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Sobre la Portada

La portada resalta los hallazgos de Mejia-Montilla J y col, donde resaltan los factores ambientales que inducen disbiosis de la
microbiota intestinal y sus consecuencias para la salud.
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Resumen(espafiol)

A pesar de que la frecuencia y la mortalidad por COVID-19 se ha reducido considerablemente en los ultimos meses, aun en
nuestro medio se siguen presentando formas clinicas moderadas a severa en ausencia de factores de riesgo ya descritos, por
lo que debemos estar alerta de enfermedades que pudieran reemerger y en conjunto generar efectos sinérgicos que podrian
poner en riesgo la vida de quienes la padecen o generar complicaciones o dafios irreversibles en los pacientes. Una de estas
condiciones es la infeccion por Micobacterium tuberculosis, que segun lo describe el Centro para el Control y la Prevencién
de Enfermedades (CDC), la Tuberculosis (TB) continla en nuestras poblaciones. De hecho, recientemente hemos evidenciado
un repunte en nuestra region relacionado con la COVID-19 e incluso muertes en pacientes en quienes se ha logrado detectar
su concurrencia de manera tardia. Lo que plantea serios desafios para los programas de control, principalmente al afectar la
clinica gravedad, secuelas y el tratamiento de los pacientes. Actualmente, hay poca informacién sobre la concurrencia de
TB/SARS-COV-2, por lo tanto, y en base a que tenemos una alta endemicidad de TB en nuestro pais, pensamos que estas dos
condiciones cuando se presentan juntas podrian jugar un papel clave en los resultados clinicos descritos de pacientes con
COVID-19 en la regidn, es por ello que en esta revisidon discutiremos los hallazgos hasta ahora publicados en la literatura
donde se evidencia la concurrencia de estos dos patdgenos y su papel en la evolucidn clinica de estos pacientes.

Palabrasclave(espaiiol)

Micobacterium tuberculosis, SARS-CoV2, Covid-19.

> Autor de correspondencia: Siham Salmen Halabi, salmensiham9@gmail.com, cebiotechjlt@gmail.com. Avenida 16 de Septiembre,
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Abstract(english)

Despite the fact that the frequency and mortality from COVID-19 have been considerably reduced in recent months,
moderate to severe clinical forms still occur in our environment in the absence of risk factors already described, so we must
be alert to diseases that could re-emerge and together generate synergistic effects that could put the lives of those who
suffer from it at risk or generate complications or irreversible damage to patients. One of these conditions is Mycobacterium
tuberculosis infection, which as described by the Center for Disease Control and Prevention (CDC), Tuberculosis (TB)
continues in our populations. In fact, we have recently seen an uptick in our region related to COVID-19 and even deaths in
patients whose concurrence has been detected late. This poses serious challenges for control programs, mainly by affecting
the clinical severity, sequelae and treatment of patients. Currently, there is little information on the concurrence of TB/SARS-
COV-2, therefore, and based on the fact that we have a high endemicity of TB in our country, we think that these two
conditions, when they occur together, could play a key role. in the described clinical results of patients with COVID-19 in the
region, which is why in this review we will discuss the findings published in the literature so far where the concurrence of
these two pathogens and their role in the clinical evolution of these patients is evidenced

Keywords(english)

Micobacterium tuberculosis, SARS-CoV2, Covid-19.

Introduccién amenaza y representa un numero estadisticamente
significativo de casos. Por ejemplo, en 2020 se
reportaron a nivel mundial 132.222 casos de
tuberculosis multirresistente y resistente a la
rifampicina (MDR/RR-TB) y 25.681 de tuberculosis
extensa y persistente a los medicamentos (TB-XDR, pre-
XDR-TB) (1).

En Venezuela, entre 2014 y 2017, los casos de
tuberculosis aumentaron un 68% y los casos de
tuberculosis multidrogorresistente (MDR) se
duplicaron; la tasa de incidencia de tuberculosis de
2017 (32,4 por 100 000) fue la mas alta en Venezuela en
40 afios. Por lo tanto, la magnitud de la carga con
respecto a la convergencia de las pandemias de TB y
COVID-19 no se puede subestimar en este momento;
sin embargo, hasta ahora existe evidencia muy limitada
con respecto a la relacién entre TB y COVID-19 (3).

La tuberculosis (TB) es causada por la bacteria
Mycobacterium  tuberculosis (Mtb), un bacilo
altamente aerdbico que coloniza mas comunmente en
los pulmones. Aproximadamente una cuarta parte de la
poblacién mundial tiene una infeccidon latente de
tuberculosis (LTBI)y es considerada como una de las 10
principales causas de muerte en todo el mundo y la
causa numero uno de muerte por enfermedades
infecciosas en todo el mundo con una mortalidad en
aumento (1). La carga global estimada de TB es de 10
millones con una mortalidad de 1,2 millones entre las
personas VIH negativas y 0,25 millones adicionales
entre las personas VIH positivas y casi la mitad de esos
pacientes tienen resistencia a los medicamentos (OMS
2020). La incidencia documentada en 2020 mostré una
disminucidn del 20% en los diagndsticos de TB, lo que

Formas clinicas de la concurrencia TB/SARS-
se sospecha que es producto de muchos factores, esto

ha conducido a un retraso en el diagndstico de los CoVv2

pacientes con TB activa, y a un aumentd el riesgo de

transmisién de la TB a los contactos domésticos y de En un estudio realizado por Gupta y cols
mortalidad. Algunos de estos factores pueden incluir evidencio en 22 pacientes con TB y COVID-19, que 13
acceso reducido a servicios de diagndstico, tratamiento tenian TB activa y nueve eran casos de TB tratados
y prevencién, y diagndsticos erréneos debido a la previamente. Entre aquellos con TB activa, nueve
pandemia de la enfermedad por coronavirus 19 (COVID- tenian TB pulmonar y cuatro TB extrapulmonar,
19) (2).De hecho en el Informe mundial sobre la incluidos tuberculoma cerebral, derrame pleural,
tuberculosis 2021 de la Organizacién Mundial de la linfadenopatia cervical y TB diseminada (4). La TB
Salud (OMS) ha especulado que la pandemia de COVID- extrapulmonar involucré huesos, laringe, sistema
19 ha revertido afios de progreso en el esfuerzo por nervioso  central, ganglios linfaticos,  tejidos
erradicar la tuberculosis a nivel mundial y se estima que peritoneales, Gl, genitourinarios, pleurales y espinales
aproximadamente 10 millones de personas adquirieron (5), y tuberculosis miliar en pacientes con COVID-19 (6)

TB por primera vez en 2020 (1). Adicionalmente, la TB
resistente a los medicamentos sigue siendo otra

AvanBiomed. 2021; 10(1): 1-6. 2
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éQué sucede cuando un individuo con TB
latente se infecta con SARS-COV2?

La coinfeccion con TB latente y COVID-19 es
motivo de especial preocupacidn por varias razones,
incluida la posibilidad de diagndstico erréneo debido a
caracteristicas clinicas superpuestas inespecificas, la
posibilidad de interacciones farmacoldgicas y una
mayor gravedad de la enfermedad con secuelas
posteriores a la TB (7). Existe evidencia emergente de
que los pacientes con infeccion latente por
Mycobacterium Tuberculosis (LMTBI) y enfermedad de
TB tienen un mayor riesgo de infeccién por SARS-CoV-2
y predisposicion a desarrollar neumonia grave por
COVID-19 (8) y una capacidad baja para desarrollar una
respuesta inmune al SARS-CoV-2 mientras conservan la
capacidad de responder a los antigenos especificos de
Mtb (9), asimismo se ha descrito que el impacto a largo
plazo de COVID-19 puede activar la TB latente después
de una pandemia, dada la historia de la tuberculosis
como una infeccidon bacteriana clave en pandemias
virales pasadas (10). En un reporte de caso de una mujer
de 40 afos diagnosticada con COVID-19 y TB, se
evidencié que el agotamiento de las células T CD4+
asociado con COVID-19 puede estar implicado en la
progresion de LMTBI a TB activa de manera similar a la
inmunodeficiencia humana Virus (VIH) (11). En nuestro
caso, hemos evidenciado en un paciente joven de 36
afios ganadero y sin comorbilidad asociada progresion
hacia una forma clinica severa de COVID-10, que
condujo a su muerte, en este caso logramos identificar
mediante una PCR u orina y esputola presencia de la
bacteria. Finalmente, el paciente fallecié. Por lo que
comprender la patogenia de estos patégenos
individualmente es crucial para comprender su papel en
la coinfeccion y como LMTBI puede activarse. La
inmunomodulacion en respuesta a cada patdgeno
tiende a inducir una respuesta inflamatoria
desequilibrada, que puede promover la progresion y el
empeoramiento de ambas enfermedades. Otra
evidencia encontrada en la literatura, es el estudio
realizado por Riou y cols (12) donde encontraron que la
infeccion aguda por SARS-CoV-2 puede no resultar
inmediatamente en la progresion de Mtb latente a
enfermedad de TB subclinica o activa, pero encontraron
una reduccion significativa de células T CD4+ especificas
de Mtb en pacientes con COVID-19 y que esta
disminucidn de las células T CD4+ especificas de Mtb
podria afectar la capacidad del huésped para controlar
la infeccion por Mtb latente o nueva, ya que una
respuesta de células T intactas es crucial para mantener
el granuloma de Mtb (12). La pérdida de la estructura
del granuloma en LMTB debido a la tormenta de

citocinas y al agotamiento de las células T es uno de
varios mecanismos que se han propuesto con respecto
a la patogenia de la coinfeccidn y la activacidon de LMTB
como resultado del SARS-CoV-2. Los mecanismos
adicionales que se han postulado incluyen Ia
reactivacion debido a la inflamacion pulmonar debido
al virus, la exacerbacion de las lesiones tuberculosas
gue desencadenan la sefializacion del interferdn tipo |
que también es importante para el crecimiento de
micobacterias y la activacidn del mecanismo de defensa
mediado por células madre mesenquimales (13).

¢Que sucede cuando un individuo con TB
activa se infecta con SARS-COV2?

Tanto el COVID-19 como la TB son
principalmente enfermedades respiratorias que
pueden transmitirse por el aire, provocando un estado
hiperinflamatorio en el pulmdén. Por lo tanto, es
razonable especular que el entorno hiperinflamatorio
inducido por COVID-19 podria acelerar la progresién de
la enfermedad de TB y viceversa. Una preocupacion
importante de la coinfeccidén con TB activa, ademas de
los peores resultados del tratamiento, es la posibilidad
de pasar por alto el diagndstico de TB debido a la
superposicion de caracteristicas clinicas. También es
importante considerar la prevalencia de cepas de TB
resistentes al arrastre en las coinfecciones.
Actualmente se requieren mas estudios, pero se ha
observado  anteriormente que las variables
relacionadas con la mortalidad en la TB-DR
probablemente no difieren drasticamente de las de la
poblacién general (14). En una serie de casos de 7
pacientes con coinfeccion en Arabia Saudita y cada caso
mostré signos de TB antes de la confirmacién de la
coinfeccion mediante pruebas microbioldgicas (15).
Aunque los pacientes tenian diferentes presentaciones
de la enfermedad, se encontré que todos tenian
caracteristicas de imagen atipicas para COVID-19 que
despertaron la sospecha de enfermedad pulmonar
alternativa. Si bien es probable que COVID-19 muestre
un patrén infiltrante difuso bilateral, es probable que la
TB muestre una opacidad unilateral en la zona superior.
Los mediadores inmunitarios y las vias que quizas
provocan necrosis y cavitacion durante la TB pueden
conducir a una fibrosis posterior (16) y afectar la
funcidn del tracto respiratorio, lo que aumenta el riesgo
de neumonia e insuficiencia respiratoria.

