factores de coagulacidén, espasmos arteriales,
aumento de las concentraciones de proteina C
reactiva, disfunciéon endotelial y reduccion de la
variabilidad de la frecuencia cardiaca (78). Todo esto
produce cambios isquémicos en la electrocardiografia,
caracteristicos de la apariciéon de angina de pecho,
arritmias ventriculares graves y mayor riesgo de
sindromes coronarios agudos (79,80). Controlar la
calidad del aire y reducir las emisiones de escapes de
automoviles y polvos industriales es parte de las
estrategias de prevencion de enfermedades
cardiovasculares.

Frecuencia cardiaca. El aumento de |Ia
frecuencia cardiaca estd asociado con mayor riesgo de
mortalidad general. La frecuencia cardiaca en reposo
elevada aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad
cardiovascular en la poblacién general y en pacientes
hipertensos, diabéticos y con enfermedad coronaria
preexistente (81). Este también es un factor de riesgo
independiente de mortalidad por enfermedad
cardiovascular, particularmente en hombres (82). La
actividad cardiaca aumentada en reposo facilita la
aparicion de arritmias e isquemia miocardica, asi como
la progresion de aterosclerosis. Los beneficios del
tratamiento con betabloqueantes posterior al infarto
de miocardio parecen ser dependientes del efecto
cronotropico negativo (83). Otros betabloqueantes e
inhibidores selectivos de los canales de calcio también
han demostrado ser efectivos (84).

Grosor de la intima-media carotidea. la
medicién del grosor de la intima-media carotidea por
ecografia en modo B puede detectar lesiones
aterosclerdticas tempranas antes que ocurra
obstruccién del vaso. El grosor normal es de 0,9 — 1,5
milimetros. Valores superiores a estos indican
engrosamiento de la pared y estrechamiento de la luz
del vaso, mientras que valores superiores a 1,5
milimetros indica presencia de placa aterosclerdtica.
Estas medidas también estan asociadas con desarrollo
de enfermedades cardiovasculares y son predictoras
independientes de infarto del miocardio y enfermedad
cerebrovascular (85,86). Varios factores de riesgo
afectan el grosor de la intima-media carotideo y el
tratamiento farmacoldgico puede detener el progreso
o reducir el grosor de las lesiones carotideas pre-
existentes (87). Ademas, puede ser considerado un
indicador de severidad de la aterosclerosis y permite
evaluar el riesgo de eventos cardiovasculares en
personas asintomadticas con riesgo cardiovascular
moderado (88).

Calcificacion de las arterias coronarias. El
indice de calcificacion de las arterias coronarias,
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evaluado mediante tomografia computada, es un
marcador de severidad de las lesiones ateroscleréticas
(89). Diferentes informes indican la importancia
pronostica, particularmente significativa en pacientes
con riesgo moderado, de enfermedad cardiaca
coronaria en los siguientes 10 afios (90). Aunque
existen diferencias entre grupos poblacionales, ya que
en Europa el indice de calcificacion es mas bajo
comparado con la poblacién de América del Norte,
especialmente en personas con enfermedades
cardiovasculares no tratadas (91). La prediccion del
riesgo por el indice de calcificacion de la arteria
coronaria por debajo del valor de 100 unidades de
Agatston es considerada demasiado bajo de
desarrollar enfermedad cardiaca coronaria
hemodindmicamente significativa. Mientras que
valores por encima de 400 unidades esta asociado con
alto riesgo para desarrollar la enfermedad (92).

Un indice de calcificacion de la arteria
coronaria alto permite predecir la enfermedad
cardiaca coronaria de forma independiente a otros
factores de riesgo y a las concentraciones de proteina
C reactiva (93). El grado de calcificacion también
puede asociarse con la aparicidon e intensidad de la
vasoconstriccion en la coronariografia clasica. Sin
embargo, no ha sido posible demostrar asociacion
entre la ubicacion de las calcificaciones y ubicacion de
las estenosis coronarias criticas. Un valor del indice de
0 unidades permite excluir la enfermedad cardiaca
coronaria (94). Sin embargo, no todas las
investigaciones comparten estos hallazgos. Algunos
informes han demostrado que aproximadamente 19 %
de los pacientes con valor de 0 puede experimentar
estenosis significativa de las arterias coronarias, y
aproximadamente el 12 % deben someterse a
procedimientos de revascularizacién en los siguientes
30 dias (95). Es necesario obtener mayor informacién
de ensayos clinicos para establecer si este puede ser
un marcador confiable para evaluar las lesiones
ateroscleréticas de las arterias coronarias.

Conclusion

Las enfermedades cardiovasculares asociadas
a aterosclerosis aparecen lentamente. Los sintomas
generalmente pueden manifestarse en estadios
avanzados de la enfermedad. La prevencién primaria
de enfermedades cardiovasculares en sujetos
asintomaticos es fundamental. La eliminacién o
modificacion de factores de riesgo, junto con el
tratamiento farmacoldgico especifico, puede mejorar
la  supervivencia, reducir la frecuencia de
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complicaciones y necesidad de intervencidn,
mejorando la calidad de vida.

Numerosos factores de riesgo facilitan
comprender los procesos que conducen a la
aterosclerosis, aunque algunos de estos factores no
mejoran la estratificaciéon de los sujetos de acuerdo al
riesgo cardiovascular. El creciente conocimiento de

. . interés
factores de riesgo suministra una base para que alguno
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Resumen (espafiol)

La hipertensién arterial es uno de los principales factores de morbimortalidad, siendo el principal factor de riesgo para
enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares y renales a nivel mundial. La misma puede tener diversas causas: alto
consumo de cloruro de sodio, aspectos genéticos, edad, sexo, obesidad, estrés, reducciéon de la masa nefronal, y el
compromiso de factores hormonales y del sistema inmunitario, entre otros, lo que genera un incremento en el débito
cardiaco y en la resistencia periférica, produciendo una elevacion de la presion arterial sobre los valores considerados como
referencia. El elemento central de nuestra revision es el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que posee una accidn
anormal en la hipertensidn, no se inhibe por el aumento de presion en el aparato yuxtaglomerular, esto lleva al descenso de
la capacidad de la excrecidn renal de sodio y desvia la curva presién-natriuresis hacia la derecha en los pacientes
hipertensos. El objetivo de la presente revision es destacar la relacién entre los aspectos fisioldgicos, la ingesta de sal y los
principales mecanismos de patogénesis en el desarrollo de la hipertensién arterial.

Palabras clave (espafiol)

Hipertension arterial, sistema renina-angiotensina-aldosterona, sodio, potasio, hipertension sal sensible, morbimortalidad, bomba
sodio/potasio, rifién, pulmén, corazén

Abstract (english)

Hypertension is one of the main morbidity and mortality factors, being the main risk factor for cardiovascular,
cerebrovascular and kidney diseases worldwide. Various causes may participate in it: high intake of sodium chloride,
genetic aspects, age, sex, obesity, stress, reduction of nephron mass, hormonal factors and immune system participation,
among others, that produce an increase in cardiac output and in peripheral resistance, producing a rise in blood pressure
above the values considered as reference. The central element of our review is the renin-angiotensin-aldosterone system,
which has an abnormal action in hypertension, is not inhibited by the pressure increase in the juxtaglomerular apparatus;
this leads to a decrease in the capacity of renal sodium excretion and deviates the pressure-natriuresis curve to the right in
hypertensive patients. The aim of this review is to highlight the link between physiological aspects, salt intake, and the main
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pathogenic mechanisms in the development of hypertension.

Keywords (english)

Arterial hypertension, renin-angiotensin-aldosterone system, sodium, potassium, sensitive salt hypertension, morbidity and
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Introduccion

La hipertension arterial (HTA) representa el
principal factor de riesgo a enfermedades
cardiovasculares, que genera mortalidad mundial.
Menos de la mitad de las personas con hipertension
conocen su condicidn, y muchas otras son conscientes,
pero o no son tratadas o estan tratadas
inadecuadamente, aun cuando, el tratamiento de la
hipertensidn reduce la carga de morbimortalidad (1).

La hipertension afecta aproximadamente a
1,3 billones de personas en todo el mundo y su
prevalencia se prevé que aumente continuamente. En
los Estados Unidos de Norteamérica, al menos 43
millones de adultos en la poblacién general padecen
HTA, cuya prevalencia se incrementa con la edad y con
el origen étnico africano-americano, al compararse con
otros grupos. La HTA es el mayor de los factores de
riesgo modificables para enfermedad de arteria
coronaria, infarto, fallo cardiaco congestivo y la fase
final de la enfermedad renal (2). El individuo tiene un
estilo de vida que incrementa el riesgo de padecer una
enfermedad hipertensiva, con una dieta rica en sodio
(Na) y pobre en potasio (K), interaccionando esto con
los rifiones, que estan adaptados intrinsecamente a
conservar Na y a excretar K, contrario a otras épocas
de la historia, donde la alimentacion era baja en Na (3-
5).

El exceso de Na vy el déficit de K, trabajan de la
mano con el cerebro y la pared de los vasos
periféricos, para aumentar la resistencia vascular
periférica y establecer HTA (4-5). Otro elemento
importante es el sistema inmunitario (3, 6-7) el cual
juega un papel activo en el desarrollo y progresion de
la hipertension y la ingesta de sal no solo impulsa
cambios hemodinamicos, sino que también estd
asociada con cambios en la respuesta inmune innata y
adaptativa (3, 5-8).

El Na, es el cation de la sal comdun,
descubierto en 1807, y es encontrado normalmente en
los alimentos en forma de cloruro de sodio (NaCl),
constituyendo un nutriente esencial, necesario para
mantener el volumen extracelular y la osmolaridad
sérica (9). Existen numerosos estudios que aseguran la
estrecha relacién entre la ingesta de sal y la presion
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arterial (PA), y se ha demostrado a su vez que el
promedio de las cifras de PA es mds elevado en
poblaciones cuya alimentacion tiene un alto contenido
de sal; por su parte, los grupos humanos que se
alimentan con dietas pobres en sal, presentan
prevalencias de HTA bajas (9-12).

La tabla 1 resume la prevalencia de HTA en
algunos paises: Cuba (13-15), Espafia (16), Sur Africa
(17), Ghana (17), Argentina (18-21), Pert (22), México
(23), Irdn (24) Venezuela (25) y Japdn (26). Por otra
parte, reducir la cantidad de sal en la alimentacién de
10 a 5 gramos por dia, durante 4 semanas, conlleva a
una reduccion en 5 mmHg de la PA sistdlica y en 2,7
mmHg de la PA diastélica en personas hipertensas.
Estos pequefios cambios en la ingesta de Na, son
mucho mas notables en aquellas personas que han
sido catalogadas como sal sensibles. La sensibilidad a
la sal se define como una elevacion marcada de la PA,
después de una carga de Na de 25 gramos, y se
caracteriza por una elevacion de la PA sistdlica de al
menos 10 mmHg, en unas pocas horas después de la
ingestion (1).

En la HTA deben producirse no solo
modificaciones en los valores plasmaticos de Na,
también es necesario que se establezcan alteraciones
de los sistemas reguladores: el sistema nervioso
central (SNC) y el riidn. Ambos generan
modificaciones que  determinan el proceso
fisiopatoldgico de la enfermedad (3, 27). El trabajo de
Kanbay et al., en el afio 2018 sefala que la habilidad
de incremento agudo en la presidn sanguinea mediada
por la sal, parece depender mdas de cambios en la
osmolaridad del plasma, que a la cantidad de sal
ingerida. Los hallazgos de este grupo, sugieren que la
ingesta concurrente de agua, deberia ser considerada
cuando se evaltua el papel del NaCl sobre la presion
sanguinea (28).

El objetivo de la presente revisidn es destacar
la relacion entre los aspectos fisioldgicos, la ingesta de
sal y los principales mecanismos de patogénesis en la
HTA. Utilizamos las bases de datos: PUBMED, Scielo y
Google académico, con la combinacién de palabras
claves en inglés y espafiol. Uno de los criterios
utilizados para la busqueda de informacion fue el
esquema expositivo propuesto, sin limites de tiempo y

17




Vielma-Guevara JR y cols. Hipertensién arterial. Una revision.

