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Portada: Adenocarcinoma ductal de pancreas, moderadamente diferenciado. Se evidencia un
conglomerado de células ductales que presenta tridimensionalidad y superposicién nuclear.
Hematoxilina y eosina, 40X.
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Editorial
Las enfermedades cronicas

Las enfermedades cronicas se definen como procesos patoldgicos de evolucion prolongada que no se
resuelven espontaneamente, rara vez alcanzan una curacion completa y, ademas, generan una gran
carga social desde el punto de vista econémico, asi como desde la perspectiva de la dependencia social
y la discapacidad. Tienen una etiologia multiple, su desarrollo es poco predecible, presentan multiples
factores de riesgo y, con algunas excepciones, su origen no es infeccioso (1). Por todo ello, representan
un problema nacional e internacional de salud publica que afecta a la mayoria de las naciones, con un
gran impacto en las poblaciones de los paises en desarrollo (2).

Entre las enfermedades crénicas mas importantes se cuentan la hipertension arterial sistémica, la
diabetes, las hiperlipidemias, el sobrepeso y la obesidad, el cancer y la enfermedad respiratoria crénica,
muy ligadas a malos estilos de vida —como las dietas inadecuadas, la ingestion exagerada de alcohol y
tabaco, y la vida sedentaria—, asi como las discapacidades visuales y auditivas. Actualmente, también se
incluye en esta categoria de enfermedades crénicas el HIV/sida.

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), alrededor del 80 % de todas las enfermedades crénicas
ocurren en paises de bajos y medianos ingresos, donde vive la mayoria de la poblacion mundial y, por
supuesto, afectan la calidad de vida de sus ciudadanos y los presupuestos destinados a la salud (3).

Segun las estadisticas del Instituto Nacional de Salud y del Ministerio de Salud y Proteccién Social, en
Colombia la mortalidad por dichas enfermedades, especialmente por enfermedades cardiovasculares,
enfermedades respiratorias crénicas y diabetes mellitus, esta por encima de la ocasionada por homicidios
y accidentes.

Segun el estudio del 2013 llevado a cabo por el Ministerio de Salud y Proteccién Social y el Centro para
el Desarrollo de la Salud Integral Materno, Perinatal Infantil y de la Adolescencia de la Universidad del
Valle (CEDETES), la correlacién entre la mortalidad cardiovascular y los indicadores de necesidades
béasicas insatisfechas por departamentos del pais reveld que, en la medida en que estas disminuian,
la mortalidad cardiovascular aumentaba, lo cual estaria asociado con el consumo de alimentos poco
saludables, registrdndose una mayor prevalencia de enfermedades cardiovasculares en Atlantico,
Antioquia y Bogota (4).

En ese mismo estudio se evidencid que los tipos de cancer mas frecuentes en el pais son el de estbmago
y el de cuello uterino en los adultos, y la leucemia en los nifios, con una mayor mortalidad por cancer de
estomago, pulmon, préstata y recto entre los hombres, y de cuello uterino, mama, estémago y pulmén en
las mujeres. En cuanto a la distribucion geografica, el cancer de estdbmago prevalecié en la zona andina,
el de mama en los centros urbanos y el de cuello uterino en las zonas de frontera alejadas y en las riberas
de los grandes rios.

Todas estas enfermedades estan relacionadas con factores de riesgo que podrian controlarse mejorando
el estilo de vida de la poblacién mediante acciones como el consumo de una dieta adecuada, la practica
frecuente de ejercicio fisico y, por supuesto, evitar el uso de sustancias toxicas como el alcohol y el tabaco.

En el estudio del Instituto Colombiano de Bienestar Familiar adelantado en el 2015 a nivel nacional (5),
se encontraron cifras muy preocupantes en relacion con la frecuencia de sobrepeso (37,7 %) y obesidad
(18,7 %), es decir, que 56,4 % de nuestra poblacién tendria trastornos ponderales, lo cual constituye un
importante factor de riesgo de enfermedades cardiovasculares, hiperlipidemia y diabetes mellitus.


http://salud.univalle.edu.co/index.php?option=com_content&task=view&id=283
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En este contexto, se han expedido normas nacionales, como la ley de la obesidad del 2009 (ain no
reglamentada), y hubo un frustrado intento de aumentar el costo de las bebidas gaseosas, propuesta
liderada por el Ministerio de Salud, que fue rechazada por el Congreso de la Republica, aduciendo que
estas bebhidas representaban una fuente importante de calorias para la poblacion mas desfavorecida, sin
tener en cuenta que, en realidad, son otro factor de riesgo para desarrollar algunas de las enfermedades
cronicas enumeradas.