Si bien muchos casos de coinfeccidn han
mostrado buenos resultados con el tratamiento, se han
informado casos fatales de coinfeccién. Un caso fatal
informado es de un hombre de 38 afios sin
antecedentes médicos importantes que presentd
sintomas de febricula, tos con expectoraciones y

AvanBiomed. 2021; 10(1): 1-6.
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dificultad para respirar durante un mes y medio; La
prueba de SARS-CoV-2 fue positiva a través de la
reaccién en cadena de la polimerasa con transcripcion
inversa (RT-PCR). Incluso con el tratamiento que incluye
antibidticos intravenosos, sulfato de hidroxicloroquina
y suplementos de oxigeno, el paciente permanecié
sintomatico. Con sintomas prolongados vy sin
tratamiento, se enviaron muestras de esputo para TB. A
pesar del tratamiento empirico para la TB, el paciente
se deteriord rapidamente y murid: el diagndstico de TB
se confirmé post mortem (17). En un estudio de Sy et
al. (18) exploré casos de coinfeccion en Filipinas,
comparando el riesgo de muerte y recuperacion en
pacientes con COVID-19 con y sin TB. Evidenciaron que
los pacientes con TB tenian un riesgo de muerte 2,17
veces mayor que los que no la tenian y que el riesgo de
recuperacion en los pacientes con TB era un 25 %
menor que en los que no la tenian (18), resultados
consistentes con un estudio de cohorte preliminar
adicional realizado por Davies que concluyd que los
pacientes con COVID-19 con un diagndstico actual de TB
tenian un riesgo de muerte 2,5 veces mayor, y aquellos
con TB previa tenian un riesgo 50 % mayor (19). Basados
en ello, no planteamos en este proyecto evaluar en
pacientes coninfectados TB/SARS-Cov2, la evolucion
clinica y su severidad, y relacionarlo con la carga
bacteriana, el aclaramiento viral (mediante la
cuantificacién de la carga viral del SARS-Cov2), y la
respuesta inmunitaria.

Existen algunas similitudes entre los sintomas
de la enfermedad por coronavirus y la TB, por ejemplo,
tos, dificultad para respirar, fiebre, etc. TB permanece
inactiva hasta que la inmunidad se ve afectada en Ila
enfermedad por COVID-19 y causa una enfermedad
pulmonar cronica y sistema inmunitario
inmunocomprometido. No es inusual que las personas
con enfermedad pulmonar como la tuberculosis o
aquellos que tienen dafio pulmonar relacionado con la
tuberculosis tienen un desempefio deficiente si
contraen otra infeccion respiratoria aguda como es el
caso de COVID-19. Actualmente no hay datos
disponibles sobre los efectos inmunopatolégicos de la
coinfeccion TB/COVID-19, asi una comprension
profunda de las similitudes y diferencias inmunoldgicas
y clinicas de estos patdgenos y una mayor investigacion
de sus interacciones puede conducir a un sistema
mejorado esperanzador de estrategias terapéuticas
para la coinfeccion, asi como a mejores medidas de
prevencién. Finalmente, debido a que se esta haciendo
un gran esfuerzo y enfoque para detener la pandemia
de COVID-19 en curso a nivel mundial, es de suma
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importancia no descuidar la TB, una de las
enfermedades infecciosas mds antiguas y mortales de
la humanidad que se pueden prevenir y tratar y que es
ademds endémica en nuestra region. Por lo que es
importante profundizar en la presencia de ambas
infecciones (utilizando herramientas de biologia
molecular) y su efecto sobre el aclaramiento viral y el
retraso en el desarrollo de una respuesta inmune
(reguladora versus proinflamatoria). Estos datos que
podrian ayudarnos a anticipar posibles complicaciones
y si se instaura una terapia oportuna evitar asi un
desenlace fatal en aquellos individuos coinfectados

Finalmente, queremos resaltar que la
coinfeccion tuberculosis y COVID-19 es de especial
preocupacion para poblaciones donde la tuberculosis
ya es un riesgo por ser endémica y la pandemia afectd
los esfuerzos para erradicar la tuberculosis y en
consecuencia, ha habido una disminucién del 18 % en
los casos de TB recién diagnosticados y pero
paraddjicamente un aumento en las muertes por TB a
nivel mundial, lo que se especula que es un efecto
secundario de la reciente falta de atencidn y acceso a
los recursos de diagndstico y tratamiento de la TB. De
hecho recientemente hemos evidenciado un repunte
en nuestra region relacionado con la COVID-19 e incluso
muertes en pacientes en quienes se ha logrado detectar
su concurrencia de manera tardia. Lo que plantea serios
desafios para los programas de control, y deteccion
temprana principalmente al afectar la clinica gravedad,
secuelas y el tratamiento de los pacientes.

Conclusion

Actualmente, hay poca informacidn sobre la
concurrencia de TB y la infeccion por SARS-COV-2 en
nuestra regién andina, sin embargo, los pacientes
contagiados son propensos a resultados desfavorables,
como por ejemplo mas riesgo de desarrollar fibrosis
severa o incluso fallecer. Por ello lograr ofrecer un
enfoque complementario a los pacientes con SARS-
Cov2 que presentan infeccién latente o activa por TB,
tendria un impacto positivo para prevenir secuelas
irreversibles e incluso la muerte de los pacientes
coninfectados.

Agradecimiento

Proyecto financiado por FONACIT-2022.
Responsable Dra. Siham Salmen Halabi




Paredes Manobanda AS y cols. Coocurrencia de Tuberculosis (TB) y COVID-19.

Programme GT. Global tuberculosis
report 2020. World Health Organization.
2020. [Google scholar

Filardo TD, Feng PJ, Pratt RH, Price SF, Self
JL. Tuberculosis - United States, 2021.
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2022 Mar
25;71: 441-6. [PubMed] [Google scholar]
Grillet ME, Hernandez-Villena 1V,
Llewellyn MS, Paniz-Mondolfi AE, Tami A,
Vincenti-Gonzalez MF,

Marquez M,
Mogollon-Mendoza AC, Hernandez-
Pereira CE, Plaza-Morr JD, Blohm G,
Grijalva MJ, Costales JA, Ferguson HM,
Schwabl P, Hernandez-Castro LE,
Lamberton PHL, Streicker DG, Haydon DT,
Miles MA, Acosta-Serrano A, Acquattela
H, Basafiez MG, Benaim G, Colmenares
LA, Conn JE, Espinoza R, Freilij H, Graterol-
Gil MC, Hotez PJ, Kato H, Lednicky JA,
Martinez CE, Mas-Coma S, Morris JG Jr,
Navarro JC, Ramirez JL, Rodriguez M,
Urbina JA, Villegas L, Segovia MJ, Carrasco
HJ, Crainey JL, Luz SLB, Moreno JD, Noya
Gonzalez 00, Ramirez JD, Alarcon-de
Noya B. Venezuela's humanitarian crisis,
resurgence of vector-borne diseases, and
implications for spillover in the region.
Lancet Infect Dis. 2019. 3099(18)30757-6.
PubMed

Gupta N, Ish P, Gupta A, Malhotra N,
Caminero JA, Singla R, Kumar R, Yadav SR,
Dev N, Agrawal S, Kohli S, Sen MK,
Chakrabarti S, Gupta NK. A profile of a
retrospective cohort of 22 patients with
COVID-19 and active/treated
tuberculosis. Eur Respir J. 2020 Nov

19;56: 2003408 [PubMed Google
scholar

Tadolini M, Codecasa LR, Garcia-Garcia
JM, Blanc FX, Borisov S, Alffenaar JW,
Andréjak C, Bachez P, Bart PA, Belilovski
Centis R,
D'Ambrosio L, Luiza De Souza-Galvdo M,

E, Cardoso-Landivar J,

Dominguez-Castellano A, Dourmane S,
Fréchet Jachym M, Froissart A, Giacomet
V, Goletti D, Grard S, Gualano G, Izadifar
A, Le Du D, Marin Royo M, Mazza-Stalder
J, Motta I, Ong CWM, Palmieri F, Riviere
F, Rodrigo T, Silva DR, Sdnchez-Montalva
A, Saporiti M, Scarpellini P, Schlemmer F,
Spanevello A, Sumarokova E, Tabernero
E, Tambyah PA, Tiberi S, Torre A, Visca D,

10.

11.

12.

Referencias

Zabaleta Murguiondo M, Sotgiu G,
Migliori  GB. tuberculosis,
sequelae and COVID-19 co-infection:

Active

first cohort of 49 cases. Eur Respir J.
2020 Jul 9;56: 2001398. [PubMed
Google scholar

Elziny MM, Ghazy A,
Aboukamar M.
Development of Miliary Pulmonary
Tuberculosis in a Patient with
Peritoneal Tuberculosis after COVID-19
Upper Respiratory Tract Infection. Am
J Trop Med Hyg. 2021;104: 1792-5.
[PubMed] [Google scholar]

Carlson FR, Bosukonda D, Keck PC,
Carlson WD. Multiorgan Damage in
Patients with COVID-19: Is the TGF-
B/BMP Pathway the Missing Link? ACC:
Basic to Translational Science. 2020; 5:
1145-14. [PubMed] [Google scholar]
Chen Y, Wang Y, Fleming J, YuY, Gu Y,
Liu C. Active or latent tuberculosis

Effert KA,

Case Report:

increases susceptibility to COVID-19
and disease severity. medRxiv. 2020.
Google scholar

Petrone L, Petruccioli E, Vanini V, Cuzzi
G, Gualano G, Vittozzi P, Nicastri E,
Maffongelli G, Grifoni A, Sette A,
Ippolito G, Migliori GB, Palmieri F,
Goletti D. Coinfection of tuberculosis
and COVID-19 limits the ability to in
vitro respond to SARS-CoV-2. Int J
Infect Dis. 2021;113 Suppl 1: S82-587.
[PubMed] [Google scholar]

Pathak L, Gayan S, Pal B, Talukdar J,
Bhuyan S, Sandhya S, Yeger H, Baishya

D, Das B. Coronavirus Activates an
Altruistic Stem Cell-Mediated Defense
Mechanism that Reactivates Dormant
Tuberculosis: Implications in
Coronavirus Disease 2019 Pandemic.
Am J Pathol. 2021 Jul;191: 1255-1268.
[PubMed] [Google scholar]

Khayat M, Fan H, Vali Y. COVID-19

promoting the development of active

tuberculosis in a patient with latent
tuberculosis infection: a case report.
Respiratory Medicine Case Reports.
2021; 32: 101344. [PubMed] [Google
scholar

Riou C, du Bruyn E, Stek C, Daroowala
R, Goliath RT, Abrahams F, Said-Hartley

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Q, Allwood BW, Hsiao NY, Wilkinson KA,
Arlehamn CSL, Sette A, Wasserman S,
Wilkinson RJ;  HIATUS consortium.
Relationship of SARS-CoV-2-specific CD4
response to COVID-19 severity and

impact of HIV-1 and tuberculosis
coinfection. J Clin Invest. 2021 Jun
15;131: e149125. [PubMed] [Google
scholar

Singh A, Prasad R, Gupta A, Das K, Gupta
N. Severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 and pulmonary
tuberculosis: convergence can be fatal.
Monaldi Arch Chest Dis. 2020 Jul 22;90.
[PubMed] [Google scholar]

Ortiz-Martinez Y, Mejia-Alzate C, Vega-

Vera A, Fajardo-Rivero JE, Rodriguez-

Morales AJ. Drug-resistant tuberculosis
and COVID-19 co-infection: A systematic
review of case reports. Int J
Mycobacteriol.  2021; 10:  214-5.
[PubMed] [Google scholar]

Shabrawishi M, AlQarni A, Ghazawi M,
Melibari B, T, Alwafi H,
Samannodi M. New disease and old
threats: A case series of COVID-19 and
tuberculosis coinfection in Saudi Arabia.
Clin Case Rep. 2021; 9: e04233. [PubMed
Google scholar