Tabla 1. Prevalencia de hipertensién arterial en poblaciones de Cuba, Espafia, Sur Africa, Ghana, Argentina, Perd,
México, Irdn, Venezuela y Japdn

Pais Muestra (n) Tipo de estudio Prevalencia (%) Referencia
Cuba? 1216 Observacional, descriptivo de corte transversal 74,30 13
Cuba 5186 Descriptivo, transversal, retrospectivo 49,98 14
Cuba 3609 Descriptivo, transversal 12,10 15
Espaia 4009 Descriptivo, prospectivo 68,30 16
Sur Africa 2980 Descriptivo, transversal 46,00 17
Ghana 4565 Descriptivo, transversal 42,40 17
Argentina 1080 Descriptivo, prospectivo 39,80 18
Argentina 1523 Descriptivo, prospectivo 35,83 19
Argentinab 12468 Transversal, retrospectivo 31,00 20
Argentina 522 Descriptivo, prospectivo 28,00 21
Peru 14256 Transversal, prospectivo 23,70 22
Meéxico 5802 Transversal comparativo 21,90 23
Irdn € 10040 De cohorte 15,70 24
Venezuela 38354 Descriptivo transversal 15,00 25
Japon d 3584 De cohorte retrospectivo na 26

® La prevalencia de HTA ajustada fue de 74,3% (IC95% = 71,7-76,9) y la deteccién previa de HTA resulté superior al 70% en todos
los policlinicos seleccionados, pero la adhesidn al tratamiento oscilé entre 47 y 68%, y menos de la mitad de los hipertensos se
encontraban controlados; ® Criterio de inclusién utilizado: consenso sobre HTA del afio 2013 de la Sociedad Argentina de
Cardiologia; se realizaron electrocardiogramas a toda la poblacién; € En el analisis multivariado, se encontraron asociaciones
significativas entre el nivel de conocimientos y el sexo femenino, la edad avanzada, estar casado, en lugar de ser soltero,
alfabetizacion, vivir en areas rurales, tener antecedentes familiares y comorbilidades, con una mayor probabilidad para aquellos
que tenian diabetes y dislipidemia, entre los pacientes hipertensos; ¢ Estudio de incidencia. La incidencia acumulada de
hipertension desde prehipertension en un lapso de 5 afios fue de 25,3%. HTA = hipertension arterial, na = no aplica, n = nimero
de individuos incluidos en el estudio.

consultamos trabajos de expertos nacionales e venido asociando a un aumento de la mortalidad

internacionales.

Sal e hipertension arterial: mecanismo de
control

Entender como las dietas ricas en sal, llevan al
establecimiento de un cuadro patoldgico como la
hipertensién, requiere primero de la comprensién de
los mecanismos de control de la PA (Fig. 1): El SNC,
especificamente el sistema nervioso simpatico (SNS),
es el responsable de la mayor morbimortalidad
cardiovascular, lo cual afecta a los individuos
hipertensos durante las primeras horas de la mafana.
Los niveles de adrenalina empiezan a aumentar al
despertar, y los de noradrenalina, aumentan
bruscamente con la bipedestacion. Ademas, el SNS es
el responsable de los aumentos de la frecuencia
cardiaca presente en muchos hipertensos, lo que se ha
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cardiovascular (29-30).

El inicio de la sefial: Para que sea posible
detectar lo que ocurre, en el sistema nervioso central
(SNC), deben existir aumentos y disminuciones, ya
sean agudos o crénicos, en el Na dietético, que van a
ocasionar cambios en el plasma (30) y en el liquido
cefalorraquideo (LCR) (figura 1). Estos cambios pueden
atribuirse a alteraciones establecidas por Ia
alimentacién, o a la liberacion del Na retenido en
depdsitos de almacenamiento, como los que se
encuentran en la piel, hueso y el musculo. Ello
promueve una respuesta presora, que esta comandada
en el SNC por una descarga simpatica. Pero también,
se ha dado a conocer que las respuestas centrales, no
solo responden a los cambios en los niveles
plasmaticos de Na, se ha descubierto también que el
efecto antihipertensivo, de la infusion central de K,
produce una inhibicion de la actividad simpatica,
mediada por estimulacién de la bomba Na/K ATPasa,
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cefalorraquideo.

Figura 1. Esquema general para explicar la regulacion de la presion arterial por parte del Sistema Nervioso
Central (SNC). En el panel superior sefialamos los cinco aspectos fundamentales del proceso. El panel
inferior, sefiala el papel del sodio y el potasio en el inicio de la sefial. Na = sodio; K = potasio; LCR = liquido

lo que promueve un descanso neuronal, por
disminucion de la excitabilidad celular, llevando su
potencial de reposo lejos del potencial umbral (4, 31).

Lo expuesto anteriormente, evidencia el
protagonismo del Na y K en el proceso de
despolarizacion y repolarizacién, para llevar a cabo el
aumento o cese de la descarga simpatica, que
ocasionara cambios en la vasculatura periférica y en la
miocardica; sin embargo, cabe destacar que las
alteraciones de los valores de presidon sanguinea,
también se ven modificados por érganos como el rifién
y la corteza suprarrenal, a través de moléculas como la
angiotensina y la aldosterona (27, 32).

El 6rgano sensor: El SNC representa el centro
de integracion de todos los estimulos y respuestas
emitidos por nuestro cuerpo, pero en el proceso de
control de la PA, es necesario reconocer éiqué areas
especificas? de nuestro cerebro, tronco encefalico y
medula espinal, son las responsables (Fig. 2). El érgano
circunventricular (tercer ventriculo), los sensores en el
cerebro anterior, incluido el érgano subfornical, el
nucleo predptico, érgano vascular de la lamina
terminal y el d4rea postrema, detectan sefiales
provenientes del flujo sanguineo y del LCR (4) y esto
debido a que estas areas estan desprovistas de barrera
hematoencefilica y dotadas de sensores, que estan
ampliamente conectados con nucleos hipotalamicos,
incluido el nucleo supradptico y paraventricular.
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Ademas, las neuronas del drgano subfornical y el
organo vascular de la lamina terminal, se proyectan
hacia el nucleo predptico mediano. La deteccion de la
sefial por los Organos sensores desencadena
respuestas de tipos excitatorias o inhibitorias. Las
conexiones de los 6rganos sensores también se dan a
niveles mas bajos, como el tallo cerebral, incluido el
nucleo del tracto solitario, la medula ventrolateral y el
nucleo motor dorsal del nervio vago (4, 33).

La deteccion de la sefial: percibir los cambios
de los valores de Na en el plasma y LCR, por los
organos sensores, esta mediado por los canales
epiteliales de sodio (ENaC) (figura 2). Tal activacion
refleja un estimulo del eje cerebro-renina-aldosterona,
gue en si mismo surge del exceso y déficit de Na y K
respectivamente (4). Otra sefial detectada, viene dada
por los valores de K, el cual se comporta como un
antidoto para la hipertensién mineralocorticoidea. Los
aumentos del K en el LCR, activan canales transitorios
de proteinas receptoras que evocan inhibicion
simpatica (4, 34-36).

Los receptores para angiotensina Il tipo 1
(AT1R) y mineralocorticoides, estan concentrados en el
organo circunventricular. La estimulacién de esta
hormona directamente sobre los érganos subfornical o
el érgano vascular de la ldmina terminal, lleva a
aumentos en la PA.
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Figura 2. Regulacién de la presidn arterial por parte del SNC. Panel superior: drgano sensor. Panel inferior:
la deteccidn de la sefial. ENaC = canales epiteliales para sodio; K = potasio; LCR = liquido cefalorraquideo;
ATR1 = receptor 1 para angiotensina ll; PA = presidn arterial; flecha azul hacia arriba = aumento.

Nucleos cerebrales: Las sefiales recogidas en
el plasma y LCR por los érganos sensores, son llevadas
al hipotdlamo en el nlcleo supradptico vy
paraventricular (figura 3). Estudios sefialan al nicleo
paraventricular como el nucleo hipotaldmico
dominante en la homeostasis de la PA. Tanto las
neuronas magnocelulares, como las parvicelulares,
reciben informacién de los d&rganos sensores,
permitiendo la liberacién de neurohormonas como: la
oxitocina, la vasopresina, la angiotensina Il (All), la
aldosterona y la ouabaina enddgena (4, 37-38). Las
neuronas parvicelulares del nucleo paraventricular,
envian numerosas proyecciones angiotensinérgicas
descendentes a la médula, al nucleo del tracto
solitario, la médula ventrolateral y el nucleo motor
dorsal del nervio vago, asi como a las neuronas
preganglionares de la médula espinal.

Estas estructuras nerviosas receptoras son
ricas en AT1R. En el nucleo del tracto solitario, los
procesos de entrada desde el hipotdlamo, los érganos
sensores, asi como otras areas del cerebro y de la
periferia, actian como una central, que regula la salida
de respuestas simpaticas y parasimpaticas, hacia el
corazon y la pared vascular. El nldcleo del tracto
solitario, también es el sitio de terminacidn de las vias
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aferentes de los barorreceptores de la carétida y de la
aorta, dichos receptores de presiéon también emiten
proyecciones directamente e indirectamente al nucleo
paraventricular. La medula ventrolateral, es otro sitio
importante de control cardiovascular en el tronco
encefalico, que funciona en la regulacion de Ia
actividad del SNS (38-39).

La via efectora: el sistema nervioso auténomo
controla la homeostasis de la enfermedad
cardiovascular y es un protagonista fundamental en la
génesis de la patologia hipertensiva (Fig. 3 y 4) (4, 38).
El barorreceptor arterial, le envia informacién al
nucleo del tracto solitario, el cual se extiende a la
medula ventrolateral, desempefiando un rol en la
respuesta aguda y rdpida, para el control
hemodinamico, a través de neurotransmisores como el
glutamato y el 4cido gamma amino butirico (GABA). La
elevacion de la PA, genera activacién parasimpdtica e
inhibicion de la respuesta simpatica, como
consecuencia, habrad disminucion de la frecuencia
cardiaca y de la resistencia vascular periférica,
revirtiéndose el aumento en la PA. Esto ocurre en
condiciones fisioldgicas.

Establecer un estado de hipertensién arterial,
provoca un reajuste del barorreceptor (figura 3y 4), lo
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receptor 1 de angiotensina Il

Figura 3. Papel de los ntcleos cerebrales y la via efectora en la regulacion de la presion arterial. Panel
superior: nucleos cerebrales, destacando en negritas el rol fundamental del nucleo paraventricular
hipotaldmico en la liberacidn de las hormonas con accion sobre drganos dianas. All = angiotensina Il; AT1R =

que provoca que el punto de disparo de la actividad
simpdtica, se encuentre mas alto. Ante situaciones de
aldosteronismo primario (exceso de Na y déficit de K)
hay un control central desorganizado, que borra la
sensibilidad barorreceptora (Fig. 3). Su
restablecimiento, se produce con la normalizacién de
los niveles de K, en pacientes con aldosteronismo
primario no tratado (4).

La respuesta  vasopresora inicial a
incrementos de los niveles de Na en plasma y LCR,
dependen de la presencia de All en el drgano
subfornical y de la activacion de vias simpatico-
excitadoras angiotensinérgicas que se extienden hacia
los nucleos paraventriculares, nucleos del tronco
encefalico y neuronas preganglionares espinales (39).

Mantener una alta actividad simpatica
necesita de la activacion del 6rgano subfornical, para
activar otras vias que abarcan al nucleo supradptico y
paraventricular, produciéndose una cascada de
sefializacion de aldosterona-receptor-canal epitelial de
sodio-ouabaina enddgena- bomba de Na,
aumentandose y perpetuandose asi la liberacién de All
(figura 4), lo que eleva la actividad simpdtica y la HTA
(40). Se ha encontrado que un componente que
contribuye con la HTA, estd dado por una funcion
reducida de los canales de pequefia conductancia de K
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en el nucleo paraventricular, contribuyendo a la
simpatico-excitacion (4, 40) (figura 4).

La alimentacidn rica en Ky la infusién central
de K, estimulan a la bomba Na/K y también aumenta la
probabilidad de mantener en un estado abierto a los
canales de K, que alejan el potencial de membrana del
umbral de disparo, por lo que disminuye la
excitabilidad neuronal. De hecho, la administracion de
K, podria contrarrestar la funcién reducida de los
canales de K de pequeiia conductancia, contribuyendo
asi a la diminucién de la PA, evidencidndose la gran
importancia que tiene una dieta rica en Na, en la
génesis de un estado de excitacion, que conlleva a una
sobreestimulacion del SNS, para establecer un estado
de HTA (40).