Por otra parte, el Instituto Nacional de Salud esta a cargo del Sistema Nacional de Vigilancia en Salud
Puablica (Sivigila), el cual ejerce la vigilancia de enfermedades crénicas como el cAncer de mamay el de
cuello uterino, el cdncer en menores de 18 afios, las enfermedades huérfanas y la exposicion al fltor.
Asimismo, es importante destacar la Encuesta Nacional de Demografia y Salud del 2015, liderada por el
Ministerio de Salud y Proteccion Social y Profamilia, en la cual sobresalen aspectos relevantes sobre este
tipo de enfermedades y su impacto en la poblacién colombiana (6).

En cuanto a las enfermedades crénicas respiratorias, vale la pena destacar la Ley 1335 del 21 de julio
de 2009, la cual reglamenta los lugares libres de humo de tabaco como medida que contribuye a la
proteccion de la salud de los menores de edad y la poblacién no fumadora, asi como a la prevencion del
tabaquismo (7).

La ausencia o la escasez de programas de prevencion y educacion para los afiliados de las empresas
prestadoras de servicios de salud, a pesar de su inclusién entre las funciones a su cargo y de la propia
insistencia del Ministerio de Salud, es otro aspecto importante. Ademas, en este tipo de estrategias
deberian estar involucradas las universidades mediante la formacion de sus estudiantes en ese sentido.

Este panorama no mejorara mientras nuestro sistema de salud contintde centrado en el manejo de la
enfermedad y no en la salud, y las entidades prestadoras de servicios de salud no reconozcan que es
mas rentable “prevenir que curar”.

Enrique Ardila
Editor asociado, revista Biomédica
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IMAGENES EN BIOMEDICINA

Citologia por puncidn-aspiracion con aguja fina
guiada por ultrasonido endoscopico en el diagndstico de
adenocarcinoma ductal de pancreas
Andrés Eduardo Duque

Grupo de Citologia y Anatomia Patolégica, Hospital Dr. José Maria Vargas, Caracas, Venezuela

El cancer de pancreas es la cuarta causa de muerte por cancer en los Estados Unidos; en el mundo
se asocia con 227.000 muertes anuales, aproximadamente. Es producto de miltiples factores, siendo
el tabaquismo el principal factor de riesgo.

La puncioén-aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido endoscépico es una técnica muy eficaz en
el diagndstico de lesiones neopléasicas del pancreas. El diagnéstico citologico mediante esta técnica
debe hacerse segun los lineamientos para el sistema pancreético-biliar de la Papanicolaou Society
of Cytopathology. Dichos lineamientos incluyen las indicaciones, las técnicas, la terminologia y la
nomenclatura, asi como los estudios auxiliares, el manejo posterior al procedimiento y los criterios
citoldgicos para el diagnostico.

La especificidad de una interpretacion positiva 0 maligna para la puncién-aspiracion pancreatica con
aguja fina, es de 90 a 95 % en la mayoria de los estudios.

Palabras clave: adenocarcinoma; neoplasias pancreaticas; pancreas; biologia celular; patologia.
https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3671

Fine needle aspiration cytology guided by ultrasound endoscopy in the diagnosis of ductal
adenocarcinoma of the pancreas

Pancreatic cancer is the fourth cause of cancer deaths in the United States. Worldwide this type of
cancer is responsible for 227,000 deaths per year.

Pancreatic cancer is multifactorial, with smoking being the main risk factor. Endoscopic ultrasound-
guided fine needle aspiration is a highly effective technique for the diagnosis of neoplastic lesions
of the pancreas. Cytological diagnosis by this technique should be performed under the guidelines
of the pancreatic-biliary system of the Papanicolaou Society of Cytopathology. These guidelines
address indications, techniques, terminology and nomenclature, ancillary studies and post-procedure
management, as well as cytological criteria for diagnosis.