Tham SM, Lim WY, Lee CK, Loh J,
Premkumar A, Yan B, Kee A, Chai L,
Tambyah PA, Yan G. Four Patients with
COVID-19 and Tuberculosis, Singapore,
April-May 2020. Emerg Infect Dis. 2020;
26:2764-6. [PubMed] [Google scholar]
Kumar DR, Bhattacharya DB, Meena DV,
Soneja DM, Wig DN. COVID-19 and TB co-
infection-"Finishing touch”

Baljoon

in perfect
recipe to ‘severity’ or ‘death’. J Infection.
2020; 81: e39-e40. [Google scholar

Sy KTL, Haw NJL, Uy J. Previous and active
tuberculosis increases risk of death and
prolongs recovery in patients with COVID-
19. Infectious Diseases. 2020;52: 902-7.
[PubMed] [Google scholar]

Davies MA. HIV and risk of COVID-19
death: a population cohort study from
the Western Cape Province, South Africa.

medRxiv. 2020. [PubMed Google
scholar

AvanBiomed. 2021; 10(1): 1-6.



https://www.who.int/publications/i/item/9789240013131
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35324877/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8956339/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/30799251/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33093125/
https://erj.ersjournals.com/content/56/5/2003408.abstract
https://erj.ersjournals.com/content/56/5/2003408.abstract
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32457198/
https://erj.ersjournals.com/content/56/1/2001398.short
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33784243/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc8103485/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32984657/
https://www.jacc.org/doi/full/10.1016/j.jacbts.2020.09.003
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.10.20033795.abstract
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33713816/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1201971221001764
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33887214/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002944021001516
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33495728/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221300712100006X
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S221300712100006X
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33945513/
https://www.jci.org/articles/view/149125?elqTrackId=8d7d44e0e11e447b9d4c6ef2a4dd493f
https://www.jci.org/articles/view/149125?elqTrackId=8d7d44e0e11e447b9d4c6ef2a4dd493f
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32697060/
https://monaldi-archives.org/index.php/macd/article/view/1368
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34558479/
https://www.ijmyco.org/article.asp?issn=2212-5531;year=2021;volume=10;issue=2;spage=214;epage=215;aulast=Ortiz-Mart%EDnez
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34084515/
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/ccr3.4233
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32667283/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/pmc7588516/
https://www.journalofinfection.com/article/S0163-4453(20)30443-6/abstract
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32808838/
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/23744235.2020.1806353
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32637972/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.02.20145185.abstract
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.02.20145185.abstract

Coocurrencia de Tuberculosis (TB) y COVID-19. Paredes Manobanda AS y cols.

Como citar este articulo: Paredes-
Manobanda AS, Altamiranda CE,
Martinez C, Altamiranda C, Angulo C,
Salmen SCoocurrencia de Tuberculosis
(TB) en Pacientes con COVID-19con
enfermedad moderada a severa: Papel
de la presencia de TB en la severidad y
persistencia de sintomas respiratorios.
Avan Biomed 2021; 10: 1-6.

©0Re

Avances en Biomedicina se distribuye
bajo la Licencia CreativeCommons
Atribucion-NoComercial-Compartirigual
3. 0 Venezuela, por lo que el envio y la
publicacién de articulos a la revista son
completamente gratuitos.

AvanBiomed. 2021; 10(1): 1-6.




& o,% Avances en Biomedicina
@é’ %:;- Publicacion Oficial del Instituto de Inmunologia Clinica
< "3 Mérida-Venezuela
A 2 Volumen 10(1), Junio 2021, p 7-14
3 g Copyright: © ULA 2021
Z Al Depdsito Legal: PPI1201102ME3935
% ISSN: 2477-9369
%/,%" = & Pll: S2477-9369(21)1002-R

Farmacos de uso comun y disbiosis de la microbiota intestinal

(Commonly used drugs and dysbiosis of the intestinal microbiota)

Jorly Mejia-Montillal, Nadia Reyna-Villasmil?, Alfonso Bravo-Henriquez?, Andreina Ferndndez-Ramirez?, Eduardo
Reyna-Villasmil? <

! Facultad de Medicina de La Universidad del Zulia. Maracaibo, Venezuela.
2 Servicio de Investigacién y Desarrollo. Hospital Central “Dr. Urquinaona”. Maracaibo, Venezuela.

Recibido: 25 de enero de 2021.
Aceptado: 25 deAbril de 2022.
Publicado online: 29 de Abril de 2022.

[REVISION]

PII: Pll: S2477-9369(21)1002-R

Resumen(espanol)

La microbiota intestinal es un ecosistema complejo importante en la interaccion del huésped con el entorno. En los adultos
es relativamente estable comparado con la composicion de microorganismos durante la infancia y representa un papel clave
en el mantenimiento de la salud. Su composicidn cuantitativa y cualitativa esta afectada por numerosos factores externos
que afectan al huésped. Existe evidencia que indica que la disbiosis de la microbiota intestinal puede estar relacionada con
en la patogenia de enfermedades cardiovasculares, autoinmunes, gastrointestinales y neoplasicas. La interaccién entre los
microorganismos intestinales y farmacos de uso comun es compleja y bidireccional y la composicion de la microbiota
intestinal pueden estar influenciada por medicamentos. El problema del uso excesivo y abuso de algunos farmacos, como
agentes antimicrobianos, inhibidores de la bomba de protones, antiinflamatorios no esteroides, en ocasiones en formas
diferentes a las indicaciones habituales son sustancias comunmente disponibles sin receta y existe evidencia de efectos
potenciales sobre la disbiosis y sus posibles consecuencias clinicas. El objetivo de la revisidon fue evaluar la interaccion de
farmacos de uso comun y disbiosis de la microbiota intestinal.

Palabrasclave(espaiiol)

Microbiota intestinal, Disbiosis, Fdrmacos.

Abstract(english)

The gut microbiota is a complex ecosystem important in the interaction of the host with the environment. In adults it is
relatively stable compared to the composition of microorganisms during childhood and plays a key role in maintaining health.
Its quantitative and qualitative composition is affected by numerous external factors that affect the host. There is evidence
that indicates that dysbiosis of the gut microbiota may be related to the pathogenesis of cardiovascular, autoimmune,
gastrointestinal and neoplastic diseases. The interaction between intestinal microorganisms and commonly used drugs is
complex and bidirectional, and the composition of the intestinal microbiota can be influenced by drugs. The problem of
excessive use and abuse of some drugs, such as antimicrobial agents, proton pump inhibitors, non-steroidal anti-
inflammatory drugs, sometimes in ways other than the usual indications are substances commonly available without a
prescription and there is evidence of potential effects on dysbiosis and its possible clinical consequences. The aim of the
review was to evaluate the interaction of commonly used drugs and dysbiosis of the intestinal microbiota.
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Introduccion

La disbiosis de la microbiota intestinal (Ml) es
la alteraciéon de la composicién del ecosistema de
microorganismos intestinales. Esta esta caracterizada
por alteraciones en numero, variedad y funcién
simbiodtica de las diferentes cepas bacterianas que
habitan en el tracto gastrointestinal. La composicién de
esta puede incluir hasta 1000 especies diferentes de
microorganismos (1). El desequilibrio entre Ia
microbiota simbidtica y patdgena resulta en
alteraciones de la salud del huésped que puede
conducir a la aparicidn de diferentes patologias (2).

Varios descubrimientos en la ultima década
han vinculado la disbiosis y las alteraciones de la
funcién de la Ml humana con numerosas condiciones,
enfermedades y fenotipos comunes. Estudios de
intervencion y experimentales han demostrado no solo
la asociacidn, sino también la importancia de los
cambios de la MI en varias enfermedades (3).
Finalmente, estos cambios pueden impactar
indirectamente la respuesta del huésped al tratamiento
de patologias como el cancer y las enfermedades
autoinmunes a través de sus efectos sobre el sistema
inmunoldgico (4). Existe evidencia que la disbiosis es la
causa de varias enfermedades metabdlicas,
gastrointestinales, cardiovasculares y neoplasicas (5-
10). La composicidon cuantitativa y cualitativa de los
microorganismos intestinales es altamente variable y
depende de factores asociados al huésped (informacion
genética) y factores externos que pueden conllevar a
cambios perjudiciales como farmacos actuan sobre la
Ml (11) (figura 1).

Los factores ambientales pueden llevar a
disbiosis. Entre todos los factores ambientales, los
medicamentos de uso comun (como antibidticos,
inhibidores de la bomba de protones, analgésicos
antiinflamatorios no esteroideos entre otros)
representan un papel particularmente importante en el
ecosistema intestinal, lo que puede llevar al desarrollo
de enfermedades o a complicaciones de enfermedades
preexistentes (12). El objetivo de la revision fue evaluar
la interaccidn de farmacos de uso comun y disbiosis de
la MI.

Metodologia de la busqueda de la informacion

AvanBiomed. 2021; 10(1): 7-14.

Entre julio y noviembre de 2020 fueron
examinadas las bases de datos electrénicas de literatura
cientifica biomédica (UP To DATE, OVIDSP,
ScienceDirect y PUBMED) para investigar los articulos
elegibles en las ultimas dos décadas (2000 - 2020). Los
términos de busqueda en las bases de datos empleados
fueron: “microbiota intestinal”, “disbiosis”, “farmacos”,
“agentes antimicrobianos”, “inhibidores de la bomba
de protones”, antiinflamatorios no esteroideos”,
“metformina” y “laxantes” y “prebidticos”. Se
incluyeron los articulos disponibles en inglés y en
espafol. Fueron escogidos estudios realizados en
humanos, animales y cultivos celulares en idioma inglés
y espaiol. La evidencia fue incluida debido a que la
importancia para  establecer las potenciales
asociaciones perniciosas de los farmacos comunes y su
potencial efecto de induccion de disbiosis en la M.

Interaccion entre farmacos y microbiota
intestinal

Varios estudios de cohortes han informado
potenciales asociaciones entre uso de farmacos
especificos y disbiosis que llevan a alteraciones de
perfiles funcionales de la MI. Uno de los primeros
estudios informé modificaciones cuantitativas y
cualitativas de los microorganismos intestinales
secundarios al consumo de medicamentos de empleo
comun (13). Ademas de los antibidticos, otros
medicamentos diferentes a estos estan asociados con
cambios en la composiciéon de la MI. Los principales
farmacos asociados a la disbiosis son los inhibidores de
la bomba de protones. También estan laxantes,
metformina, betabloqueantes, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina y antidepresivos
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
(11,12,14).

No obstante, las asociaciones entre
medicamentos y microorganismos fueron evaluadas
inicialmente para consumo de medicamentos
individuales. Sin embargo, es conocido que los
pacientes a menudo tienen indicaciones para el empleo
de varios farmacos y esta co-medicacion puede ser
fuente de confusion al evaluar los efectos adversos (14).
Un estudio que evalud el impacto de la polifarmacia y
sus efectos sobre la Ml encontré que 19 de las 41
categorias de medicamentos estudiadas estan
asociadas con modificaciones de la composicion. Como
muchos de los participantes utilizaban multiples
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Figura 1. Factores ambientales que inducen disbiosis de la microbiota intestinal y sus consecuencias para la salud

farmacos, aplicaron un enfoque estadistico para reducir
el efecto de confusion causado por la polifarmacia.
Después de la correccion, los agentes antimicrobianos,
inhibidores de la bomba de protones, antiinflamatorios
no esteroideos, metformina y laxantes mostraron
asociaciones significativas con las modificaciones
cuantitativas y cualitativas de la Ml (15).

Efectos de los farmacos de uso comun sobre la
disbiosis de la microbiota intestinal

Los  siguientes  farmacos han  sido
seleccionados porque existe evidencia que indica sus
interacciones con la Ml para producir disbiosis.