En este proceso también participan los
rifiones, los cuales ejercen multiples funciones tales
como la excrecion de productos metabdlicos de
desecho y sustancias quimicas extrafias, regulan el
equilibrio hidroelectrolitico y el equilibrio acido basico,
secretan, metabolizan y excretan hormonas,
desempefian funciones gluconeogénicas y regulan la
PA, por medio de cambios en el volumen de liquido
corporal y a través del sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA). Esta dultima funcidon permite
explicar cdmo su adecuado funcionamiento,
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Figura 4. La via efectora en hipertension arterial. El reajuste de los barorreceptores arteriales, con un
incremento en el punto de la actividad simpatica, mantienen un incremento sostenido de las
concentraciones de angiotensina Il; aunado a la disminucién en la funcion de los canales de pequefia
conductancia para el potasio, conducen a hipertensién arterial. HTA = hipertensidén arterial; All =
angiotensina Il; flechas rojas hacia arriba = aumento; flecha negra hacia abajo = disminucién.

contribuye a controlar la PA y como la dieta rica en sal
en algunos individuos, ha llevado a pensar la existencia
de una poblacién de hipertensos conocidos como
hipertensos-sal sensibles (41-42).

Antes de desarrollar lo relativo al SRAA,
queremos esbozar brevemente la participaciéon de los
componentes de la inmunidad innata y adaptativa en
el desarrollo de HTA, estableciendo un estado
inflamatorio crénico (43). La autoinmunidad posee
bases experimentales sdlidas en el desarrollo de la
hipertensidn. Los principales autoantigenos implicados
son las proteinas modificadas por la generacién de
isoketales, que resultan de la peroxidacién de lipidos
(44) y las proteinas de estrés de 70 kDa (HSP70) (45-
47).

El inflamasoma NLRP3, la IL-1B y a la IL-18,
estan implicados en el desarrollo y evolucion de
enfermedades tales como: HTA, ateroesclerosis,
diabetes tipo Il, gota, malaria, entre otras, y se han
sugerido como un blanco quimioterapéutico para la
prevenciéon de estas patologias (48-49). En la
modulacién de la actividad del inflamasoma NLRP3
participan mecanismos como: los polimorfismos en los
genes codificadores de las proteinas del inflamasoma,
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la ubiquitinacidn, la regulacién redox, la concentracién
de ATP y la sefalizacién paracrina, mediante factores
de transcripcion e interleucinas, mecanismos
epigenéticos, como la metilacién y la expresion de
micro-RNA (50). En este sentido, se propone estudiar
nuevas terapias que se centren en la eliminacién o
inhibicion de los componentes del inflamasoma
NLRP3, de manera individual y conjunta, como opcién
de tratamiento en enfermedad renal (51); en otro
contexto, otros autores sugieren explorar opciones
guimioterapéuticas independientes de la via
inflamasoma NLRP3 en enfermedad renal aguda (52).
El sistema SRAA desempeiia un rol
importante en la regulacion de la PA, es clave en el
dafio a érganos diana, los eventos cardiovasculares y
del avance de la enfermedad renal, regula las
resistencias vasculares periféricas de forma directa por
medio de los efectos de la All y el volumen
intravascular de forma indirecta a través de los efectos
de la All y de la aldosterona. En este sistema la renina,
se sintetiza y almacena como prorrenina (inactiva) en
las células yuxtaglomerulares, estas a su vez, son
miocitos lisos modificados ubicados en las paredes de
las arteriolas aferentes, inmediatamente proximales a
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los glomérulos renales; su liberacion se da cuando la
PA desciende demasiado, cuando la concentracion de
Na desciende (sefial de macula densa), o cuando la
estimulacion nerviosa aumenta, elevando la PA (53-55)
(figura 5).

La renina actla sobre su sustrato el
angiotensinégeno (a-2-globulina), para liberar un
péptido de 10 aminoacidos: Asp-Arg-Val-Tyr-lle-His-
Pro-Phe-His-Leu, la Angiotensina | (Al) con propiedades
vasoconstrictoras discretas, insuficientes para
provocar cambios significativos en la funcién
circulatoria (27, 53-54); la renina se mantiene en la
sangre durante 30 minutos hasta 1 hora, donde sigue
provocando la formacién de mas Al, segundos
después, se escinden otros 2 aminodcidos a partir de la
Al para obtener el péptido de 8 aminoacidos: Asp-Arg-
Val-Tyr-lle-His-Pro-Phe, la All. Esta catalisis se da en los
pulmones, cuando el flujo sanguineo atraviesa los
pequefios vasos, por accion de la enzima convertidora
de Angiotensina (ACE), que se localiza en el endotelio
de los vasos pulmonares en mayor cantidad, también
se puede ubicar en rifidn, formandose All localmente
(53-54) (Fig. 5).

La All es una sustancia vasoconstrictora muy
potente (27, 53); sin embargo, persiste en sangre solo
1-2 minutos, porque muchas angiotensinasas la
inactivan. En sangre, tiene dos efectos que generan la
elevacion de la PA:

A) Vasoconstriccion de muchas zonas del
organismo. Se produce rapidamente, es mas intensa
en las arteriolas y de menor intensidad en las venas. La
respuesta presora de las arteriolas incrementa la
resistencia periférica total, con lo que se eleva la PA.
La constriccion leve de las venas, favorece el
incremento del retorno de sangre venosa hacia el
corazon, con lo que se facilita la funcion de bomba
cardiaca contra una presién en aumento (53-54).

B) Descenso de la excrecién de sal y agua,
aumentando lentamente el volumen de liquido
extracelular, a su vez habrd un incremento de la PA,
que se ird reflejando al cabo de horas e incluso dias.
Dicho efecto es menos agudo, ya que se ejerce a largo
plazo, pero llega a ser mucho mas potente que el
efecto vasoconstrictor. Esto se puede explicar por dos
vias adicionales: La primera a través de la accion
directa de la All en los rifiones, produce contraccién de
las arteriolas renales, reduciéndose la presidn
hidrostatica de los capilares peritubulares, lo que
aumenta la reabsorcidén tubular neta, en especial en
los tubulos proximales, luego al reducir el flujo
sanguineo, aumenta la fraccidon de filtracion en el
glomérulo y también la concentracion de proteinasy la
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presion coloidosmotica en los capilares peritubulares,
esto a su vez, incrementa la fuerza de reabsorcién en
los capilares peritubulares y la reabsorcion tubular de
Na y agua. A su vez, la All estimula directamente la
reabsorcion de Na en los tubulos proximales, asas de
Henle, tubulos distales y colectores, al estimular la
bomba ATPasa Na/K, en la membrana basocelular de
la célula epitelial tubular, o estimular el intercambio de
Na por hidrégeno en la membrana luminal y por
ultimo estimular el cotransporte de bicarbonato-Na en
la membrana basolateral (27, 33, 39, 53-55).

La segunda de forma indirecta a través de la
All, la cual provoca la secrecion de aldosterona de las
gldndulas suprarrenales. Dicha molécula es el principal
mineralcorticoide secretado por estas glandulas,
aumentando la reabsorcidn tubular renal de Na y agua
en los tubulos renales, con lo que aumenta el Na en el
liqguido extracelular, y la secrecién de K. Este aumento
de Na, provoca a su vez la retencidon hidrica,
aumentando el volumen del liquido extracelular,
provocando secundariamente una elevacién de la PA a
largo plazo (27, 53-54).

Mecanismo de control a la accion de la
Angiotensina Il

El SRAA juega un papel muy importante en
diversos procesos fisiopatoldgicos, y la All constituye
uno de los mediadores mejor conocidos vy
caracterizados. No obstante, existen otros péptidos
biolégicamente activos producidos por este sistema,
como la angiotensina 1-7 (A1-7), la cual es un
heptapéptido, formado por accion de la enzima
convertidora de angiotensina 2 (ACE2, acréonimo del
inglés). La A1-7 actla a través de los receptores ATR1,
ATR2 y el receptor Mas. En el rifién, esta molécula
posee accidon vasodilatadora, disminuye la fibrosis,
disminuye la hipertrofia, es antiproliferativa, regula el
balance hidroelectrolitico, lo cual lo realiza mediante la
modulacién de la excrecion renal de Na, tanto en los
segmentos proximales como distales de la nefrona. Es
tal su importancia, que en conjunto al receptor Mas,
ACE2 y la Al-7, han sido sugeridas como blancos de
accion potenciales, para el tratamiento de |la
enfermedad renal (56).

En un estudio realizado en México, se pudo
observar que en la muestra analizada de 45 pacientes
con estenosis aodrtica de importante repercusion
hemodinamica y con caracteristicas de adecuada
funcién contractil del ventriculo izquierdo, el estrés
condicionado al miocardio, parece modificar el grado
de activacion de los elementos tisulares del SRAA, de
tal manera que es capaz de modificar las
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concentraciones urinarias de All y Angl-7. Esto en
comparacion con 21 sujetos voluntarios y clinicamente
sanos desde el punto de vista cardiovascular (57). La
A1-7 se puede obtener a partir de la All, por la accidn
de varias enzimas como la ACE2, angiotensinasa C y
prolil endopeptidasa. La conversién de otro de los
péptidos bioactivos del SRAA, la A1-9 hasta Al-7 se
realiza por la enzima convertidora de angiotensina
(ACE) y la neprisilina, previo paso de la ACE2, que
cataliza la hidrélisis de la Al para formar A1-9. Sin
embargo, la ACE2 es mas afin por la All que por la Al
Por otra parte, se puede obtener Al-7 directamente
de la Al, mediante la neprisilina, la prolil
endopeptidasa o la timet oligopeptidasa. La Al-7
puede actuar a través de sus receptores: el receptor
Mas, ATR1 y ATR2, mediando sus acciones bioldgicas,
opuestas a las de la All (56).

La hipotesis del rol patogénico del rifidon en el
desarrollo de la hipertension arterial fue aceptada tras
los experimentos de transmision de HTA, desde
animales genéticamente hipertensos y sal-sensibles a
sus controles normotensos, mediante un trasplante
renal (10). Estos animales, al igual que muchos sujetos
hipertensos, adolecian de un defecto en la excrecién
de la sal, una de las funciones renales mas importantes
y es por ello que surgen distintas hipdtesis que
establecian la relacidn rifidn-hipertension, dada por la
observacion de una reduccién de la PA, frente a una
disminucidn en la ingesta de sal, y a ello se sumoé la
frecuente presencia de HTA en la enfermedad renal
cronica (6,10, 29).

Por otro lado, las personas normotensas
pueden ingerir una dieta alta en NaCl, sin tener
cambios significativos en su PA. Estos hechos sugieren
que la hipertensién en muchos individuos podria
implicar un defecto en la excreciéon renal de Na,
vinculo que tuvo su ratificacion con la descripcién del
fendmeno de natriuresis por presion (10, 41). Guyton a
principios de la década de los 70, establecié la
existencia de diferencias en la relacidon de la PA y la
excrecion urinaria de Na, la denominada curva de
presidén-natriuresis entre los normotensos y los
hipertensos (58).

Esta teoria plantea que en los normotensos el
aumento de la PA genera una elevacion de la excrecion
urinaria de Na (fendmeno presién-natriuresis, que
permite la normalizacién de la PA). En los hipertensos,
este efecto se ve modificado; se produce un reajuste
de la curva con desplazamiento hacia la derecha, de
forma que para excretar la misma cantidad de Na, se
necesitan cifras mas elevadas de PA. Por lo tanto, la
hipertensién solo puede desarrollarse cuando la
relacion de presidn natriurética esta desplazada (58).
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Estudios posteriores de trasplante renal han
respaldado esta hipdtesis e indican que alguna forma
de disfuncidn en la reabsorcion renal de Na, subyace al
desarrollo de hipertension en seres humanos y
animales de experimentacién (10, 37). Puede existir
una desviacion de toda la curva hacia la derecha o
disminucion de la pendiente, segin el tipo de
alteracién renal que, a su vez, es reflejada por la
diferente sensibilidad al Na (37, 41). En los pacientes
sensibles al Na, el aplanamiento de la curva se produce
por un descenso de la ultrafiltracién glomerular o por
el aumento de la reabsorcidn proximal de Na, a través
de procesos humorales o genéticos y por la adquisicion
de un dafio tubulo intersticial.

En el individuo existen factores que actuan
como mecanismos de reajuste de la relacion presion-
natriuresis: el SRAA, la actividad del SNS, el factor
natriurético auricular, los metabolitos del acido
araquidonico y el dxido nitrico intrarrenal (41). El
elemento central de nuestra revisidn, el SRAA, posee
una accién anormal en la hipertension, no se inhibe
por el aumento de presion en el aparato
yuxtaglomerular (Fig. 5). Esto lleva al descenso de la
capacidad de la excrecidon renal de Na y desvia la curva
hacia la derecha. La principal accion ejecutada por la
All es la reabsorciéon tubular de Na, por un efecto
directo sobre el transporte de membrana. El bloqueo
del SRAA desplazara de nuevo la curva hacia la
normalidad: La excrecidn renal de Na se elevard con
niveles mas bajos de PA, manteniendo asi el balance
de Na, sin expansion de la volemia (41-42).