The specificity of a positive or malignant interpretation for the pancreatic fine needle aspiration

corresponds to 90-95% in most studies.

Key words: Adenocarcinoma,; pancreatic neoplasms; pancreas; cell biology, pathology.
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El cancer de pancreas es la cuarta causa de
muerte por cancer en los Estados Unidos, y a nivel
mundial se asocia con 227.000 muertes anuales,
aproximadamente.

Los factores de riesgo para su desarrollo incluyen
el tabaquismo, los antecedentes familiares de
pancreatitis cronica, la edad avanzada, el sexo
masculino, la diabetes mellitus, la obesidad, las
exposiciones ocupacionales, el origen étnico afro-
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americano, la dieta rica en grasas o0 en carne y
con bajo consumo de verduras y folatos, y, proba-
blemente, la infeccion por Helicobacter pylori y
la enfermedad periodontal. Aunque el cancer de
pancreas responde a multiples factores, el taba-
quismo y los antecedentes familiares implican
un mayor riesgo. Debe recordarse que cerca del
20 % de los tumores pancreaticos se asocian con
el tabaquismo (1).

El ultrasonido endoscopico es una modalidad de
imagenes diagndsticas de gran utilidad en la detec-
cion y el estudio de la extension de las neopla-
sias pancreaticas. De hecho, es mas sensible que
la tomografia computadorizada en la deteccion
de lesiones mas pequefias. Sin embargo, el uso
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exclusivo del ultrasonido endosco6pico no siempre
se puede distinguir entre procesos benignos y
malignos. Por lo tanto, el diagnéstico morfologico
es necesario para la confirmacion.

La puncion-aspiracion con aguja fina guiada por
ultrasonido endoscépico ha evolucionado hasta
convertirse en una técnica muy eficaz, con una
sensibilidad y especificidad de 98 y 100 %, res-
pectivamente, y ha desplazado otras formas diag-
nosticas, como la biopsia guiada por tomografia
computadorizada, el cepillado endoscopico retro-
grado guiado por colangiopancreatografia, y otras
biopsias (2,3).

El diagnéstico citologico mediante la puncion-
aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido
endoscopico, debe realizarse bajo los linea-
mientos para el sistema pancreatico-biliar de la
Papanicolaou Society of Cytopathology. Dichos
lineamientos incluyen las indicaciones, las técnicas,
la terminologia y la nomenclatura, los estudios
auxiliares y el manejo posterior al procedimiento,
ademas de los criterios citolégicos para el diag-
néstico de las enfermedades (4).

La categoria VI de este sistema de clasificacion
hace referencia a los diagnésticos positivos o
malignos, e incluye un grupo de neoplasias que
exhiben inequivocamente caracteristicas citologi-
cas malignas, incluido el adenocarcinoma ductal
pancreatico y sus variantes, el colangiocarcinoma,
el carcinoma de células acinares, el carcinoma de
alto gradiente neuroendocrino (células pequefias y
grandes células), el pancreatoblastoma, los linfo-
mas, los sarcomas y las metastasis en el pancreas.
Debido a que nueve de cada diez neoplasias
malignas en el pancreas son adenocarcinomas
ductales convencionales, la categoria “positiva”
0 “maligna” suele estar relacionada con esta
neoplasia. La especificidad de una interpretacion
positiva o maligna de la puncion-aspiracion pan-
creatica con aguja fina guiada por ultrasonido
endoscopico y el cepillado biliar es muy alta, de 90
a 95 %, en la mayoria de los estudios (4).

Los criterios citolégicos varian segun el grado de
diferenciacion tumoral. El adenocarcinoma ductal
bien diferenciado presenta un ndmero variable de
células con predominio de células ductales, lami-
nas cohesivas de células de tamafio pequefio a
mediano, bordes lisos y fragmentos tridimensio-
nales con aumento moderado del tamafio nuclear
con relacién al ndcleo o citoplasma relativamente
bajo, apifiamiento celular y superposicion, y pérdida
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Figura 1. Células ductales pancreaticas benignas. Se evidencia
una monocapa de células ductales pancreaticas, con aspecto de
panal de abejas, ndcleos redondeados y limites citoplasmicos
bien definidos. Hematoxilina y eosina, 40X.