Agentes antibacterianos. Los antibioticos
tienen un papel central en el desarrollo de la medicina
alrededor del mundo. Su aparicion llevé a disminucion
significativa de la frecuencia de enfermedades
infecciosas y la mortalidad asociada a ellas. Los
resultados de estudios observacionales indican un
elevado uso y abuso en la mayoria de los paises de la
prescripcion de estos farmacos en todos los grupos
etarios, con especial énfasis en lactantes, preescolares
y escolares (16). Segun resultados disponibles, los

antibidticos son prescritos con mucha frecuencia tanto
por indicacion médica como automedicacion rutinaria,
a pesar de la existencia de diferentes guias
internacionales de expertos que sugieren la necesidad
de limitar su utilizacion. Los antibidticos mas utilizados
en los nifios son los agentes de amplio espectro (17).
Uno de los paises con la tasa mas alta de
tratamiento con antibidticos en nifios corresponde a
Estados Unidos. Varios estudios indican que los nifios
menores de 2 afos de edad fueron sometidos a un
promedio de 3 tratamientos con antibidticos, y al llegar
a los 20 afos el numero de tratamientos superaba los
17 episodios de uso. Por otro lado, estudios en
poblaciones  europeas mostraron una tasa
significativamente menor (alrededor del 40%) del uso
de antibioticoterapia en el periodo entre la infanciay la
edad adulta comparado con los valores en Estados
Unidos (18). La diferencia en la frecuencia de
tratamientos puede sugerir que en muchos casos estos
farmacos se prescribieron sin indicaciones claras,
contrario a las recomendaciones actuales disponibles.
Por otra parte, el analisis de utilizacion de
agentes antibacterianos en el ambito global ha
demostrado un aumento generalizado a lo largo de las

AvanBiomed. 2021; 10(1): 7-14.




Fdrmacos y disbiosis de la microbiota intestinal. Mejia-Montilla J y cols.

dos ultimas décadas. El grupo de antibidticos mas
utilizado fueron los beta-lactdmicos, principalmente
amoxicilina y su combinacién con acido clavulanico
(50% de todos los tratamientos con antibidticos
indicados). Al mismo tiempo, existe un cambio hacia la
generacion de agentes de amplio espectro mas nueva,
en detrimento de los antibidticos mas antiguos y de
espectro reducido. Esto podria indicar la existencia de
diferencias entre las recomendaciones actuales y la
practica médica habitual (19).

La Ml de los humanos adultos es relativamente
estable. Por el contrario, la composicién en lactantes y
nifios menores de 3 afos es dindmica, cambiante y
mucho mas propensa a disbiosis causadas por factores
externos (17,18). El proceso de composicién del
ecosistema intestinal humano durante el primer afio de
vida afecta en forma significativa el metabolismo y
desarrollo del sistema inmune (17,18,20). Resultados
de estudios observacionales en lactantes y de estudios
experimentales en animales han demostrado que la
exposicion temprana a antibiéticos provoca disbiosis de
la Ml, lo que causa trastornos metabdlicos tanto
durante en lainfancia como en la vida adulta (18,20-24).

Varias investigaciones han demostrado que la
exposicién temprana a antibidticos esta asociada con
mayor riesgo de dermatitis atdpica, sindrome de
hipersensibilidad bronquial, enfermedad inflamatoria
intestinal, asi como con obesidad y sus potenciales
alteraciones metabdlicas (18,20,25-30). Los resultados
de estudios en modelos animales mostraron que el
tratamiento con penicilina a dosis bajas produce
disminucidn significativa en la poblacién de los géneros
de Lactobacillus, Allobacullum, Rikenellaceae 'y
Candidatusauthromitus (18). Otro estudio demostrd
que el tratamiento con antibidticos reduce
rapidamente el nimero de bacterias de los géneros
Lactobacillus, Bifidobacterium y Bacteroidetes con
aumento del nimero enterobacterias como Clostridium
difficile y hongos como Candida albicans (31). Por tanto,
la evidencia demuestra que el tratamiento con
antibidticos disminuye el numero de algunas cepas
bacterianas individuales y produce disbiosis de la
MI.Los datos disponibles muestran que los efectos de
los antimicrobianos sobre la homeostasis de la Ml y, en
consecuencia, sobre la salud del huésped (16,32-34).

Inhibidores de la bomba de protones. Los
inhibidores de la bomba de protones son el segundo
grupo de farmacos mds vendidos después de las
estatinas. Segun los datos disponibles, se estima que
son emitidas 119 millones de recetas para estos
medicamentos sdlo en Estados Unidos (35,36).
Inicialmente, el tratamiento con estos farmacos era
ampliamente utilizado como tratamiento de la ulcera
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péptica asociada a la infeccion de Helicobacter pylori.
Estos medicamentos bloquean el receptor histamina 2
con actividad antisecretora (36).

Los avances en medicina, en particular sobre el
conocimiento de la dispepsia funcional, enfermedad
por reflujo y prevencion de las complicaciones del uso
créonico de antiinflamatorios no esteroideos, mostro
nuevas indicaciones para la inhibicidon de la secrecién
acida estomacal, lo que llevé a un cambio hacia el uso
de inhibidores de la bomba de protones. El primer
farmaco de este grupo fue el omeprazol.
Posteriormente, fueron lanzadas otras sustancias con
acciones similares, como lansoprazol y pantoprazol.
Segun los resultados de estudios observacionales, estos
farmacos a menudo no son prescritos de acuerdo a las
indicaciones establecidas, lo que puede traducirse en
abuso y aparicion de efectos secundarios. Ademas,
aproximadamente entre 53% y 69% de los sujetos los
utilizan con indicaciones diferentes a las recomendadas
por las guias médicas internacionales (37).

Tanto el uso crénico como el abuso del
consumo de inhibidores de la bomba de protones
contribuye al desarrollo de una patologia conocida
como sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado. Esta condicién es diagnosticada en cerca del
50% de los pacientes tratados con inhibidores de la
bomba de protones, una cuarta parte de pacientes con
diagnodstico de sindrome del intestino irritable y 6% de
los sujetos sanos (37). Este sobrecrecimiento
bacteriano consiste en el aumento del nimero y/o tipos
de microorganismos atipicos en el intestino delgado. En
estos pacientes, el numero de microorganismos
comensales que protegen la mucosa intestinal
disminuyen en forma significativa (38). La posible causa
puede ser la disminucidon de la secrecién de acido
clorhidrico que lleva el aumento del pH gastrico que
favorecen la invasiéon de microorganismos patdgenos
Gram negativos. Existe evidencia que demuestra que
uno de los efectos del tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones es el aumento del riesgo de
infeccion por Clostridium difficile (39,40). Otro estudio
demostré que el riesgo de infeccion por esta bacteria
aumenta hasta 1,53 veces en pacientes tratados con
farmacos bloqueadores de la histamina comparado con
un aumento de 1,73 veces para el grupo tratado con
inhibidores de la bomba de protones (41,42).

La disbiosis intestinal causada por estos
farmacos también puede manifestarse desde el punto
de vista clinico como estrefimiento, diarrea,
flatulencias, distensién y dolor abdominal. Ademas,
también puede contribuir al desarrollo de endotoxemia
generalizada resultante de las alteraciones de la
mucosa intestinal (37). La etiologia de esta
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sintomatologia es secundaria a la disminucion del
numero de microorganismos del género Lactobacillus y
Bifidobacterium que tienen efectos protectores sobre la
mucosa intestinal. La endotoxemia es el punto inicial de
la secuencia de alteraciones en el huésped, incluida
inflamacion subclinica crénica generalizada, que forma
parte del diagndstico del sindrome metabdlico (42).

Antiinflamatorios no esteroideos. Los
farmacos antiinflamatorios no esteroideos son otra
clase de medicamentos muy utilizados alrededor del
mundo. En algunos casos, estos medicamentos son
prescritos junto con inhibidores de la bomba de
protones, para tratar de disminuir sus efectos adversos
sobre el tracto gastrointestinal superior. Sin embargo,
se ha demostrado que estos farmacos, solos o
combinados, tienen efectos adversos en la Ml en los
segmentos intestinales distales (43,44).

Estudios en animales demostraron que la
administracion de omeprazol y lansoprazol en forma
concomitante con antiinflamatorios no esteroideos
produjo aumento del tamano de las Ulceras de la
mucosa intestinal, resultando en aumento de la pérdida
hematica a través de la lesién. Ademas, provocd
reduccién de hasta 80% en el nimero de bacterias de
los géneros Actinobacteria y Bifidobacterium (15,45).
Otro estudio que evalué los efectos del trasplante de Ml
de ratas tratadas con inhibidores de la bomba de
protones y analgésicos no esteroideos a ratones libres
de gérmenes y criados en condiciones estériles, mostrd
aumento de la inflamacidén y ulceracién intestinal
provocada por farmacos antiinflamatorios. El
tratamiento con cepas probidticas seleccionadas del
género Bifidobacterium demostré efectos benéficos
sobre la extensiéon de la ulceracion de la mucosa
intestinal (37).

Ambos estudios demuestran que los
inhibidores de la bomba de protones exacerban los
cambios perjudiciales tanto en el tracto gastrointestinal
como en la induccién de cambios en la combinacién de
la Ml causados por la terapia con analgésicos no
esteroideos. Esto es probablemente debido a las
modificaciones en la composicidon de la poblacién de
microorganismos intestinales. Es necesario un numero
mayor de investigaciones que demuestren el
mecanismo exacto de los efectos de los analgésicos no
esteroideos sobre la disbiosis de la MI. Sin embargo, los
datos disponibles indican que las preparaciones de
probidticos pueden prevenir y/o revertir estos efectos
(12).

Metformina. La metformina es un compuesto
hipoglicemiante oral utilizado en el tratamiento de la
diabetes mellitus tipo 2. Su mecanismo de accidon
exacto es complejo, ya que inhibe la gluconeogénesis
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hepatica. Los resultados de varios estudios sugieren que
algunos de sus efectos beneficiosos estan mediados por
la Ml (46,47). En comparacion con los inhibidores de la
bomba de protones, que se emplean para gran cantidad
de patologias y/o sintomas, la metformina se usa casi
exclusivamente en el contexto de la diabetes, lo que
dificulta establecer los efectos sobre los cambios en la
Ml que estan relacionados con la enfermedad
subyacente. Sin embargo, estudios observacionales han
demostrado que los cambios observados previamente
en la MI, que se pensaba que eran causados por la
diabetes mellitus, son en realidad causados por la
metformina (48).

En un estudio de intervencién en sujetos
sanos, la metformina produjo cambios en mas de 80
especies de microorganismos de la Ml comparado con
el grupo tratado con placebo. En particular,
aumentaron en forma significativa las concentraciones
de Escherichia coli con disminucion de la cantidad de
Intestinibacter, Un hallazgo similar al observado en
estudios de cohortes de pacientes con diabetes mellitus
tipo 2 tratados o no con el farmaco (48,49).
Posteriormente, las muestras fecales de los pacientes
tratados con metformina o con placebo fueron
trasplantadas a ratones libres de gérmenes. Los
animales que recibieron muestras fecales de sujetos
tratados con metformina, demostraron valores de
glicemia mas bajos. Esto implica un efecto directo de la
Ml sobre las concentraciones séricas de glucosa, podria
estar mediado por los efectos de la metformina sobre
bacterias productoras de acidos grasos de cadena corta
(butirato) y mayor cantidad de
Akkermansiamuciniphila. Asi como por vias bioquimicas
comunes y genes codificados en diferentes bacterias,
por ejemplo, metaloproteinas. Ademas, es conocido
que hasta una tercera parte de los pacientes que
utilizan metformina presentan efectos
gastrointestinales  adversos (diarrea, distension
abdominal y nduseas) y los cambios identificados
inducidos por el farmaco (derivados principalmente de
un aumento de las especies de Escherichia coli) pueden
contribuir a estos efectos secundarios (48,49).