éCuales son los mecanismos involucrados en
este defecto?

El rifidn tiene la capacidad de generar una
gran cantidad de sustancias vasoactivas, incluyendo al
SRAA, calicreina-cininas, prostaglandinas y o6xido
nitrico, los cuales pueden afectar el manejo renal de
Na, el tono vascular y finalmente, la PA. Por lo tanto, el
rifidn podria ocasionar HTA, cada vez que se alteren
los mecanismos involucrados en el balance de Na. Un
primer hecho destacable, tanto en pacientes
hipertensos esenciales como en los modelos
experimentales de sal-sensibilidad, es un aumento del
grosor de la pared de la arteriola aferente (4, 10, 37).
Esta lesion vascular se asocia con una vasoconstriccidon
cortical, reduciendo el flujo plasmatico renal, la
velocidad de filtracién glomerular y el coeficiente de
ultrafiltracion, teniendo como resultado directo una
reduccion en la filtracion de Na, e indirectamente un
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Figura 5. Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona en salud y en pacientes hipertensos. La All ejerce sus
funciones de manera diferencial al interaccionar con varios tipos de receptores: AT1R favoreciendo la
retencion de sodio, vasoconstriccidn, formaciéon de anion superdxido, inflamacién, proliferacion, fibrosis y
trombosis. La interaccion de All con los receptores AT2R favorece la vasodilatacion, antiproliferacion y
apoptosis. No se conoce la funcion de la interaccidn All-AT3R y finalmente la asociacidn All-AT4R favorece la
liberacidn de PAI-1. Nétese los efectos antagénicos de los dos primeros receptores para All. El SRAA puede
ser el blanco de varias drogas utilizadas para el tratamiento de la HTA como: inhibidores de renina,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, bloqueadores de receptores de All, antagonistas de
aldosterona. HTA = hipertensidn arterial, All = angiotensina II..

aumento en la reabsorcion tubular del mismo (4, 10,
37).

En la historia natural de la patologia
hipertensiva esencial, se puede reconocer en algunos
individuos un periodo inicial en la que la persona
presenta alzas tensionales transitorias y episddicas,
que dependen de la hiperactividad del sistema
nervioso y del SRAA, antes de recaer en la hipertensién
sostenida. Es asi que por la accidn de la norepinefrina y
de la All, pueden generarse transiciones desde ese
periodo episédico a una hipertension persistente y sal-
sensible (10, 32, 41).

Avan Biomed. 2020; 9(1): 16-29.

Los modelos animales de sal-sensibilidad
expresan una leve afeccidon tubulointersticial
demostrado por un infiltrado de linfocitos y
macrofagos, pérdida de la integridad de los capilares
peritubulares, aumento en la expresion y actividad del
SRAA intrarenal, estrés oxidativo y la remodelacion
estructural de la pared de la arteriola aferente. Este
dano tubulointersticial es producido por alteraciones
en el flujo y presion capilar peritubular, ya que la
mayor parte de la transmision glomerular del trastorno
hipertensivo sistémico que ocurre en las fases
precoces de la hipertension esencial son disminuidas
por la vasoconstriccion de la arteriola aferente,
desencadenando  su  hipertrofia e isquemia
anterograda; sin embargo, este mecanismo de
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proteccién es finalmente superado, transmitiéndose el
estrés tensional al glomérulo y a la vasculatura
posglomerular, especialmente en la regién
yuxtamedular, donde los capilares peritubulares
reclutan miofibroblastos creandose un nuevo sitio de
resistencia vascular intrarenal (4, 10).

El dafio endotelial producido por la
hipertensién capilar peritubular puede generar que la
produccion de moléculas vasoactivas se vea afectada,
y a su vez puede ocasionar la pérdida de la actividad
de la sintasa de Oxido nitrico endotelial (eNOS)
potenciando la isquemia local. Es asi como es posible
ver en las biopsias de pacientes hipertensos esenciales
la reduccion significativa en el nimero de capilares
peritubulares, tal como se ve en los modelos animales
(10).

Todo lo expuesto, propicia a una alteracion
del balance glomérulo-tubular, cuya funcion
exagerada, se da debido a la activacion de mediadores
vasoconstrictores y a la reduccion de vasodilatadores
en el tejido isquémico, alterando el tono de la arteriola
aferente y el control tubular del Na. Se ha
determinado, la participacién de las células
inmunocompetentes que constituyen parte del
infiltrado tubulointersticial y son productoras de All y
activadoras de estrés oxidativo. Estas células serian
también mediadoras del estado sal-retenedor, a tal
punto que su reduccion mediante drogas
inmunosupresoras como el micofenolato de mofetilo,
puede mejorar significativamente la sal-sensibilidad en
modelos experimentales (4, 10, 32).

Manejo del sodio por el rifién como
mecanismo regulador de la volemia

El Na es el ion mas abundante en el
compartimiento extracelular (94%), la concentracidn
plasmatica eta regulada dentro de limites estrechos
140 -145 mEq/L y cuya osmolaridad es de 298mOsm/L.
El Na junto con sus aniones asociados (bicarbonato y
cloro) son los principales determinantes del
movimiento de liquido a través de la membrana
celular. Multiples mecanismos controlan la cantidad de
Na y agua que excretan los rifiones (27, 33, 39), dos
sistemas fundamentales estan implicados en Ia
regulacion de la concentracién de Na y agua vy la
osmolaridad del liquido extracelular:

1. Sistema de
osmorreceptor vasopresina:

Un aumento de la osmolaridad hace que se
retraigan las células osmorreceptoras localizadas en la
region anterior del hipotdlamo, cerca de los nucleos
supraopticos, la  retraccion de las células

retroalimentacion

26

osmorreceptoras desencadena su activacion y el envio
de sefiales a otras neuronas presentes en los nucleos
supraopticos, que después transmiten estas sefiales a
través del tallo de la hipdfisis, hasta el I6bulo posterior
de la hipdfisis, dichos potenciales de accién, estimulan
la liberacién de vasopresina, que esta almacenada en
las vesiculas secretoras en las terminaciones nerviosas,
la vasopresina entra en el torrente sanguineo y es
transportada a los rifiones, donde aumenta la
permeabilidad al agua en la parte final de los tubulos
distales, colectores corticales y colectores medulares.
La mayor permeabilidad al agua en la parte distal de la
nefrona aumenta la reabsorciéon de agua y provoca la
excrecion de un volumen pequefio de orina
concentrada (59-60).

De este modo se conserva el agua en el
organismo mientras el Na y otros solutos contintan
excretandose en la orina, esto diluye los solutos en el
liguido extracelular lo que corrige el liquido
extracelular, excesivamente concentrado inicialmente,
se produce la secuencia opuesta de acontecimientos
cuando el liquido extracelular es hipoosmético (27, 33,
39).

2. Mecanismo de la sed:

Para minimizar la pérdida de liquido durante
las deficiencias de agua, el rifidn cuenta con el sistema
osmorreceptor-vasopresina, pero  también es
necesaria una ingestion adecuada de liquidos para
equilibrar cualquier pérdida de estos, que tenga lugar
mediante la sudoracién, respiracion o a través del
aparato digestivo, con el fin de mantener un control
preciso de la osmolaridad y concentracién de Na en el
liquido extracelular (27).

Los centros de la sed se localizan en la misma
zona a largo de la pared anteroventral del tercer
ventriculo, que favorece la liberacién de vasopresina y
otra pequeifia zona anterolateral en el nucleo
predptico, que cuando se estimula con una corriente
eléctrica, estimula a que el individuo beba de
inmediato agua y mientras dure el estimulo, las
neuronas responden a las inyecciones de soluciones
hipertdnicas de sal, estimulando la buisqueda de agua,
funcionando como osmorreceptores, para activar el
mecanismo de la sed, de la misma forma que los
osmorreceptores  estimulan la liberacion de
vasopresina (59-60), un aspecto importante a destacar,
son los diferentes estimulos de la sed:

a) Aumento de la osmolaridad del liquido
extracelular que provoca una deshidratacion
intracelular en los centros de la sed, lo que estimula la
sensaciéon de sed, ayudando a diluir los liquidos
extracelulares y normalizando la osmolaridad (27, 33,
39).
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b) Reduccién del volumen de liquido
extracelular y disminucion de la PA a través de una via
independiente (27, 33, 39). Por ejemplo, por la pérdida
de sangre a través de una hemorragia, se estimula la
sed, asi no cambie la osmolaridad plasmatica, se
liberardn impulsos neuronales procedentes de
baroreceptores  cardiopulmonares y arteriales
sistémicos a la circulacidn.

c) Papel de la All, porque actia sobre el
organo subfornical y el 6rgano vasculoso de la lamina
termina, estas regiones estan fuera de la barrera
hematoencefilica, por lo que la angiotensina difunde.
Debido a que la All también es estimulada por factores
asociados a la hipovolemia y la PA baja, su funcidn
sobre la sed contribuye a reponer el volumen
sanguineo y la PA hasta valores normales. En este
sentido, los mecanismos osmorreceptores-vasopresina
y la sed trabajan en paralelo para regular de forma
precisa la osmolaridad y las concentraciones de Na del
liguido extracelular a pesar de desafios
deshidratadores constantes (27, 53).

Mecanismo de apetito por sal para el control
de la concentracidn de sodio y el volumen del
liquido extracelular

El mantenimiento del volumen vy Ia
concentracion de Na del liquido extracelular exigen un

equilibrio entre la excrecién del catién y de su
ingestion (27, 33, 39). Los dos principales estimulos
gue se cree aumentan en general el apetito por la sal
son:

1.La disminucién de la concentracion de Na en
el liquido extracelular,

2.La caida del volumen sanguineo o de la PA,
asociada a una insuficiencia circulatoria.

Estos son los mismos estimulos que
desencadenan la sed. El mecanismo del apetito por la
sal es analogo al del mecanismo de la sed, al parecer
participan algunos centros neuronales de la regidon
anteroventral del tercer ventriculo del encéfalo,
porque los dafios en esa zona ocasionan
simultdneamente dafios a la sed y al apetito por la sal,
en modelos animales. Los reflejos circulatorios que se
activan por la PA baja o por la disminucion de la
volemia, alteran tanto la sed como el apetito por la sal
(27, 33, 39).
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Resumen (espafiol)

Varios estudios han sugerido que la microbiota endometrial humana esta relacionada con el éxito de la implantacion
embrionaria. La presencia de una microbiota no dominada por lactobacilos se ha asociado con una disminucién significativa
en tasas de implantacidon, de embarazo, de embarazo evolutivo y de recién nacido en casa. El objetivo fue aporta
informacion sobre el posible beneficio de la microbiota endometrial dominada por lactobacilos en mujer con fallos
implantatorios tras fertilizacidn in vitro y establecer una estrategia efectiva de tratamiento para el endometrio disbidtico.
Se presenta el caso de una mujer de 37 afios diagnosticada de una esterilidad de origen desconocido con el antecedente de
dos fallos implantatorios tras fertilizacion in vitro-inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozoides. La paciente fue
diagnosticada mediante biopsia y cultivo endometriales de endometritis crénica por Streptococcus spp. Tras haber sido
tratada con antibidticos orales y, finalmente, con terapia adyuvante con probidticos orales, que contenian varias especies
de lactobacilos, logré restablecer una microbiota endometrial normal consiguiendo una gestacidn en el siguiente ciclo de
fertilizacidn in vitro-inyeccidn intracitoplasmatica de espermatozides y manteniendo los probidticos orales durante toda la
gestacion. Se concluye que puede ser importante la evaluacién de la receptividad endometrial no sélo en la morfologia y
niveles moleculares, sino también desde el punto de vista microbioldgico en pacientes infértiles con fallos implantatorios.
La recuperacion de la microbiota no dominada por lactobacilos podria beneficiar la implantacién embrionaria.

Palabras clave (espafiol)

Esterilidad, endometrio, endometritis, lactobacillus, probidticos.

Abstract (english)

Antecedents: Several studies have suggested that human endometrial microbiota is related to the success of embryonic
implantation. The presence of a microbiota not dominated by lactobacilli has been associated with a significant decrease in
implantation, pregnancy, evolutionary pregnancy, and home newborn rates. Objective: To provide information on the
possible benefit of lactobacilli-dominated endometrial microbiota in a female with implantation failures after in vitro
fertilization and to establish an effective treatment strategy for dysbiotic endometrium. Case description: We present the
case of a 37-year-old female diagnosed with a sterility of unknown origin with the history of implantation failures after two
intracytoplasmic sperm injection-in vitro fertilization cycles. The patient was diagnosed with a chronic endometritis by
Streptococcus spp by a biopsy and an endometrial culture. After having been treated with oral antibiotics and, finally, with
an adjuvant therapy with oral probiotics, which contained several species of lactobacilli, she was able to restore the normal
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endometrial microbiota. She achieved a gestation in the next intracytoplasmic sperm injection-in vitro fertilization cycle,
keeping the oral probiotics during the whole pregnancy. Conclusions: The evaluation of endometrial receptivity may be
important not only in morphology and molecular levels, but also from the microbiological point of view in infertile patients
with implantation failures. The recovery of a microbiota not dominated by lactobacilli could benefit embryonic

implantation.

Keywords (english)

Sterility, endometrium, endometritis, lactobacillus, probiotics.

Introduccion

La microbiota vaginal fue identificada por
primera vez en 2002 por Burton y col (1) y se define
como normal por la presencia de bacterias del género
Lactobacillus. La microbiota vaginal tipicamente
cambia a lo largo del ciclo menstrual, por el estado
menopausico y segln factores como la higiene vaginal,
la actividad sexual y la composicién de la ropa interior.
Ademas, la microbiota vaginal ha demostrado ser
diferente en mujeres embarazadas y no embarazadas
en términos de estabilidad y composicién (2),
demostrando que la microbiota vaginal podria tener
implicaciones en la reproduccidn (3).

Los lactobacilos en general dominan la vagina
de mujeres sanas, y presumiblemente juegan un papel
clave en la prevencion de la vaginosis bacteriana
disminuyendo el pH ambiental a través de la
produccion de 4cido lactico (3). Los estudios de la
microbiota vaginal han demostrado que la presencia
de lactobacilos se asocia con un aumento de las tasas
de embarazo (4,5). Ademds, los lactobacilos
administrados en forma de probidticos por via oral o
vaginal pueden colonizar con seguridad el ecosistema
vaginal y desplazar a las bacterias patdgenas,
modulando asi la respuesta inmunitaria e interferir con
la cascada inflamatoria que conduce al fracaso de
implantacion (6).

La cavidad uterina habia sido considerada
estéril hasta recientes estudios que utilizan la
secuenciacion del gen 16S rRNA revelando Ia
existencia de una microbiota endometrial
representada por lactobacilos y otras bacterias (7-9).

En pacientes sometidas a fertilizacion in vitro,
el efecto de la colonizacién vaginal o cervical con
bacterias en los resultados de embarazo aldn es
controvertido. Algunos estudios informaron acerca de
un efecto favorable de los lactobacilos (4,5) y de un
efecto perjudicial con otras bacterias (4,10), mientras
qgue en otros estudios la presencia de lactobacilos no
mostré ningun efecto (11,12) en las tasas de gestacién
por fertilizacién in vitro como asi indica el metaanalisis

Avan Biomed. 2020; 9(1): 30-6.

de van Oostrum vy col (13). El efecto deletéreo de la
colonizacién cervicovaginal con bacterias puede
explicarse por la presencia de una infeccion
concomitante intrauterina (14), aunque estudios
posteriores revelan que la microbiota vaginal no refleja
con precisidn la microbiota endometrial (7).

Enterobacteriaceae spp., Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., Escherichia coli, y bacterias gram
negativas se han asociado con menores tasas de
implantacién y resultados obstétricos desfavorables
(4,5,15,16). Varios estudios han sugerido que la
microbiota endometrial humana esta relacionada con
el éxito de la implantacidn embrionaria (17). Moreno y
col (17) definieron el estado bacteriano endometrial
como microbiota dominada por lactobacilos (>90% de
Lactobacillus spp) o microbiota no dominada por
lactobacilos (<90% de Lactobacillus spp con >10% de
otras bacterias). La presencia de microbiota no
dominada por lactobacilos se asocid con una
disminucidn significativa en tasas de implantacién, de
embarazo, de embarazo evolutivo y de recién nacido
en casa (17).

En el estudio de Kyono y col (18) |la
concentracion de lactobacilos en pacientes sometidas
a fertilizacidn in vitro fue significativamente mas baja
que la de pacientes sin fertilizacion in vitro y
voluntarias sanas (18). La microbiota dominada por
lactobacilos humana podria beneficiar la implantacidn
embrionaria (18).

En qué medida las microbiotas endometriales
humanas estan involucradas en el fracaso de la
implantacién aun no esta clara, y la estrategia de
tratamiento para el endometrio disbidtico todavia no
estd establecida.

Caso Clinico

Anamnesis. Mujer de 37 afios diagnosticada
de esterilidad primaria de origen desconocido.

Antecedentes personales y familiares. La
paciente no tiene ningun antecedente familiar de
interés. En cuanto a sus antecedentes personales
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destacan: ansiedad, hipotiroidismo, colon irritable,
gastritis aguda y cronica, deficiencia de vitamina D,
delgadez (indice de masa corporal 17 kg/m2),
intolerancia a lactosa y vaginosis de repeticion por
Streptococcus spp. No alergias medicamentosas.

Tratamiento habitual: Lorazepam 1 mg/8h
oral, levotiroxina 75 pg/dia oral, ranitidina 150 mg/dia
oral, colecalciferol 25000 Ul 2 veces/semana oral,
acido acetilsalicilico 100 mg/dia oral, complejo
vitaminico con vitamina D 10 ug, acido fdlico 400 pg y
mioinositol 4 g 1 sobre/dia oral.

Diagnéstico. La pareja esta diagnosticada de
esterilidad primaria de origen desconocido de 3 afios
de evolucién. Se sometié a 3 intentos de inseminacidn
artificial conyugal sin éxito. A continuacién se realizo
un intento de fertilizacion in vitro con inyeccién
intracitoplasmatica de espermatozoides en ciclo
natural con transferencia de 1 blastocisto en fresco de
5 dias sin éxito. Tras este fallo de implantacion se
completo el estudio afiadiendo un test de receptividad
endometrial, revelando un desplazamiento de Ia
ventana de implantacién hacia las 131 horas. Se realizé
un segundo intento de fertilizacidn in vitro con
inyeccidén intracitoplasmatica de espermatozoides con
1 blastocisto desvitrificado en dia 6 que resultd
también en fallo implantatorio. En consecuencia, se
decidié ampliar el estudio de la pareja solicitando una
técnica de hibridacion fluorescente in situ  de
espermatozoides (5 cromosomas) que resultd sin
aneuploidias, un estudio inmunolégico de antigenos
leucocitarios humanos con resultado KIR AA (HLA
distinto de C2) y una histeroscopia diagndstica con
hallazgo de endometrio grueso, en fresa, con
punteado blanquecino, muy friable, edematoso vy
presencia de micropdlipos (<1mm) sugerente de
endometritis  crdénica; dicho diagndstico fue
confirmado en biopsia endometrial por la presencia de
células plasmaticas (CD138+) y un cultivo endometrial
y andlisis microbiolégico mediante secuenciacion con
resultado de microbiota endometrial no dominada por
lactobacilos, con aislamiento de Streptococcus spp.

Tratamiento y evolucion. La paciente fue
tratada con varias pautas de antibioterapia oral sin
que recuperase la microbiota endometrial. Finalmente
se realizd un tratamiento con probidticos orales:
complejo alimenticio que contenia la cepa 35624
clasificada como Bifidobacterium longum subsp.
infantis para el tratamiento del sindrome de intestino
irritable y un complejo vitaminico con Lactobacillus
rhamnosus 1x109 unidades formadoras de colonias y
Lactobacillus reuteri 1x109 unidades formadoras de
colonias como coadyuvantes del tratamiento
antibidtico con amoxicilina 1g/dia vo durante 7 dias. Al

33

mes del uso de los probidticos se realizé una segunda
histeroscopia que resulté sin hallazgos patoldgicos y el
analisis  microbioldogico resultd en microbiota
dominada por lactobacilos. En un siguiente ciclo
sustituido se transfiri6 un blastocisto en dia 6
obteniéndose un embarazo evolutivo con recién
nacido en casa. Se le recomendd continuar con los
probidticos orales durante toda la gestacién y no
presentd ninguna complicacidon obstétrica ni recidiva
de vaginosis bacteriana durante el embarazo y mejoré
de su cuadro de colon irritable.

Discusion

Una enfermedad inflamatoria pélvica en el
momento critico de la implantacién en un ciclo de
fertilizacién in vitro puede afectar adversamente la
posibilidad de embarazo (19). Las bacterias
desencadenan la  activacion, proliferacion y
diferenciacion de linfocitos y la produccién de
anticuerpos especificos y citoquinas. Las citoquinas
juegan un papel directo en la implantaciéon y en el
desarrollo embrionario precoz (20,21), su exceso en
esta etapa puede interferir en el delicado equilibrio
entre el sistema inmune y reproductivo que resulta en
fracasos reproductivos (22).

Salim y col (5) concluyeron que la incapacidad
para concebir en fertilizacion in vitro se asocia
significativamente con la colonizacién bacteriana
cervical, pero no indicaron la influencia del tipo y
numero de colonias de la bacteria. Por el contrario,
Fanchin y col (23) hallaron un predominio significativo
de E. coli (68%) entre los -cultivos positivos,
encontrando una asociacidn entre la flora microbiana
cervical y el fallo implantatorio en la fertilizacion in
vitro.

En relacion a la microbiota endometrial,
existen estudios pilotos para establecer una estrategia
de recuperacion de una microbiota dominada por
lactobacilos y el estudio de Kyono y col (18) fue el
primero que informd acerca de las estrategias de
tratamiento para el endometrio disbidtico en mujeres
infértiles en Japdn (18) sugiriendo ademas que el
parto, ya sea por parto vaginal o por cesarea, puede
interferir con la microbiota endometrial materna.
Informaron sobre factores que pueden interferir con la
microbiota endometrial como procedimientos de
fertilizacién in vitro o antecedentes de pacientes con
fertilizacién in vitro, periodo de infertilidad, factor
seminal,  exposicion  frecuente a examenes
ginecoldgicos transvaginales, cateterizacién uterina,
como inseminacion intrauterina o}
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histerosalpingografia, puncién folicular, transferencia
de embriones, administracion frecuente de
antibidticos, fluctuacion hormonal debida a |la
estimulacion ovarica controlada, etc. (18). En este caso
clinico la paciente tenia un periodo de esterilidad de 3
anos, se habia sometido a multiples examenes
vaginales, varios regimenes de antibioterapia por
vaginosis bacteriana de repeticion por Streptococcus,
3 inseminaciones artificiales, 1 puncién folicular, 2
transferencias embrionarias y 2 biopsias
endometriales.

En el estudio de Kyono y col (18), la
microbiota dominada por lactobacilos fue favorable en
términos de resultados del embarazo pero éste no fue
tan significativo como en el estudio de Moreno y col
(17) en mujeres sometidas a fertilizacién in vitro. Las
razones pueden ser el corto periodo de seguimiento y
las diferencias étnicas. Moreno y col (17) informaron
que el resultado del embarazo podria ser predicho por
la abundancia relativa de lactobacilos en el
endometrio, y <90% de lactobacilos en el endometrio
tuvieron un efecto adverso en el embarazo. En el
estudio de Kyono y col (18), las pacientes clasificadas
como con microbiota no dominada por lactobacilos
pero con >80% de lactobacilos en el endometrio
mostraron buenos resultados en el embarazo; Asi, el
porcentaje de lactobacilos endometriales >80% podria
ser suficiente para la implantacion de embriones.
Ademas, incluso si estaba clasificada como microbiota
no dominada por lactobacilos y en el endometrio
dominaba Bifidobacterium también podria ser un
ambiente aceptable para la implantacién. Una
limitacién de este estudio fueron las diferencias entre
los grupos microbiota dominada por lactobacilos y
microbiota no dominada por lactobacilos.

Moreno y col (17) hallaron que el efecto
adverso de la microbiota no dominada por lactobacilos
en el embarazo fue mas evidente en las mujeres que
presentaban como dominante Gardnerella vy
Estreptococos. Bacterias de las que se informa que son
responsables de endometritis crénica (EC), como
Enterococcus, Enterobacteriaceae, Streptococcus,
Staphylococcus, Gardnerella, Mycoplasma,
Ureaplasma, Chlamydia y Neisseria (17) pueden tener
efectos adversos en la implantacion, pero el
mecanismo mediante el cual las bacterias patdgenas
afectan al embridn y a la implantaciéon adn no estd
claro. Actualmente, la EC se diagnostica mediante
histeroscopia, histologia con inmunohistoquimica
positiva para el marcador de plasmocitos CD138 vy
cultivo microbiano, solos o en combinacion.
Recientemente, un informe demostré que un método
de analisis molecular microbioldgico utilizando
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secuenciacion puede ser una herramienta de
diagndstico mas rapida y mejor para la determinacion
de EC en comparacién con los otros tres métodos
diagndsticos, con un alto grado de concordancia con
los mismos (24). Sin embargo, los criterios diagndsticos
de EC aun no se han establecido (25). En este caso
clinico la paciente se diagnosticdé de EC por biopsia
endometrial histeroscépica con CD138+ y cultivo
endometrial hallando como dominante el
Streptococcus.