Laxantes. Al considerar la disbiosis de la Ml
inducida por laxantes es necesario considerar factores
como tiempo de transito intestinal, consistencia de las
evacuaciones y cantidad de microorganismos
bacterianas (por ejemplo, carga microbiana de la
muestra) que influyen en la composicion cualitativa y
cuantitativa de microorganismos intestinales. Por
ejemplo, existe aumento en el nimero de especies de
Bacteroides en individuos que toman laxantes, pero
también en muestras de heces de baja consistencia
(50,51).

AvanBiomed. 2021; 10(1): 7-14.




Fdrmacos y disbiosis de la microbiota intestinal. Mejia-Montilla J y cols.

Un estudio en ratones expuestos al
polietilenglicol mostré un aumento similar de en Ila
cantidad de Bacteroides. La induccion de diarrea
osmatica leve luego de la administracidn del compuesto
llevdo a cambios a largo plazo en la MI, alteracién
transitoria de la mucosa intestinal y de las respuestas
inmunitarias innatas y adaptativas. Después de la
administracion de polietilenglicol, la familia S24-7
(dentro del orden de las Bacteroidales) desaparecio y
fue reemplazada completamente por la familia
Bacteroidaceae. Otros grupos microbianos, como
Verrucomicrobia y Gammaproteobacteria, mostraron
cambios transitorios, pero posteriormente regresaron a
valores iniciales (52). Los datos en sujetos que utilizan
preparaciones intestinales también han demostrado
cambios transitorios a corto plazo en las variables
cuantitativas y cualitativas de la MI, pero son necesarios
estudios mas detallados (53). Sin embargo, es probable
que el uso de laxantes produzca efectos tanto a corto
como a largo plazo. Los efectos a largo plazo sobre la
composicion pueden ser independientes de la
consistencia de las evacuaciones y carga microbiana de
las muestras.

Conclusiones

Las personas deben ser conscientes que no
solo los agentes antibacterianos influyen en el MI. Otros
medicamentos de uso rutinario también pueden
producir disbiosis y, en ultima instancia, conducir a
problemas de salud. La amplia disponibilidad de varios
de estos farmacos, algunos de venta libre, puede llegar
a ser un grave problema para la salud de la poblacion,
pues el uso crénico, abuso y combinacidn incontrolada
puede llevar a problemas severos a largo plazo. Son
necesarios un mayor numero de ensayos clinicos para
evaluar los efectos secundarios tanto de antibidticos
como de otros farmacos en la MI, ya que las
alteraciones en su cantidad y composicién pueden
llevar a problemas de salud que hasta la fecha son poco
conocidos.
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Resumen(espanol)

La epidemia de exceso de peso y obesidad afecta cada vez a mas personas y en la actualidad es un problema global de rapida
propagacion. Los sujetos obesos, aparte de presentar alteraciones fisiopatoldgicas que conducen a enfermedades con
complicaciones agudas y crénicas, también pueden experimentar dificultades conductuales y de funcionamiento psico-social.
Existe evidencia que demuestra que las personas obesas tienen menor autoestima, una imagen corporal negativa, menor
sentido de autoeficacia e incapacidad para cambiar situaciones personales o sociales especificas, a menudo, sufren trastornos
del estado de animo y depresion. Debido a la naturaleza multidisciplinaria de esta condicidn, el tratamiento médico o
quirdrgico de la obesidad generalmente no es efectivo si no es posible combinar la cooperacidon de médicos, nutricionistas-
dietistas y psicdlogos. Las intervenciones psicoldgicas pueden acelerar y fortalecer el efecto del tratamiento dietético y la
actividad fisica, que son elementos claves para disminuir el exceso de peso corporal. El objetivo de la revision es evaluar las
consecuencias emocionales y alternativas de intervencion psicolédgica en sujetos con obesidad.

Palabrasclave(espaiiol)

Consecuencias emocionales; Intervencion psicoldgica; Obesidad.

Abstract(english)

The obesity and overweight epidemic are affecting more and more people and is now a rapidly spreading global problem.
Obese subjects, apart from presenting pathophysiological disorders that lead to diseases with acute and chronic
complications, can also experience to behavioral and psycho-social functioning difficulties. There is evidence to show that
obese people have lower self-esteem, a negative body image, less sense of self-efficacy and inability to change specific
personal or social situations, and often suffer from mood disorders and depression. Due to the multidisciplinary nature of
this condition, medical or surgical treatment of obesity is generally not effective if the cooperation of doctors, nutritionists-
dietitians, and psychologists cannot be combined. Psychological interventions can accelerate and strengthen the effect of
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dietary treatment and physical activity, which are key elements to decrease excess body weight. The objective of the review
is to evaluate the emotional consequences and alternative of psychological interventions in subjects with obesity.

Keywords(english)

Mental consequences; Psychological interventions; Obesity.

Introduccion

El nimero de personas obesas crece a ritmo
alarmante. Segun informes de la Organizacion Mundial
de la Salud, aproximadamente mil millones de adultos
tienen sobrepeso (indice de masa corporal entre 25 y
29,9 Kg/m2), mientras que mas de 300 millones son
obesas (indice de masa corporal superior a 30 Kg/m2).
Algunos investigadores han sugerido en la prdoxima
década la cantidad de sujetos con sobrepeso superara
2.500 millones (1,2). La circunferencia promedio de
cintura en ciudadanos de Estados Unidos ha aumentado
en 10 centimetros en los hombres y 17 centimetros en
las mujeres desde la década de 1960 (1). Los problemas
sanitarios causados por sobrepeso y obesidad también
estan creciendo en todos los paises y el exceso de grasa
corporal es una epidemia a escala global.

La obesidad es definida como el estado de
aumento patoldgico de la grasa corporal, que es un
componente integral del cuerpo (2). Esto produce gran
cantidad de cambios patoldgicos que afectan
negativamente la salud. Existen varias clasificaciones de
la obesidad, pero el mas utilizado y popular es el tipo de
etiologia que lleva a su aparicion. Esta clasificacion
divide en primaria, también conocida como obesidad
simple y secundaria o sintomatica. El primer tipo
aparece del balance energético positivo, que conduce a
aumento de peso secundario a hdbitos alimenticios
incorrectos e inactividad fisica. La secundaria esta
determinada por factores genéticos, trastornos
hormonales, enfermedades organicas o por el uso de
farmacos que llevan a aumento de peso (3).

Existen otras formas de clasificacion y
diagnéstico de la obesidad. Sin embargo, la forma mas
simple y comun para establecer la severidad es la
relacion entre peso corporal y talla (3). El indice de masa
corporal es util para cumplir este objetivo y es
interpretado como se muestra en la tabla 1.

La obesidad produce problemas en diferentes
esferas personales, ademas de los efectos estéticos
potencialmente negativos. El exceso de peso corporal
puede ser la causa de complicaciones médicas vy
alteraciones funcionales en varios 6rganos y sistemas.
Los resultados de diferentes investigaciones
demuestran que los sujetos no fumadores con
sobrepeso u obesidad tienen mayores posibilidades de
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muerte por causas cardiovasculares (4). Ademas, el
exceso de grasa corporal puede llevar al desarrollo de
hipertensién y enfermedad cardiaca coronaria. Otras
patologias frecuentemente asociadas son: Diabetes no
insulinodependiente, trastornos del metabolismo
lipidico, sindrome de ovarios poliquisticos, de apnea del
suefio, patologias biliares y enfermedad degenerativa
espinal. También existe mayor riesgo de cancer en
individuos obesos, incluido colorrectal, de mama y de
endometrio (5).

La epidemia de obesidad conlleva a aumento
de los costos econdmicos, pueden ser divididos en
directos e indirectos (6). Los primeros incluyen gastos
de atencion meédica, examenes meédicos,
hospitalizacion, medicamentos y otros asociados con el
tratamiento de las complicaciones. Los costos
indirectos incluyen pérdidas en la productividad
individual y social, relacionados con dias perdidos de
trabajos por enfermedad y diferentes tipos de
discapacidad (2).

El exceso de peso también afecta la interaccidn
social de los sujetos. Las personas obesas, a menudo,
son consideradas menos atractivas y pueden ser objeto
de insultos o burlas desagradables. Este fendmeno de
estigmatizacion afecta a nifios y a adultos (7). Incluso
personal médico y estudiantes de medicina ven
negativamente a los individuos obesos. Estudiantes de
medicina calificaron a algunas mujeres con sobrepeso
como mas reactivas desde el punto de vista emocional,
lo que significa que son mas sensibles y tienden a
reaccionar mas agresivamente a estimulos que no
causarian esos efectos en la mayoria de las personas.
Ellos también calificaron a las mujeres obesas con
menor autoestima y mas susceptibles a la falta de
progresos de los regimenes de reduccidn de peso (8).
Las personas obesas pueden tener mas dificultades
para encontrar trabajo o alquilar una vivienda. Ademas,
los empleadores, a pesar de tener formacion similar,
prefieren emplear a personas no obesas que a sujetos
con sobrepeso u obesidad (9). En el trabajo, los
empleados obesos ganan menos que las personas mas
delgadas (10).

De igual forma, las personas mayores de 25
afios con obesidad severa (indice de masa corporal
mayor de 40 kg/m2) tienen menor apoyo social,
especialmente de la familia inmediata, junto a mayores
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Tabla 1. Grados de obesidad dependiendo del
indice de masa corporal.
indice de masa
corporal
< 18,5 kg/m?

Grado de obesidad

Bajo peso corporal.

18,5-24,9 kg/m? Peso corporal normal.

25-29.9 kg/m? Sobrepeso

30-34.9 kg/m? Obesidad de primer grado

35-39,9 kg/m? Obesidad de segundo grado.

> 40 kg/m? Obesidad de tercer grado.

niveles de estrés (11). En la vida social, las personas
obesas asisten a actividades sociales y tienen reuniones
con amigos con menos frecuencia comparados con las
personas de peso normal. También realizaban actividad
fisica y caminatas con menor frecuencia (12), aspectos
gue aumentan la posibilidad de continuar con peso
corporal excesivo. Es posible que estas alteraciones en
la vida social de las personas obesas puedan estar
asociadas con baja autoestima causado por la
apariencia fisica.

La evidencia actual sugiere que la relacion
entre obesidad y los diferentes aspectos emocionales
es de naturaleza bidireccional, ya que el aumento de
peso esta asociado con multiples disfunciones
psicoldgicas y, al mismo tiempo, se ha demostrado que
varios subconjuntos de caracteristicas de la
personalidad conllevan a mayor riesgo de desarrollar
obesidad. La obesidad implica de manera variable
diferentes vias patogénicas, que incluyen inflamacién
sostenida, trastornos endocrinos y alteraciones
metabdlicas, que pueden influir y combinarse entre si,
posiblemente siendo, a la vez, causa y efecto. Ademas,
los factores emocionales, psicoldgicos y
psicopatoldgicos contribuyen en gran medida al
desarrollo y mantenimiento de la obesidad, lo que
brinda conocimientos interesantes sobre la medicina
para el tratamiento de esta condicon y representa
posibles objetivos tanto para el tratamiento como para
su prevencion (13,14). El objetivo de la revision
narrativa fue evaluar las consecuencias emocionales y
alternativas de intervencién psicoldgica en sujetos con
obesidad.

Metodologia de la busqueda de la informacién

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 (1989- 2019).
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Los términos de busqueda en las bases de datos
empleados fueron: “consecuencias emocionales”,
“intervenciones psicoldgicas”, “obesidad”. y
“tratamiento”. Se incluyeron los articulos disponibles
en inglés. Fueron escogidos estudios realizados
exclusivamente en humanos, ya que los avances mas
importantes en los aspectos psicolégicos de Ia
enfermedad han sido realizados en las Ultimas tres
décadas. Muchas de las bases bioldgicas de los factores
de riesgo cardiovasculares han sido reportados en los
ultimos 30 afios. La evidencia seleccionada para esta
revision fue incluida, ya que fue considerada como
relevante y actualmente vigente en la evaluacion de los
aspectos emocionales / psicoldgicos de la obesidad.