Para el tratamiento de la EC, se han
investigado varios tipos de antibidticos eficaces (26)
aunque existe el riesgo de alterar la microbiota
endometrial con el uso acumulativo de antibidticos. Si
la EC es realmente causada por bacterias especificas
no Llactobacillus, el tratamiento seria con
antibioterapia dirigida junto con la administracion de
probidticos (18) al igual que en las vaginosis bacteriana
(27,28). El tiempo necesario para que una microbiota
no dominada por lactobacilos se convierta en
microbiota dominada por lactobacilos puede depender
de los tipos y porcentajes de bacterias no Lactobacillus
y de su susceptibilidad a los antibidticos. Existe la
posibilidad de que no sea necesario erradicar cada
bacteria no Lactobacillus del endometrio porque
pueden ser simplemente residentes y no patdgenas
del endometrio (29). En los estudios de Otsuki y col
(28, 30), los lactobacilos gradualmente se volvieron
dominantes después de la administracion del
prebidtico lactoferrina durante un mes. En el estudio
de Kyono y col (18), los lactobacilos parecian ser
dominantes en el endometrio 1-3 meses desde el inicio
de lactoferrina y alrededor de un mes desde el inicio
de probidticos en combinacidn con los antibidticos. En
cualquier caso, la duracion del tratamiento con
probidticos es un tema aun por dilucidar. En los
estudios de Otsuki y col (28, 30), el uso de lactoferrina
se prolongd durante todo el embarazo hasta el parto,
sin efectos adversos en ninguna de las madres o
neonatos. En el presente caso clinico se emplearon
como coadyuvantes de la antibioterapia probidticos
orales que contenian la cepa 35624 clasificada como
Bifidobacterium longum subsp. infantis, Lactobacillus
rhamnosus y Lactobacillus reuteri y la microbiota
endometrial se volvio dominada por lactobacilos en 1
mes obteniéndose la implantacion en la siguiente
transferencia embrionaria sin objetivar complicaciones
obstétricas derivadas del uso prolongado de
probidticos durante toda la gestacion.

El mecanismo por el cual las bacterias afectan
la implantacion embrionaria y las pautas de
tratamiento antibidtico y duracién quedan por
establecer. Los antibidticos seguidos de prebidticos
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y/o probidticos son efectivos en la restauracion de la
microbiota no dominada por lactobacilos. Se necesitan
mas estudios para establecer regimenes para el
tratamiento de la microbiota no dominada por
lactobacilos ya que la transferencia de embriones
euploides en una ventana personal de implantacidn
(31) bajo una microbiota dominada por lactobacilos
podria aumentar las tasas de implantacion.

Conclusion

La microbiota endometrial existe y es
independiente de la regulacion hormonal. La
existencia de una microbiota no dominada por
lactobacilos en el endometrio se correlaciona con un
impacto negativo en las tasas de implantacidn tras
fertilizacién in vitro. Si bien los resultados presentados
en este caso clinico no pueden demostrar
necesariamente el beneficio claro de establecer una
microbiota dominada por lactobacilos en términos del

resultado del embarazo, puede ser importante la
evaluacion de la receptividad endometrial no sélo en la
morfologia y niveles moleculares, sino también desde
el punto de vista microbiolégico en pacientes infértiles
con fallo implantatorio ya que la recuperacion de la
microbiota dominada por lactobacilos podria
beneficiar la implantacién embrionaria.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun
conflicto de interés.

El estudio fue aprobado por el comité de ética
asistencial del centro y la paciente firmdé un
consentimiento informado.

Burton JP, Reid G. Evaluation of the
bacterial  vaginal flora of 20
postmenopausal women by direct
(Nugent  score) and  molecular
(polymerase  chain  reaction and
denaturing gradient gel electrophoresis)
techniques. J Infect Dis. 2002; 186:
1770-80. [PubMed] [Google Scholar]
Romero R, Hassan SS, Gajer P, Tarca AL,
Fadrosh DW, Nikita L, Galuppi M,
Lamont R, Chaemsaithong P, Miranda J,
Chaiworapongsa T, Ravel J. Correction:
The composition and stability of the
vaginal microbiota of normal pregnant
women is different from that of non-
pregnant women. Microbiome. 2014;
2:4. [PubMed] [Google Scholar]

Ravel J, Gajer P, Abdo Z, Schneider GM,
Koenig SS, McCulle SL, Karlebach S,
Gorle R, Russell J, Tacket C, Brotman R,
Davis C, Ault K, Peralta L, Forne L.
Vaginal microbiome of reproductive-
age women. Proc Natl Acad Sci U S A.
2011; 108 (Suppl. 1): 4680-7. [PubMed
Google Scholar

Moore DE, Soules MR, Klein NA,
Fujimoto VY, Agnew KJ, Eschenbach DA.
Bacteria in the transfer catheter tip
influence the live-birth rate after in
vitro fertilization. Fertil Steril. 2000; 74:
1118-24. [PubMed] [Google Scholar]
Salim R, Ben-Shlomo |, Colodner R,
Keness Y, Shalev E. Bacterial
colonization of the uterine cervix and
success rate in assisted reproduction:
results of a prospective survey. Hum

35

Referencias

Reprod. 2002;17: 337-40. [PubMed
Google Scholar

Reid G, Charbonneau D, Erb J,
Kochanowski B, Beuerman D,
Poehner R, Bruce A. Oral use of
Lactobacillus rhamnosus GR-1 and L.
fermentum RC-14 significantly alters
vaginal flora: randomized, placebo-
controlled trial in 64 healthy women.
FEMS Immunol Med Microbiol.
2003;35: 131-4. [PubMed] [Google
Scholar

Mitchell CM, Haick A, Nkwopara E,
Garcia R, Rendi M, Agnew K,
Fredricks DN, Eschenbach D.
Colonization of the upper genital
tract by vaginal bacterial species in
nonpregnant women. Am J Obstet
Gynecol. 2015; 212: 611.e1-9.
[PubMed] [Google Scholar]

Franasiak JM, Werner MD, Juneau
CR, Tao X, Landis J, Zhan Y, Treff NR,
Scott RT. Endometrial microbiome at
the time of embryo transfer: next-
generation sequencing of the 16S
ribosomal subunit. J Assist Reprod
Genet. 2016; 33: 129-36. [PubMed
Google Scholar

Chen C, Song X, Wei W, Zhong H, Dai
J, Lan Z, Li F, Yu X, Feng Q, Wang Z,
Xie H, Chen X, Zeng C, Wen B, Zeng L,
Du H, Tang H, Xu C, Xia Y, Xia H, Yang
H, Wang J, Wang J, Madsen L, Brix S,
Kristiansen K, Xu X, Li J, Wu R, Jia H.
The microbiota continuum along the
female reproductive tract and its
relation to uterine-related diseases.

10.

12.

13.

14.

15.

Nat Commun. 2017; 8: 875. [PubMed]
Google Scholar

Hyman RW, Herndon CN, Jiang H, Palm
C, Fukushima M, Bernstein D, Vo KC,
Zelenko Z, Davis RW, Giudice LC. The
dynamics of the vaginal microbiome
during infertility therapy with in vitro
fertilization-embryo transfer. J Assist
Reprod Genet 2012; 29: 105-15.
[PubMed] [Google Scholar]

Liversedge NH, Turner A, Horner PJ,
Keay SD, Jenkins JM, Hull MGR. The
influence of bacterial vaginosis on in-
vitro fertilization and embryo
implantation during assisted
reproduction treatment. Hum Reprod.
1999; 14: 2411-5. [PubMed] [Google
Scholar

Ralph SG, Rutherford AJ, Wilson JD.
Influence of Bacterial Vaginosis on
Conception and Miscarriage in the First
Trimester: Cohort Study. BMJ. 1999;
319: 220-3. [PubMed] [Google Scholar]
van Oostrum N, De Sutter P, Meys J,
Verstraelen H. Risks associated with
bacterial vaginosis in infertility patients:
a systematic review and meta-analysis.
Hum Reprod 2013; 28: 1809-15.
[PubMed] [Google Scholar]

Templeton A, Morris JK. Reducing the
risk of multiple births by transfer of two
embryos after in vitro fertilization. N
Engl J Med. 1998; 339: 573-7. [PubMed
Google Scholar

Selman H, Mariani M, Barnocchi N,
Mencacci A, Bistoni F, Arena S,
Pizzasegale S, Brusco GF, Angelini A.

Avan Biomed. 2020; 9(1): 30-6.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12447763/
https://academic.oup.com/jid/article-abstract/186/12/1770/2191234
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24735933/
https://link.springer.com/article/10.1186/2049-2618-2-4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/20534435/
https://www.pnas.org/content/108/Supplement_1/4680.short
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11119737/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0015028200016241
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11821274/
https://academic.oup.com/humrep/article-abstract/17/2/337/568943
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12628548/
https://academic.oup.com/femspd/article-abstract/35/2/131/657366
https://academic.oup.com/femspd/article-abstract/35/2/131/657366
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25524398/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002937814024387
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26547201/
https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s10815-015-0614-z.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29042534/
https://www.nature.com/articles/s41467-017-00901-0
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22222853/
https://link.springer.com/article/10.1007/s10815-011-9694-6
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10469722/
https://academic.oup.com/humrep/article-abstract/14/9/2411/3114010
https://academic.oup.com/humrep/article-abstract/14/9/2411/3114010
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/10417083/
https://www.bmj.com/content/319/7204/220.short
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23543384/
https://academic.oup.com/humrep/article-abstract/28/7/1809/611205
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9718375/
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM199808273390901

Probioticos en fallos implantatorios. Cea Garcia J y col

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Examination of bacterial contamination
at the time of embryo transfer, and its
impact on the IVF/pregnancy outcome.
J Assist Reprod Genet 2007;24: 395-9.
[PubMed] [Google Scholar]

Romero R, Hassan SS, Gajer P, Tarca AL,
Fadrosh DW, Bieda J, Chaemsaithong P,
Miranda J, Chaiworapongsa T, Ravel J.
The vaginal microbiota of pregnant
women who subsequently have
spontaneous  preterm labor and
delivery and those with a normal
delivery at term. Microbiome 2014; 2:
18. [PubMed] [Google Scholar]

Moreno |, Codofier FM, Vilella F,
Valbuena D, Martinez-Blanch JF,
Jimenez-Almazan J, Alonso R, Alama P,
Remohi J, Pellicer A, Ramon D, Simon C.
Evidence that the endometrial
microbiota has an effect on
implantation success or failure. Am J
Obstet Gynecol. 2016; 215: 684-703.
[PubMed] [Google Scholar]

Kyono K, Hashimoto T, Nagai Y,
Sakuraba Y. Analysis of endometrial
microbiota by 16S ribosomal RNA gene
sequencing among infertile patients: a
single-center pilot study. Reprod Med

Biol. 2018; 17: 297-306. [PubMed
Google Scholar
Orvieto R, Ben-Rafael Z. Bleeding,

severe pelvic infection and ectopic
pregnancy following ART. In: Gardner
DK, Weissman A, Howles C, Shoam Z,
eds. A Comprehensive Textbook of
Assisted  Reproductive  Technology:
Laboratory and Clinical Perspectives.
Martin Dunitz. London; 2001. pp. 655-
62. [Google Scholar

Dominguez F, Gadea B, Mercader A,
Esteban FJ, Pellicer A, Simoén C.
Embryologic outcome and secretome
profile of implanted blastocysts
obtained after coculture in human
endometrial epithelial cells versus the

Avan Biomed. 2020; 9(1): 30-6.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

sequential system. Fertil  Steril
2010;93:  774-82.el. PubMed

Google Scholar
Cha J, Vilella F, Dey SK, Simon C.

“Molecular Interplay in Successful
Implantation” in Ten Critical Topics in
Reproductive  Medicine. In: S.