Consecuencias emocionales de la obesidad

El aumento del peso corporal en forma
excesiva puede conducir a disminucidn de la calidad de
vida, no solo por consecuencias médicas, econdmicas y
sociales, sino también a situaciones psicoldgicas
potencialmente dificiles, lo cual puede desembocar en
otras dificultades y cargas psicoldgicas (13-27).

Depresion y trastorno del estado de dnimo.
Tanto la obesidad como la depresidon conducen a
complicaciones médicas y en las ultimas dos décadas se
ha descrito aumentos significativos en la frecuencia de
ambas condiciones (15). No obstante, la asociacion
entre depresion y obesidad no son concluyentes.
Inicialmente, no existia evidencia significativa entre la
frecuencia y severidad de la depresion en personas
obesas comparada con sujetos con peso normal. Sin
embargo, esto ha ido cambiando con los hallazgos de
diferentes estudios de la asociacidn entre la obesidad y
los sintomas de depresidn, asi como entre la obesidad y
antecedentes de depresidn (16). Las mujeres con indice
de masa corporal mas alto tenian mayor incidencia de
depresidn e ideas suicidas comparado con mujeres con
peso normal. En forma global, los episodios depresivos
fueron mas frecuentes en aquellas mujeres con indice
de masa corporal superior a 40 kg/m2 (17). Por otra
parte, las personas con obesidad de tercer grado
experimentaron mas episodios de depresion severa
comparadas con aquellos con obesidad de primer y
segundo grado (15). Finalmente, tanto el sobrepeso
como la obesidad son observados con mayor frecuencia
en pacientes con diagndstico de trastorno bipolar. Los
sujetos con bajo indice de masa corporal tienen mayor
frecuencia de depresion melancdlica (18).

Probablemente la depresion es una de las
causas de obesidad (19). Aquellos sujetos con depresion
secundaria tratados con antidepresivos pueden
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aumentar de peso y llegar a presentar sobrepeso /
obesidad debido a los efectos secundarios de los
farmacos prescritos. Por otra parte, los sujetos pueden
intentar superar el episodio de depresion ingiriendo en
alimentos en exceso o consumiendo productos de alto
contenido energético (dulces y/o alimentos grasos que
aumentan la produccién del neurotransmisor
serotonina), lo que conduce a equilibrio energético
positivo, que a largo plazo y en forma sostenida, lleva a
exceso de peso, sobrepeso y la obesidad (20). Estos
cambios animicos tienen duracion limitada, pero si la
persona afectada puede sentir un nuevo vacio
emocional y para intentar sobrellevar el deterioro
emocional, vuelve a comer en exceso. Este es un
mecanismo peculiar de un circulo vicioso en el cual
causas y consecuencias puede reforzarse mutuamente
(14).

Baja autoeficacia. Este concepto estd referido
al logro de diferentes objetivos. El sentido de
autoeficacia estd referido a creencias individuales sobre
capacidad de utilizar recursos cognoscitivos y
energéticos para cumplir con las necesidades de su
entorno (21). Esta es util para tomar decisiones
correctas, asi como para formular y alcanzar los
diferentes objetivos planteados. Una persona con alto
sentido de autoeficacia no deberia tener miedo a
nuevos desafios y tareas, porque conoce las
competencias adecuadas y necesarias para alcanzar sus
metas (14).

Las personas con obesidad a menudo
presentan sentimientos de impotencia y falta de
influencia en situaciones especificas (22). Los diferentes
intentos fallidos de reducir el peso excesivo y la
incapacidad de realizar cambios en los hdabitos
alimenticios llevan a perder la capacidad de creer en si
mismos para modificar su situacién actual y lograr los
objetivos propuestos. La pérdida o disminucién de la
capacidad de autoeficacia dificulta el proceso de
cambio en la alimentacién y contribuye con la
persistencia de decisiones dietéticas inadecuadas.
También puede generalizarse a otras esferas de la vida
y causar la sensacién general de falta de control en la
actuacion personal y social.

Emociones negativas. La lucha contra el
sobrepesoy la obesidad, ademas del hecho de multiples
fracasos para reducir el exceso de peso corporal
contribuye al creciente sentimiento de culpa, dafio,
resentimiento y verglienza derivados de las
modificaciones de la imagen corporal (23). A las
personas con obesidad sometidas a cirugia se les
preguntd sobre si les gustase reemplazar la obesidad
por algln otro trastorno y respondieron que preferirian
sufrir de acné, dislexia, sordera o diabetes. Algunas
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incluso ceguera o amputacion de alguna extremidad
(24). Lo anterior es reforzado por disminucién adicional
de la autoestima, secundaria a la percepcién negativa
de su apariencia corporal.

En algunos casos, la baja autoestima, que
inicialmente solo estd asociada a la modificacién de la
apariencia fisica, puede ser trasladada a otros aspectos
de la vida diaria (25). Como resultado de esto, es posible
observar generalizacidn excesiva y sensacion de
desesperanza que afecta diferentes aspectos
profesionales, emocionales y de cualquier otro tipo de
la conducta de los individuos. Esta percepcion negativa
de la autoestima, en algunos casos, esta reforzada por
reacciones negativas del entorno social, falta de apoyo,
conceptos erréneos y pensamiento estereotipico sobre
las personas con sobrepeso / obesidad (13,14).

Imagen corporal negativa. La obesidad esta
asociada, entre otras cosas, con una enorme presion
cultural y social para tener una figura delgada. Las
mujeres obesas tienen mayor grado de insatisfaccion
con su propia imagen corporal y mayor deseo de tener
una figura estilizada comparado con aquellas que
tienen peso corporal normal. La mayoria de las mujeres
obesas no aceptaban su apariencia y percibian su
cuerpo con un mayor grado de obesidad comparado
con la realidad (26).

Los factores que tienen impacto negativo en la
satisfaccion de la apariencia propia son: opiniones
negativas de otras personas y comparaciones con otros
sujetos. La falta de satisfaccidn con la apariencia propia
deberia ser el factor motivador para tomar diferentes
acciones que finalmente llevarian al cambio de aspecto
fisico (en el caso de personas con obesidad seria la
pérdida del exceso de peso). Sin embargo, las
actividades y regimenes de pérdida de peso en
multiples ocasiones representan cambios en habitos de
salud y estilo de vida que pueden llevar a conductas
radicales y perjudiciales como: uso de agentes o
maniobras eméticas, consumo de laxantes o agentes
farmacoldgicos con efectos secundarios severos,
practicas de ayuno que conduce a escasez de micro y
macronutrientes. Esto lleva a complicaciones
sustanciales, terminando en fracasos, recuperacion del
exceso de peso corporal o, incluso, la muerte (27).

Los estudios sobre respuesta a la imagen
corporal en personas con obesidad no han aportado
resultados claros. Por un lado, han demostrado que, en
forma general, las mujeres sobreestiman sus medidas
corporales y perciben su figura como demasiado
grande. Mientras que algunas mujeres imaginan que su
cuerpo es mas delgado que la realidad. En mujeres en
tratamiento para lograr perder peso mas del 90 % de las
seleccionadas no fueron capaces de discriminar en
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forma correcta entre las formas subjetivas y objetivas
de su propia imagen corporal. Las figuras femeninas
obtenidas de este estudio no solo eran mas delgadas,
sino también mas jovenes (28).

Obsesion con la alimentacion y los alimentos.
Las personas obesas, especialmente aquellas en
regimenes dietéticos que tratan de reducir el exceso de
peso corporal, desarrollan pensamientos obsesivos
sobre alimentos y calorias, lo que probablemente es
debido al hecho que estan haciendo grandes esfuerzos
en la pérdida de peso durante periodos prolongados
(22). La creencia popular de abstenerse de consumir
alimentos propone que evitar algunas comidas puede
traducirse en mayor pérdida de peso por los sujetos
obesos. Sin embargo, abstenerse de pensar en la
alimentacion y los alimentos resulta, en forma
paraddjica, en pensamientos sobre estos y deseo de
buscar algo para comer en forma mas frecuente. Existe
evidencia que las personas que adelgazan consumen
mayor numero de alimentos al abstenerse de comer
comparado con aquellas que no estaban en tratamiento
de reduccion de peso (12).

Agresividad. El grado de agresividad en
personas obesas parece no ser diferente, desde el
punto de vista general y en formas individuales de
agresividad, comparado con personas de peso corporal
normal. No obstante, la irritacion es mayor y esta
acompanada de valores relativamente mas bajos en la
escala de propensioén a la culpa y la verglienza en los
sujetos obesos comparado con los no obesos (29)***.
Basandose en esto, es posible considerar que los
sujetos con obesidad pueden ser mas proclives a
reaccionar con emociones fuertes ante provocaciones
minimas y la fuerza de estas reacciones, en ocasiones,
puede ser desproporcionada. El bajo puntaje en el
cuestionario de los sentimientos de culpa, como
valoracién negativa o remordimiento que afecta los
sistemas de valor propio por sentir que se ha infringido
una norma, que es contrario al pensamiento
estereotipico de la conducta de sujetos con sobrepeso
/ obesidad, puede deberse a la percepcion externa de
control. Es decir, a la creencia que los eventos vitales
son provocados por fuerzas externas en lugar de ser
controlados por el individuo (30).

Disfunciones sexuales. Numerosos estudios
han documentado los deterioros en la calidad de vida
asociados con la obesidad extrema. El comportamiento
y el funcionamiento sexuales es un aspecto importante
de la calidad de vida, pero con frecuencia se pasa por
alto en los estudios de investigacion y en la atencion
clinica (31-34). Alrededor de dos terceras partes de las
personas con indice de masa corporal superior a 41
kg/m2 tienen algin tipo de disfuncién sexual
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comparado con 5 % de las personas con peso corporal
normal. Entre el grupo de obesos, 50 % no tenia deseo
sexual, 42 % presentaba problemas sentimentales
durante el acto sexual y 41 % evitd cualquier tipo de
contacto sexual. Estas disfunciones pueden estar
estrechamente relacionadas con menor grado de
autoestima, disminucién de la capacidad de
autoeficacia y percepcién corporal negativa por las
personas con sobrepeso / obesidad (31).

Trastornos alimenticios asociados a la
obesidad

Entre las consecuencias psicoldgicas asociadas
a la obesidad, existen trastornos y sindromes
psicolégicos que son dificiles de identificar de forma
clara como causas o consecuencias del exceso de peso
corporal y asociadas a la obesidad. Estos incluyen
(35,36):

eTrastorno de atracon compulsivo, reportado
en aproximadamente 30 % de los sujetos obesos,

eTrastorno de alimentacion nocturna, a
menudo reportado en sujetos con obesidad extrema,
bulimia nerviosa y varios tipos de adiccién, que a
menudo incluyen adiccion a la comida.

Las mujeres obesas diagnosticadas con
trastorno de atracon compulsivo tienen peor estado de
animo, lo que las lleva a una ingesta excesiva de
alimentos. Las mujeres con este diagndstico y que
presentan estrés moderado ingirieron 118 Kcal/dia
mas, mientras que los hombres ingirieron 182 Kcal/dia
mas de lo habitual (23).

Una de las variedades el trastorno de
alimentaciéon nocturna es el trastorno alimentario
relacionado con el suefio, descrito como un tipo
especifico de sonambulismo. Las personas con este
trastorno consumen grandes cantidades de alimentos
por la noche, pero, a diferencia de las personas con
trastorno de alimentacidon nocturna, no recuerdan el
episodio de alimentacidn nocturna (37).