Sanders, ed.
Science/AAAS,.Washington. [Google
Scholar

Ben-Rafael Z, Orvieto R. Cytokines--
involvement in reproduction. Fertil
Steril. 1992; 58: 1093-9. [PubMed
Google Scholar

Fanchin R, Harmas A, Benaoudia F,
Lundkvist U, Olivennes F, Frydman R.
Microbial flora of the cervix assessed
at the time of embryo transfer
adversely affects in vitrofertilization
outcome. Fertil Steril. 1998; 70: 866-
70. [PubMed] [Google Scholar]
Moreno |, Cicinelli E, Garcia-Grau |,
Gonzalez-Monfort M, Bau D, Vilella F,
De Ziegler D, Resta L, Valbuena D,
Simon C. The diagnosis of chronic

endometritis in infertile
asymptomatic women: a
comparative study of histology,

microbial cultures, hysteroscopy, and
molecular microbiology. Am J Obstet
Gynecol. 2018; 218: 602.e1-602.e16.
[PubMed] [Google Scholar]

Liu Y, Chen X, Huang J, Wang CC, Yu
MY, Laird S, Li TC. Comparison of the
prevalence of chronic endometritis as
determined by means of different
diagnostic methods in women with
and without reproductive failure.
Fertil Steril. 2018; 109: 832-9.
[PubMed] [Google Scholar]

Cicinelli E, Matteo M, Tinelli R,
Lepera A, Alfonso R, Indraccolo U,
Marrocchella S, Greco P, Resta L.
Prevalence of chronic endometritis in
repeated unexplained implantation
failure and the IVF success rate after

28.

29.

30.

31.

32.

antibiotic therapy. Hum Reprod. 2015;
30: 323-30. [PubMed] [Google Scholar]
Tachedjian G, Aldunate M, Bradshaw
CS, Cone RA. The role of lactic acid
production by probiotic Lactobacillus
species in vaginal health. Res Microbiol.

2017; 168 : 782-92. [PubMed] [Google

Scholar

Otsuki K, Tokunaka ™M, Oba T,
Nakamura M, Shirato N, Okai T.
Administration of oral and vaginal

prebiotic lactoferrin for a woman with a
refractory vaginitis recurring preterm
delivery: appearance of lactobacillus in
vaginal flora followed by term delivery.
J Obstet Gynaecol Res. 2014; 40: 583-5.
[PubMed] [Google Scholar]

Baker JM, Chase DM, Herbst-Kralovetz
MM. Uterine microbiota: residents,
tourists, or invaders? Front Immunol.
2018; 9: 208. [PubMed Google
Scholar

Otsuki K, Imai N. Effects of lactoferrin in
6 patients with refractory bacterial
vaginosis. Biochem Cell Biol. 2017;95:
31-3. [PubMed] [Google Scholar]
Ruiz-Alonso M, Blesa D, Diaz-Gimeno P,
Gémez E, Fernandez-Sanchez M,
Carranza F, Carrera J, Vilella F, Pellicer
A, Simén C. The endometrial receptivity
array for diagnosis and personalized
embryo transfer as a treatment for
patients with repeated implantation
failure. Fertil Steril. 2013;100: 818-24.
[PubMed] [Google Scholar]

Como citar este articulo: Jorge
Garcia C, Garcia Monte B, Lara de
la Rosa MP. Uso de probidticos en
mujer con esterilidad de origen
desconocido y fallos implantatorios
tras fertilizacion in vitro. Avan
Biomed 2020; 9: 30-36.

Avances en Biomedicina se distribuye
bajo la Licencia Creative Commons
Atribucion -No Comercial -Compartir
Igual 3. 0 Venezuela, por lo que el envio y
la publicacion de articulos a la revista son
completamente gratuitos.

36



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/17636439/
https://link.springer.com/article/10.1007/s10815-007-9146-5
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24987521/
https://link.springer.com/article/10.1186/2049-2618-2-18
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/27717732/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002937816307827
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30013432/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/rmb2.12105
https://books.google.com/books?hl=es&lr=&id=xO9MBgAAQBAJ&oi=fnd&pg=PA374&dq=Bleeding,+severe+pelvic+infection+and+ectopic+pregnancy+following+ART.+In:+Gardner+DK,+Weissman+A,+Howles+C,+Shoam+Z,+eds.+A+Comprehensive+Textbook+of+Assisted+Reproductive+Technology:+Laboratory+and+Clinical+Perspectives&ots=j_-0tnodoE&sig=15RDD9Uj3UCMR6Fc09pQ2Aq9KB4
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/19062008/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0015028208042003
https://www.researchgate.net/profile/Jeeyeon_Cha/publication/259470248_Molecular_Interplay_in_Successful_Implantation_Ten_Critical_Topics_in_Reproductive_Medicine_-_A_Sponsored_Supplement_to_Science/links/02e7e52beed1c7b28a000000.pdf#page=24
https://www.researchgate.net/profile/Jeeyeon_Cha/publication/259470248_Molecular_Interplay_in_Successful_Implantation_Ten_Critical_Topics_in_Reproductive_Medicine_-_A_Sponsored_Supplement_to_Science/links/02e7e52beed1c7b28a000000.pdf#page=24
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/1459253/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0015028216555484
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/9806568/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0015028298002775
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29477653/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S000293781830156X
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29778382/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0015028218300220
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25385744/
https://academic.oup.com/humrep/article-abstract/30/2/323/726170
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28435139/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923250817300839
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0923250817300839
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/24118573/
https://obgyn.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1111/jog.12171
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/29552006/
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.00208/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2018.00208/full
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/28140620/
https://www.nrcresearchpress.com/doi/abs/10.1139/bcb-2016-0051
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/23756099/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0015028213005670

AVANCES EN BIOMEDICINA
Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica

Instrucciones a los autores

Se aceptan solamente articulos inéditos relacionados con cualquier aspecto

de las ciencias biomédicas. Todo trabajo que se desee publicar debe

enviarse a la Revista utilizando el correo electrénico:
avanbiomed.idic@gmail.com, el mismo debe distribuirse en (4) archivos
diferentes identificados de la siguiente manera:

e  Carta al Editor: debe contener el nombre de todos los autores y sus
respectivos correos electronicos, titulo del trabajo, descripcién corta
del trabajo detallando el impacto de los resultados obtenidos, conflictos
de interés, el tipo de articulo (Revisiones, Estado actual del problema,
Articulos originales, Casos clinicos, Cartas al editor, Comunicaciones
rapidas o noveles) y el drea (Ciencias Basicas ¢ Clinicas).

®  Manuscrito: compuesto por el cuerpo del trabajo en el siguiente orden:
primera pagina con el titulo, autores con sus direcciones institucionales,
e informacidén del autor de correspondencia; segunda con el resumen;
tercera pagina con el resumen en inglés; cuarta pagina con el cuerpo
del trabajo; referencias; y la ultima pagina con las leyendas de las
figuras debidamente identificadas. El trabajo puede ser publicado en
idioma Inglés o Espafiol. Debe incluir los datos del autor de
correspondencia: direccién completa, nimero telefénico, nimero de
fax, y correo electrénico. El Resumen y Abstract debe ser entre 250
palabras, incluyendo un maximo de 10 palabras clave.

e Resumen en ingles: En el caso de los manuscritos en espafiol
aceptados, los autores deben enviar una Certificacion del idioma inglés
del abstract en un plazo menor a dos semanas, emitido por la escuela
de idiomas de una universidad de reconocida trayectoria del pais al
gue pertenece o de un instituto de reconocimiento internacional.

e Tablas: las cuales se enumeran segun orden de aparicién en nimeros
arabigos, en formato sencillo (sin color). Cada una de las tablas debe
tener un titulo breve, y si es necesario aclaratorias se deben hacer
como notas al pie de pagina de la misma. Las unidades de medidas y
estadisticas deben ser debidamente identificadas.

e  Figuras: en formato TIFF de 200 — 300 dpi en resolucion CMYK (para
impresién). Cada figura ocupa una pégina del archivo, y la leyenda de
ellas deben estar contenidas en el manuscrito.

Los documentos y las tablas deben ser enviados como archivo WORD 2003
compatible (.DOC). Las figuras deben ser enviadas como archivo
POWERTPOINT 2003 (.PPT). En caso de utilizar figuras, fotos o tablas de una
fuente externa, debe ir acompafiada de la respectiva carta de autorizacién
de uso.

Tipos de publicacién y distribucion:

e Articulo Original: 1a primera pégina debe incluir: Titulo, en espafiol y en
inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (méx. 10),
Abstract (250 palabras max.) y keywords (max. 10), Introduccidn,
Metodologia, Resultados, Discusién, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. NUmero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 5.000. En Metodologia, debe incluir una
clausula de aprobacion por el comité de ética correspondiente, debe
ser subtitulada, cuando aplique. Méximo 6 figuras y/o tablas.

e Articulo de Revision y “estado actual del problema”: |a primera pagina
debe incluir: Titulo, en espafiol y en inglés (maximo 20 palabras),
Autores con sus afiliaciones, titulo corto (méx. 55 caracteres) y la
direccion del autor de correspondencia. Seguido del Resumen (250
palabras max.) y palabras clave (max. 10), Abstract (250 palabras max.)
y keywords (méx. 10), Manuscrito, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. Nimero maximo de palabras del manuscrito sin
referencias ni resumen: 5.000. Maximo 6 figuras y/o tablas.

e  Casos Clinicos: la primera pagina debe incluir: Titulo, en espafiol y en
inglés (maximo 20 palabras), Autores con sus afiliaciones, titulo corto
(max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras max.) y palabras clave (max. 10),
Abstract (250 palabras max.) y keywords (max. 10), Introduccién, Caso
Clinico, Discusidn, Reconocimiento, Referencias, Leyenda de Figuras. En
Metodologia, debe incluir una cldusula de aprobacién por el comité de
ética correspondiente. NUmero maximo de palabras del manuscrito sin

37

referencias ni resumen: 3.000. Maximo 3 figuras y/o tablas Se aceptan
fotos con edicidn de la cara del paciente (pixelado & barra sobre los
0j0s).

e Comunicaciones Rdpidas: la primera pagina debe incluir: Titulo en
inglés y espafiol (max. 20 palabras), autores con sus afiliaciones, titulo
corto (max. 55 caracteres) y la direccion del autor de correspondencia.
Seguido del Resumen (250 palabras méx.) y palabras clave (méx. 5),
Abstract (250 palabras méx.) y 10 keywords, Introduccion,
Metodologia, Resultados, Discusidon, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de las Figuras. Los resultados y discusién pueden combinarse.
Numero maximo de palabras del cuerpo del manuscrito que incluye:
Resumen o abstract, Introduccién, Metodologia, Resultados, Discusion
y Agradecimientos, es de 3000. En Metodologia, debe incluir una
clausula de aprobacién por el comité de ética correspondiente.
Maximo 4 figuras y/o tablas.

e Cartas al editor manuscrito de maximo 1.000 palabras y sus
referencias.

Referencias:

Las referencias bibliograficas se citan de acuerdo a orden de aparicién

utilizando numeros Arabigos entre Paréntesis, por ejemplo: (1). A la hora

de escribir la referencia se utiliza el formato Vancouver tomando en
consideracién que se deben incluir todos los autores, y el nombre de la
revista debe ser abreviado acorde con el sistema adoptado por el Index

Medicus, seguin los ejemplos anexos:

Revistas:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1 infection.
J Virol 2011; 85:6557-66.

Libros:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Sitio web:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevent.com/ns.htm.

Declaracion de los autores y

transferencia de derechos

Los autores de un manuscrito aceptado para publicacién en la revista
deben descargar el formato Word de la declaracion de la autoria y la
transferencia de derechos de autor. Los autores del manuscrito deben
firmar el documento confirmando la originalidad del mismo, la
participaciéon de cada uno de los autores firmantes, las condiciones éticas
del trabajo, financiamiento, y que no ha sido publicado en otra revista. En
el caso de la transferencia de derechos de autor, el autor de
correspondencia, en nombre de todos los autores, firma el formulario de
transferencia de derechos de autor Los documentos deben ser llenados,
firmados y enviados por correo electronico a la revista:
avanbiomed.idic@ula.ve 6 avanbiomed.idic@gmail.com., al momento de

someter el manuscrito a la revista

Sistema de arbitraje

Todos los trabajos sometidos a la Revista son enviados a arbitraje, siempre y
cuando cumpla con las normas editoriales minimas, por lo que en una primera
fase los manuscritos seran revisados por el comité editorial a fin de determinar
si esta dentro del alcance de la revista y cumple con las normativas de la revista.
Una vez aprobado por el comité editorial sera enviado a revisores externos, con
experticia en el area, quienes determinardn de manera andnima, si el
manuscrito es: 1) aceptado sin correcciones, 2) aceptable con correcciones
menores, 3) aceptable con correcciones mayores y amerita nueva evaluacion
por el revisor o 4) rechazado. El arbitraje para los Trabajos Originales,
Revisiones, Reporte de Casos Clinicos y Comunicaciones Rapidas es realizado
por al menos dos (2) expertos en el area. Los arbitros tienen un plazo de tiempo
no mayor a 15 (quince) dias hébiles para enviar su respuesta. Si las opiniones de
dos de los arbitros coinciden, el Comité Editorial puede aceptar la respuesta de
dos arbitros; en caso de discrepancia se pueden consultar arbitros adicionales.
Las opiniones de los d&rbitros, asi como la autoria de los trabajos, son
estrictamente confidenciales. Los autores reciben las opiniones completas de los
arbitros consultados. La Revista da un plazo no mayor a dos (2) meses a los
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autores, para responder punto por punto las opiniones de los arbitros y realizar
las modificaciones sugeridas; estas ultimas deben ser resaltadas en el texto a fin

de facilitar la evaluaciéon de los revisores. Si éstos toman mas tiempo del
estipulado el trabajo es rechazado o considerado como nuevo.