Cambios psicoldgicos a través de los regimenes
dietéticos

A menudo el proceso de pérdida de peso vy la
decisidon de cambiar habitos alimenticios es una carga y
fuente de tensidn adicional para los sujetos afectados.
Existe evidencia de aparicion de sentimientos como
impotencia y pérdida que llevan a depresién durante el
periodo de cumplimiento de la dieta (36). Ademas, las
personas sometidas a regimenes dietéticos restrictivos
pueden experimentar con frecuencia depresion,
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ansiedad e irritabilidad. También ha sido descrita
fijacion de ideas sobre temas de alimentacion vy
nutricion, asi como mayor frecuencia de pensamiento
sobre alimentos (38). Después de lograr los efectos
deseados (pérdida del exceso de peso), los pacientes
pueden estar decepcionados con la nueva situaciény a
menudo, estdn inconformes del proceso y los
resultados del cambio de apariencia externa y situacion
social. Sin embargo, no todos los pacientes
experimentan emociones negativas asociadas al
resultado de los cambios dietéticos. Algunos sujetos
pueden adaptarse en forma adecuada a la nueva
situacion y no experimentan ansiedad o cambios de
humor (39). Existe evidencia que demuestra que la
cantidad excesiva de peso corporal afecta
significativamente el grado de ansiedad, tensién mental
y autoestima en mujeres obesas. Por lo tanto, |la pérdida
de peso puede ser un elemento importante que
contribuye a disminuir la ansiedad y mejora el
funcionamiento mental en algunas mujeres (40).

El simple hecho de seguir un régimen dietético
para la pérdida de peso esta asociado a cambios
psicolégicos. El tipo de régimen también es un
elemento importante. Las dietas que disminuyen la
ingesta de carbohidratos en forma marcada pueden
conducir a cambios emocionales negativos. Al
comparar personas en regimenes dietéticos con
contenido limitado de carbohidratos y mayor contenido
de grasa reaccioné a factores estresantes externos con
estados de animo negativos, junto a mayor grado de
fatiga comparado con sujetos con regimenes con el
mismo valor energético, pero con mayor cantidad de
carbohidratos. También mostraron sentimientos
menos positivos junto a disminucion de la sensacién de
paz mental (7).

Intervenciones psicoldgicas en el tratamiento
de la obesidad

Debido a que la obesidad es una enfermedad
que afecta diferentes areas del funcionamiento y
conducta humana, el tratamiento también debe ser
interdisciplinario y necesita del trabajo y cooperacién
de especialistas de diversos campos de la ciencia y la
practica clinica (41). El exceso de peso corporal puede
ser tratado con agentes farmacoldgicos, regimenes
dietéticos adecuados, cambios de habitos alimenticios,
programas de actividad fisica y métodos quirdrgicos
(42).

Sin embargo, el proceso de pérdida de peso no
es facil para la mayoria de las personas afectadas y
generalmente produce frustracién (43). Con frecuencia
multiples intentos para reducir el exceso de peso no
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producen efectos rdpidos y facilmente perceptibles, lo
que lleva a desdnimo y abandono del tratamiento
dietético (14). Por lo tanto, el apoyo psicoldgico es util
y, @ menudo, es un elemento clave del programa de
pérdida de peso. Las intervenciones psicoldgicas son un
complemento al tratamiento integral de los sujetos con
exceso de peso corporal y puede aumentar la
efectividad de otros métodos de tratamiento de la
obesidad (44).

Varios estudios han analizado el papel de la
intervencion psicolégica dentro de un tratamiento
multidisciplinar para tratar la obesidad. Parece
unanime el acuerdo respecto de los beneficios que
conlleva dicha intervencién comparado con
tratamientos que no la incluyen (45). Existen dos formas
basicas de terapia psicoldgica en personas obesas:
ayuda psicoldgica y psicoterapia. La primera forma no
requiere participacion de psicélogos, ya que puede ser
proporcionada por cualquier persona no especializada
en un intento de suministrar apoyo psicolégico y
emocional (23). Esta es inmediata y de corta duracion,
mientras que la psicoterapia tiene mayor duracién, los
sujetos debe participar activamente y es realizada por
personal capacitado para este propdsito. La
psicoterapia estd basada en el proceso de descubrir las
causas psicoldgicas mas profundas de la obesidad y no
solo las potencialmente relacionadas con las
condiciones actuales. Puede realizarse en forma
individual o grupal. La psicoterapia grupal no permite
analizar los conflictos internos mas profundos de los
sujetos, pero a menudo puede combinar el tratamiento
con la educacion. Es utilizada primordialmente en
programas comerciales o grupos de autoayuda y es la
forma mas efectiva de intervencidn psicoldgica en el
tratamiento de la obesidad (39).

Las terapias individuales pueden utilizar
diversos enfoques psicoldgicos. Los mas utilizados en el
tratamiento del sobrepeso / obesidad son: terapia
psicodindmica, psicoanalitica, conductual-cognitiva y
sistémica. Las relaciones con los objetos son la base
tedrica de la terapia psicodindmica, la cual esta
centrada en descubrir los conflictos profundos e
inconscientes en la relacién, a menudo perturbada, con
el objeto basico (22). En conceptos psicoanaliticos, las
causas del exceso de peso corporal incluyen: ego débil,
trastornos de la fase oral, conflictos en la fase edipal
(12). En el enfoque sistemdtico, el énfasis esta en la
naturaleza de la familia y el papel-funcion de la persona
con obesidad dentro de ella. La obesidad del sujeto
puede ser considerada como una manifestacién de
relaciones familiares perturbadas y para comunicarse
con otros miembros (22).
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El enfoque cognitivo-conductual parece ser la
forma de tratamiento mas util entre las intervenciones
psicologicas de la obesidad. El enfoque cognitivo-
conductual combina técnicas conductuales centradas
en fortalecer habitos alimenticios normales,
eliminacidon de comportamientos anormales y aumento
de la motivacion para realizar actividades fisicas (39).
Las formas de trabajo estan basadas en el enfoque
cognoscitivo y estan fundamentados en cambiar
patrones anormales (forma de pensar del sujeto sobre
comida, dieta y estilo de vida) junto a representaciones
mentales que pueden ser las principales barreras para
mantener el proceso de pérdida de peso corporal. Las
técnicas conductuales, utilizadas en conjunto con
técnicas cognitivas, mejoran la efectividad de los
tratamientos para reducir el exceso de peso y estan
centradas en identificar y modificar pensamientos
negativos - falsos y creencias sobre nutriciéon e
incentivando la motivacion de las personas (44). Los
resultados indican que este tipo de intervencidon
reducen el peso, masa grasa y relacion cadera-cintura.
También mejora aspectos psicoldgicos, psicosociales y
aquellos vinculados directamente con la salud. Algunos
programas psicolégicos no emplean otro tipo de
intervenciones, como la terapia de aceptacion vy
compromiso, si bien suelen incluir técnicas de
modificacion de habitos y cambios a nivel cognitivo y
psicosocial (45).

El proceso de pérdida de peso suele ser largo,
dificil y agotador (13,14,43). Después de obtener
efectos iniciales, las personas comienzan un periodo en

motivo es fundamental apoyar a los sujetos a mantener
la motivacion, que tiende a debilitarse en el tiempo, ya
que es un elemento bdsico para lograr la pérdida del
exceso de peso en forma definitiva (42).

Conclusiones

La obesidad es una condicidn caracterizada por
el aumento del peso y/o grasa corporal que conlleva a
problemas de salud e insatisfacciéon con la apariencia
personal. Ademas, estd asociada a un nimero creciente
de problemas emocionales involucrados en la
patogenia. Condiciones como baja autoestima, estado
de animo depresivo y baja sensacién de autoeficacia
son sensaciones, que a menudo, intensifican la
percepcion de un estado fisico corporal anormal. Las
posibles relaciones entre obesidad y aspectos
psicoldgicos / emocionales todavia son desconocidos.
La evidencia parece apuntar hacia un abordaje
diferentes del paciente obeso, en funcidn la presencia o
no de alteraciones psicoldgicas. Este tipo de manejo
puede proporcionar ventajas a las estrategias
convencionales. Es necesario realizar mas estudios para
tratar de mejorar el conocimiento de los factores
psicolégicos involucrados en el desarrollo y
mantenimiento de la obesidad, que permita obtener
mejores resultados del tratamiento en sujetos obesos.
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Resumen(espanol)

El infarto omental primario idiopatico es una causa rara de abdomen agudo cuya sintomatologia puede ser similar a causas
mas graves y comunes, como apendicitis aguda. Aunque es poco frecuente y su presentacion inespecifica imita otras causas
patologias, el diagndstico rara vez es considerado entre los diagnésticos diferenciales del dolor abdominal agudo del lado
derecho durante la infancia, especialmente si la sintomatologia no corresponde con apendicitis aguda. Con el aumento del
uso de estudios por imagenes para la evaluacién de los casos de abdomen agudo, cada vez mas puede ser diagnosticado
antes de la cirugia. El tratamiento conservador y la cirugia son las Unicas opciones de tratamiento para el infarto omental
pero no existe consenso en relaciona su efectividad. Debido a que el infarto omental es una condicién autolimitada que
puede manejarse de forma conservadora con analgésicos y antiinflamatorios no esteroideos, logrando resolucién completa
de la sintomatologia sin exponer al paciente a riesgos intraoperatorios y morbilidad postoperatoria. Se presenta un caso de
infarto omental primario idiopatico como causa de abdomen agudo.

Palabrasclave(espaiiol)

Infarto omental primario; Epiplon; Abdomen agudo.

Abstract(english)

Idiopathic primary omental infarction is a rare cause of acute abdomen whose symptoms may be similar to more common
and serious causes, such as acute appendicitis. Although it is rare and its nonspecific presentation mimics other pathologies,
the diagnosis is rarely considered among differential diagnoses of right-side acute abdominal pain during childhood,
especially if symptoms do not correspond to acute appendicitis. With the increasing use of imaging studies for the evaluation
of acute abdomen cases, it can increasingly be diagnosed before surgery. Conservative treatment and surgery are the only
treatment options for omental infarction, but there is no consensus regarding their effectiveness. Because omental infarction
is a self-limited condition that can be managed conservatively with pain relievers and non-steroidal anti-inflammatory drugs,
achieving complete resolution of symptoms without exposing the patient to intraoperative risks and postoperative morbidity.
We present a case of idiopathic primary omental infarction as a cause of an acute abdomen.
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Introduccion

Existen diferentes causas de abdomen agudo,
lo que da lugar a la posibilidad de diagnodsticos erréneos
y el infarto omental primario idiopatico es una de las
causas raras de esta condicién (1,2). La sintomatologia
tipica es dolor de aparicion subita del lado derecho del
abdomen que, junto a su baja frecuencia y escaso
conocimiento por parte de los médicos tratantes,
puede conducir a un diagndstico erréneo. Por lo que
deberia ser considerado como diagnéstico diferencial
(3). Aunque esta patologia puede confundirse
comunmente con otras causas de abdomen agudo,
particularmente apendicitis y colecistitis aguda, el
diagndstico es cada vez mas comun con los avances de
las técnicas de diagndstico por imagenes en los Ultimos
20 afios (1,3). Se presenta un caso de infarto omental
primario idiopatico como causa de abdomen agudo.

Casoclinico

Se trata de paciente femenina de 12 afios
quien fue llevada a la emergencia por presentar dolor
abdominal agudo, intermitente, de moderada-fuerte
intensidad, que inicio en la parte superior y luego se
desplazd hacia el cuadrante inferior derecho de 3 dias
de evolucioén. El dolor aumentaba con movimiento, tos
o esfuerzos, no estaba relacionado a ingesta de
comidas, ni presentaba mejoria luego de Ia
administracién de analgésicos, antiespasméddicos y/o
posiciones especificas. Los padres negaban fiebre,
pérdida de peso, nauseas, vomitos, hematoquecia,
cambios de los habitos evacuatorios y sintomatologia
urinaria. También negaban consumo de medicamentos
en forma regular y antecedentes médicos, cirugias o
traumatismos.