Licencia Creative Commons Atribucion-

NoComercial-Compartirigual 3.0 Venezuela.

Avances en Biomedicina se distribuye bajo la Licencia Creative Commons
Atribucién-NoComercial-Compartirlgual 3.0 Venezuela, por lo que el envio
y la publicacién de articulos a la revista es completamente gratuito
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Instructions for authors

The Journal will only allow original articles to be published, which have to
relate with any aspect of biomedical sciences. Every research that wishes to
be published first has to be sent to the magazine using the following email:
avanbiomed.idic@gmail.com; the work has to be distributed in four (4)
different files, as follow:

. Letter to the editor: should provide authors name and email,
manuscript title, short description of the article highlighting the
obtained results, main points, kind of article (Review articles and state
of the art, original articles, case reports, letters to the editor, Short
communications, novel) and the area of research (Basics or Clinical
Science)

. Manuscript: composed by the body work in the following order: first
page with the title, authors with their institutional directions and
information of correspondence of the author; second page with the
abstract; third page with the abstract in Spanish, fourth page with the
body work; references; and the last page with the figure legends
properly identified. The article can be published in English as well as in
Spanish. It must include the information of the corresponding author:
complete address, phone number, fax number and email. The abstract
and the Spanish abstract must have 250 words, including up to 10
keywords.

. Tables: which are numerated according to order of apparition in
Arabic numbers, in simple layout (without color). Each one of the
tables must have a proper, and if it’s necessary, any commentaries
must be added as a foot note of the same page. The measurement
units and statistics have to be properly identified.

. Figures: in layout TIFF of 200 — 300 dpi on CMYK resolution (for
printing). Each figure occupies one page of the file, and the legend of
this must contained the manuscript.

The documents and the tables have to be sent as a file WORD 2003
compatible (.DOC). The figures must be sent as a file POWERPOINT 2003
(.PPT). In case of using figures, pictures or tables of a external source, must
be accompanied by the authorization letter of use.

Types of publication and distribution:

. Original article: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish (not to
exceed 250 words) and keywords (max 10), Introduction,
Methodology, Results and Figure legends. Manuscript maximum
number of words without references and abstract: 5.000. In
Methodology, it must include an approbation clause for the
committee of correspondent ethic when it applies and should have
subtitles. Figures and/or tables: Up to 6.

. Review articles and state of the art: the first page should include the
title in English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title
(not to exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, English and Spanish (not
to exceed 250 words) and keywords (max 10), Manuscript, Summary,
Acknowledgments, References and Figures legend. Manuscript
maximum words without references: 5.000. Figures and/or tables: Up
toé6..

. Case reports: the first page should include the title in English and
Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to exceed 54
characters), the name of each author, each author's affiliation and the
correspondence authors, Abstract in English and Spanish (not to
exceed 250 words) and keywords (max 10), Introduction; Clinic case,
Discussion, Acknowledgment, References; Figure legends. The
Methodology, most include the approbation clause from the
correspondent ethic committee. The Manuscript maximum word
numbers without references and abstract: 3.000. Figures and/or
tables: Up to 3. Pictures of the patient with face edition will be
accepted (pixeled or with black bars covering the eyes).

. Short communications: the first page should include the title in
English and Spanish (not to exceed 20 words), the running title (not to
exceed 54 characters), the name of each author, each author's
affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and
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Spanish (not to exceed 250 words) and keywords (max 10),
Introduction, Results, Discussion; Methodology, Acknowledgement,
References and Figure Legends. The Manuscript maximum word
numbers without references and abstract: 3000. The Methodology
must include an approbation clause from the correspondent ethic
committee. Up to 4 figures or/and tables.

. Letters to the editor Manuscript maximum words: 1.000; and
references.

References:

The Bibliographic references will be cited in order of apparition using
Arabic numbers between parenthesis, for example: (1). The writing style
should be according to the Vancouver Format having in consideration that
it must include every author. The journal name should be abbreviated
according to the system adopted by Index Medicus. For example

Journals:

1. Pettersen FO, Torheim EA, Dahm AE, Aaberge IS, Lind A, Holm M. An
exploratory trial of cyclooxygenase type 2 inhibitor in HIV-1
infection. J Virol 2011; 85:6557-66.

Books:

2. Berrueta L, Goncalves L, Salmen S. Respuesta inmune frente a virus,
lera Ed. Mérida: CODEPRE-ULA, 2005.

Web site:

3. McCook A. Pre-diabetic condition linked to memory loss [internet].
2010 [cited 2010 Apr 14]. Available from: http://prevnt.com/ns.htm.

Author’s declaration and

Copyright transfer

The authors of a accepted manuscript for publication in this journal must
access to the following links Author’s declaration and copyright transfer
to download the Word format. All authors must sign the author’s
declaration to confirm its originality, their participation in the elaboration
process, the ethic conditions of the work, financing, and that it hasn’t been
published elsewhere. The copyright transfer must be signed for the
corresponding author. The documents must be filled, sighed and sent to
the journal via email: avanbiomed.idic@ula.ve or
avanbiomed.idic@gmail.com., It should be sent when submitting the
manuscript to the journal

Arbitrage system

Every article that wishes to be published in the journal must be sent by the
arbitrage and has to have the minimum editorial requirement, so that in a
first phase, the manuscripts will be reviewed by the editorial committee to
establish if is within the scope and fulfills with the standards of the journal.
Once approved by the editorial board, the manuscript will be sent to
external reviewers with expertise in the area, who anonymously determine
if the manuscript is: 1) accepted without corrections, 2) acceptable with
minor corrections, 3) acceptable with major corrections and warrants
further evaluation by the reviewer or 4) rejected. Arbitration to the
original papers, reviews, reports of clinical cases and rapid communication
is performed by at least two (2) experts in the area. The arbitrage for the
Original Article, Revisions for the clinical cases and fast communications
will be done by at least 2 experts in the area. The arbiters will have a
period of time of 15 working days to send their response. If the opinions of
two of them matches, the Committee Editorial may accept the response of
two arbitrators, in case of discrepancy, it may need to consult additional
referees. The opinions of the referees and authorship of the work are
strictly confidential. The authors will receive full views of the referees
consulted. The journal will provide two (2) months for the authors to reply
to the referees acknowledgement and make the suggested changes, that
must be highlighted on the text in order to facilitate the assessment of the
reviewers. If they take longer than stated, the work will be rejected or
considered new.


mailto:avanbiomed.idic@ula.ve
mailto:avanbiomed.idic@gmail.com

AVANCES EN BIOMEDICINA
Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica

Creative Commons Atribucion-No

Comercial-Compartirlgual 3.0 Venezuela Lice

Advances in Biomedicine is distributed under the Creative Commons
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is any charge to authors for sending and publishing articles
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Etica de las publicaciones & Declaracién de mala pre

Avances en Biomedicina se asegurara de que los
editores, revisores v autores sigan
rigurosamente las normas éticas
internacionales durante el proceso de arbitraje
y publicacién.

Avances en Biomedicina sigue el Cddigo de
normas de conductas éticas: Code of Conduct |
Committee on Publication Ethics: COPE
publicado por el Comité de Etica para las
Publicaciones cientificas.

Todos los trabajos que no estén acordes con
estas normas, y si se revela mala praxis en
cualguier momento, incluso después de la
publicacidn, seran eliminados de la revista. Los
manuscritos sometidos a Avances en
Biomedicina seran sometidos a un proceso de
revision por pares doble ciego y de verificacidon
por plagio, fabricacion de resultados,
falsificacion  (manipulacion de los datos
existentes de investigacion, tablas o imagenes)
y la utilizacién indebida de personas o animales
en la investigacidn. Avances en Biomedicina se
reserva el derecho a utilizar en cualquier fase
del proceso de publicacion software de
deteccion de plagio para evaluar los
documentos sometidos y publicados.

De conformidad con estas normas:

Los editores deben: 1) Utilizar métodos de
revision por pares que mejor se adapte a la
revista y la comunidad de investigacién. 2)
Asegurarse de que todos los manuscritos
publicados han sido revisados por evaluadores
calificados. 3) Alentar la originalidad de las
propuestas y estar atentos a la publicacion
redundante y plagios. 4) Asegulrese de
seleccionar revisores apropiados. 5) Alentar a
los revisores que comentan sobre las cuestiones
éticas y la posible mala conducta de
investigacion planteado por las presentaciones.
6) Publicar instrucciones a los autores claras. 7)
Fomentar un comportamiento responsable vy
desalentar la mala praxis.

Los autores deben: 1) Plantearse trabajos
conducidos de una manera ética y responsable,
y debe cumplir con todas las normativas
vigentes. 2) Presentar sus resultados de forma
clara, honesta y sin falsificacién o manipulacion.
3) Describir los métodos de manera clara para
que sus resultados pueden ser reproducidos por
otros investigadores. 4) Cumplir con el requisito
de que el trabajo presentado es original, no es
plagiado, y no ha sido publicado en otra revista.
5) Asumir la responsabilidad colectiva de los
trabajos presentados y publicados. 6) Divulgar
las fuentes de financiacion y los conflictos de
interés pertinentes cuando existen.

Los revisores deben: 1) Informar a los editores
de la posible mentira, la falsificacidn, la mala
praxis o la manipulacidon inapropiada de los
resultados. 2) Argumentar con precision las
razones por las cuales se rechazd un
manuscrito. 3) Cumplir con los tiempos
acordados para la entrega de las revisiones. 4)
Llevar a cabo revisiones objetiva, evitando
criticas personales al autor. 5) Identificar y
proponer las publicaciones clave de la
investigacion no citados por los autores.

Publication Ethics & Malpractice Statement

Advances in Biomedicine will ensure that
editors, reviewers and authors strictly follow
international ethical standards during the per-
reviewed and publication process.

Advances in Biomedicine follows the code of
ethical conduct rules: Code of Conduct |
Committee on Publication Ethics: COPE:
published by the Ethics Committee for Scientific
Publications.

All work not in accordance with these rules, and
if malpractice is revealed at any time, even after
the publication will be removed from the
journal. Manuscripts submitted to Advances in
Biomedicine will undergo a double-blind peer
review process, check for plagiarism, fabrication
of results, falsification (manipulating existing
research data, tables or pictures) and misuse of
people or animals in research. Advances in
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Biomedicine reserves the right to use at any
stage of the publishing process software to
detect plagiarism.

In accordance with these rules:

Editors must: 1) Using peer review methods
best suited to the journal and the research
community. 2) Ensure that all manuscripts are
revised by qualified and appropriate reviewers.
3) Encourage the originality of the proposals
and be aware of plagiarism and redundant
publication. 4) Encourage reviewers to
comment on the ethical issues and possible
research misconduct raised by the
presentations. 5) Publish clear instructions for
authors. 7) Encourage responsible behavior and
discourage malpractice.

Authors must: 1) Conducted work with ethical
and responsibility, and shall comply with all
regulations. 2) Present results clearly, honestly
and without falsification or manipulation. 3)
Describe the methods clearly so that their
results can be reproduced by other researchers.
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4) Meet the requirement that the work
submitted is original, not plagiarized, and has
not been published in another journal. 5)
Assume collective responsibility of the papers
presented and published. 6) Disclose the
sources of funding and conflicts of interest
relevant when there.

Reviewers must: 1) Inform the editors of the
possible fabrication, falsification, malpractice or
improper handling of the results. 2) Arguing
precisely why a manuscript was rejected. 3)
Comply with the agreed time for delivery of
reviews. 4) Undertake reviews objective,
avoiding personal criticism to the author. 5)
Identify and propose key research publications
not cited by the authors.
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