El examen fisico la paciente estaba afebril y
signos vitales dentro de limites normales para su edad.
La evaluacion revelé que el abdomen era blando,
depresible con dolor a la palpacién profunda en el
cuadrante inferior derecho. No habia evidencia de
signos peritoneales ni tumoraciones abdominales o
pélvicas, signo de Murphy negativo y ruidos
hidroaéreos estaban presentes y eran normales. El
resto del examen no presentd alteraciones.
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Las pruebas de laboratorio demostraron
valores de cuenta blanca de 10.500/mL con neutrofilia
(85.6%) y hemoglobina de 10,2 g/dL. El examen de
orina, concentraciones de amilasa, pruebas de funcién
hepatica y perfil de coagulaciéon estaban dentro de
limites normales. Las concentraciones de proteina C
reactiva fueron de 100 mg/L y el valor de velocidad de
sedimentacion globular fue de 27 mm/h. La radiografia
simple de térax y abdomen no mostraron alteraciones
ni evidencia de aire libre debajo del diafragma. El
electrocardiograma mostré ritmo sinusal normal sin
otras alteraciones.

La ecografia abdominal reveld vesicula biliar de
paredes delgadas sin calculos ni dilatacion de los
conductos intra- o extra-hepdtico con pequeiia
cantidad de liquido peritoneal libre en la bolsa infra-
hepatica de Morrison y fondo de saco de Douglas. Las
imagenes de tomografia computada de
abdominopélvica mostraron tumoracién de densidad
de grasa con pequefios vasos omentales giratorios
presentes y cambios inflamatorios dentro del epiplon
en el cuadrante superior derecho con leve
engrosamiento reactivo del intestino cercano
acompanado de pequefia cantidad de liquido alrededor
del epipléon mayor y dentro del canal paracdlico derecho
(figura 1). El apéndice cecal estaba normal (figura 2). No
se encontré evidencia de obstruccidon intestinal,
abscesos, pancreatitis o colecistitis. Estos hallazgos
sugirieron la posibilidad diagnostica de infarto omental
focal.

La paciente fue manejada en forma
conservadora con analgésicos antiinflamatorios para el
manejo de la sintomatologia, debido a la ausencia de
signos radiograficos de neumatosis, obstruccién o
trombo de la vasculatura intraabdominal y dada de alta
a las 48 horas. Los sintomas desaparecieron totalmente
y mostré recuperacion total luego de 10 dias. Las
imagenes de tomografia computada abdominal de
control a las 3 semanas demostraron un drea
circunscrita ligeramente menores con componente
interno de tejido blando ligeramente aumentado, lo
que refleja resolucion lenta del infarto sin formacion de
abscesos. La paciente ha permanecido asintomatica en
los 12 meses de seguimiento.
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Figura 1. Tomografia computada con vista axial (A) y coronal (B) del abdomen. La flecha sefiala tumoracién de
densidad grasa con pequeiios vasos omentales giratorios presentes y cambios inflamatorios con leve engrosamiento

reactivo del intestino adyacente.

El infarto omental es una causa rara de
abdomen agudo con una frecuencia reportada de
menos de 4 casos por 1000 casos de apendicitis. Esta
condicion es mas prevalente en nifios
(aproximadamente 15% de los casos), seguida por el
grupo etario de 40 - 50 afios y la relacidn sexo masculino
/ femenino es de 2:1,2 (4). Los factores de
susceptibilidad mas comunes incluyen traumatismos,
hiperperistalsis y variaciones anatomicas del epipldn
(accesorio o bifido), acumulacién excesiva de grasa en
sujetos obesos y pediculo vascular estrecho (4,5). Otras
posibles causas incluyen policitemia,
hipercoagulabilidad y vasculitis, ademas de otras
condiciones que potencialmente pueden predisponer a
la torsién del epipldon, como movimientos corporales
bruscos, tos e ingesta excesiva de alimentos (6).

El infarto omental puede clasificarse en dos
categorias: primario y secundario. En ambas categorias,
el infarto puede ocurrir en ausencia o presencia de
torsién. El infarto es secundario al estasis, trombosis y
necrosis hemorragica que posteriormente se
demuestran a través de evidencia de la evaluacidn
histolégica de las células adiposas. El infarto primario
ocurre de forma espontdnea sin etiologia evidente y, en
consecuencia, es denominado infarto segmentario
idiopatico del epiplén. Las variaciones anatémicas
como malformaciones, variaciones locales de la
distribucion grasa y venas omentales redundantes
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pueden predisponer a esta condicién (7). La torsién e
infarto posterior pueden deberse a compresién del
epiplon entre el higado y la pared abdominal después
de trauma local, ejercicio excesivo, vibracidn
ocupacional y aumento de la presion intraabdominal
secundaria a un esfuerzo excesivo o tos (8). El infarto
secundario tiene causas identificables, como neoplasias
y afecciones inflamatorias, que causan adherencias
entre el epiplon y los focos patoldgicos. Las hernias
inguinales también pueden atrapar al epipldn en el
anillo inguinal causando estrangulacion omental. El
epiplon infartado se encuentra como parte del
contenido de la hernia inguinal (9).

Elinfarto omental puede imitar la presentacion
clasica del abdomen agudo, pero sin signos especificos
tempranos. La sintomatologia mas comun es dolor
abdominal progresivo, persistente y sin irradiacion.
Cerca del 90% de los casos presentan inicialmente dolor
en el lado derecho del abdomen, por lo que pueden ser
diagnosticados erréneamente como apendicitis aguda.
Las caracteristicas asociadas, como alteracion de habito
evacuatorio y vomitos, son poco frecuentes (10). Los
resultados de las pruebas de hematologia y bioquimicas
pueden mostrar respuesta inflamatoria inespecifica,
pero estas también pueden ser normales (2).

El infarto omental tiene  hallazgos
caracteristicos en los estudios por imagenes. La
tomografia computada es la técnica mas util para
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Figura 2. Tomografia computada con vista axial del abdomen. La flecha sefiala el apéndice cecal normal.

realizar el diagndstico, ya que tiene alta sensibilidad y
especificidad para demostrar infartos de grasa focales
intraperitoneales (11). El principal hallazgo diagndstico
es la presencia de densidad grasa heterogénea, mal
definida con cambios inflamatorios circundantes con
mayor frecuencia de hebras de grasa adyacentes a la
pared intestinal 'y, en particular, que son
desproporcionadas al engrosamiento de la pared
intestinal (12). La ecografia es especifica, pero poco
sensible para el diagndstico, pero puede ayudar en la
toma de decisiones clinicas y excluir algunos
diagnodsticos diferenciales. Las caracteristicas mas
comunmente observadas son tumor hiperecoico,
incompresible y ovoide, pero solo se observan en
menos de 50% de los casos (13).

Los diagndsticos diferenciales que deben ser
considerados, aparte de apendicitis y colecistitis aguda,
son apendagitis epiploica, perforacién intestinal, colitis
y hernia inguinal encarcelada. En mujeres, debe
considerarse ruptura de quiste ovarico y embarazo
ectodpico (1,2).

No existe consenso sobre la mejor modalidad
terapéutica del infarto omental, pero con las mejoras
del diagndstico por imagenes, el tratamiento
conservador ha demostrado ser util, ya que es
considerada una condicion autolimitada (6). Si puede
realizarse el diagndstico y la condicidn del paciente es
estable, el tratamiento conservador con restitucion de
liquidos, analgésicos orales, medicamentos
antiinflamatorios 'y ocasionalmente antibidticos
profilacticos es el tratamiento de primera linea durante

AvanBiomed. 2021; 10(1): 24-8

las primeras 24 - 48 horas. La mayoria de los pacientes
experimentan resolucién de los sintomas en un
promedio de 13,5 dias (14).

En casos de diagndstico dudoso o si el
tratamiento conservador no es efectivo, la cirugia debe
realizarse sin demora. La laparotomia abierta no debe
realizarse debido a la naturaleza mas invasiva
comparado con el tratamiento laparoscépico o
conservador (4). Ademas, la laparoscopia permite la
evaluacion completa de la cavidad abdominal para
confirmar el diagndstico, aspiracion y lavado peritoneal,
detectar otras patologias abdominales y patologias
asociadas. Sin embargo, la cirugia parece estar limitada
a aquellos casos con complicaciones, como dolor
prolongado, formacidon de abscesos, adherencias vy
obstruccién intestinal. La reseccion laparoscépica del
epiplon afectado proporciona un tratamiento definitivo
con hospitalizacidn corta y recuperacion rapida (15).

conclusién, el infarto omental primario
idiopatico debe considerarse en pacientes con dolor
abdominal agudo en el cuadrante inferior derecho. A
pesar de su frecuencia poco comun, debe ser
considerado en el diagndstico diferencial. El diagndstico
clinico es dificil y, a menudo, son necesarios estudios
por imagenes para establecer la condicién. La ecografia
y tomografia computarizada abdominal son utiles para
establecer el diagndstico. Cuando la condicién puede
diagnosticarse en el periodo preoperatorio, es posible
el manejo conservador y la cirugia debe realizarse
cuando el manejo conservador falla o cuando existen
complicaciones.
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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, avancesbiomedicina.idiculave@gmail.com,
salmensiham9@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).

e 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 pdagina 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 segin orden de aparicion 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 resolucién CMYK (para
impresion). 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 distribucién:

e Articulo Original: |a primera pdagina 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), 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 (mdximo 20 palabras),
Autores con sus afiliaciones, titulo corto (max. 55 caracteres) y la
direccion del autor de correspondencia. Seguido del Resumen (250
palabras maéx.) y palabras clave (max. 10), Abstract (250 palabras max.)
y keywords (méx. 10), Manuscrito, Agradecimientos, Referencias, y
Leyenda de Figuras. NUmero 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 direccién 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

29

ética correspondiente. Nimero maximo de palabras del manuscrito
sin referencias ni resumen: 3.000. Maximo 3 figuras y/o tablas Se
aceptan fotos con edicion de la cara del paciente (pixelado 6 barra
sobre los ojos).

e  Comunicaciones Rdpidas: la primera pagina debe incluir: Titulo en
inglés y espafiol (mdx. 20 palabras), autores con sus afiliaciones, titulo
corto (max. 55 caracteres) y la direccién 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 discusion 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 nimeros 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 declaracién de la autoria y la
transferencia de derechos de autor. Los autores del manuscrito deben
firmar el documento confirmando la originalidad del mismo, la
participacién 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 electrénico 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 determinaran 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 habiles para enviar su respuesta. Si las opiniones de
dos de los drbitros coinciden, el Comité Editorial puede aceptar la respuesta de
dos arbitros; en caso de discrepancia se pueden consultar arbitros adicionales.
Las opiniones de los arbitros, asi como la autoria de los trabajos, son
estrictamente confidenciales. Los autores reciben las opiniones completas de los
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arbitros consultados. La Revista da un plazo no mayor a dos (2) meses a los
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 evaluacién de los revisores. Si éstos toman mas tiempo del
estipulado el trabajo es rechazado o considerado como nuevo.
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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, avancesbiomedicina.idiculave@gmail.com,
salmensiham9@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
to6..

. 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
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affiliation and the correspondence authors, Abstract in English and
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.
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Etica de las publicaciones & Declaracién de mala pra

Avances en Biomedicina se asegurard 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 Cédigo 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
cualquier momento, incluso después de Ia
publicacion, seran eliminados de la revista. Los
manuscritos sometidos a Avances en
Biomedicina seran sometidos a un proceso de
revisiéon por pares doble ciego y de verificacion
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 investigacion. 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) Aseglrese 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
gue 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 falsificacion, la mala
praxis o la manipulacién 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 Ia
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
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