Figura 2. Adenocarcinoma ductal de pancreas moderadamente
diferenciado. Se observa un grupo de células ductales con
variacion de los tamafios nucleares y ligero aumento de la
relacién nucleo-citoplasma (flecha azul), nucléolos (flecha
anaranjada), espaciamiento irregular y contornos nucleares
irregulares (flecha verde). Hematoxilina y eosina, 40X.

de la polaridad nuclear, y a menudo se observan
nulcleos palidos con cromatina condensada con
anisonucleosis leve a moderada, irregularidad de
la membrana nuclear con hendiduras y muescas,
y nucléolos ausentes u ocasionalmente prominen-
tes. Las mitosis atipicas son raras y la necrosis es
poco frecuente (5,6).

El adenocarcinoma ductal moderadamente diferen-
ciado presenta caracteristicas similares a las men-
cionadas, pero con fragmentos celulares mayores,
de aspecto tridimensional o sincitial aglomerado,
con mayor cantidad de células discohesivas, en
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tanto que el pleomorfismo celular es mas extenso,
hay importante anisonucleosis y los nucléolos pro-
minentes son escasos (6,7).

El adenocarcinoma ductal poco diferenciado pre-
senta caracteristicas llamativas, tales como el
pleomorfismo extremo, con casi total ausencia
de diferenciacion glandular, fragmentos de tejido
sincitial poco cohesivos y una poblacién significa-
tiva de células malignas grandes y multinucleadas
(6,8,9).

Figura 3. Adenocarcinoma ductal de pancreas moderadamente
diferenciado. Se evidencia un conglomerado de células ductales
que presenta tridimensionalidad y superposicién nuclear.
Hematoxilina y eosina, 40X.

“

.

Figura 4. Adenocarcinoma ductal de pancreas moderadamente
diferenciado. Se observa un conglomerado de células ducta-
les con apariencia desordenada, marcada anisonucleosis,
moderado pleomorfismo nuclear e hipercromasia. Hematoxilina
y eosina, 40X.

Adenocarcinoma ductal de pancreas
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PRESENTACION DE CASO

Sindrome de seudotumor cerebral en
una mujer embarazada y con lupus eritematoso sistémico

Mauricio Restrepo?, Liliana Maria Giraldo?, Luisa Fernanda Montoya?, Adriana Lucia Vanegas??3,
Carlos Horacio Mufioz!®, Gloria Maria Vasquez?, Luis Alonso Gonzalez*
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El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmunitaria crénica que afecta mdltiples
sistemas organicos, incluido el sistema nervioso central. El seudotumor cerebral es un sindrome
clinico que se caracteriza por aumento de la presion intracraneal en ausencia de lesiones que ocupen
espacio u otra causa detectable, que afecta con frecuencia a mujeres jovenes y obesas.

Se presenta el caso de una mujer con diagndstico de seudotumor cerebral y lupus eritematoso
sistémico diagnosticado de novo durante el embarazo.

Palabras clave: seudotumor cerebral; presion intracraneal; lupus eritematoso sistémico; papiledema;
complicaciones del embarazo.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3586
Pseudotumor cerebri syndrome in a pregnant woman with systemic lupus erythematous

Systemic lupus erythematous is a chronic multi-systemic autoimmune disease that affects multiple
organ systems, including the central nervous system. Pseudotumor cerebri is a disorder associated
with increased intracranial pressure in the absence of a space-occupying lesion or other identifiable
cause that affects young and obese women.

We present the case of a pregnant woman with both pseudotumor cerebri and a new diagnosis of active
systemic lupus erythematous.

Key words: Pseudotumor cerebri; intracranial pressure; lupus erythematosous, systemic; papilledema;

pregnancy complications.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3586

El seudotumor cerebral, conocido como hiperten-
sién intracraneal idiopatica, o hipertension intracra-
neal benigna, es un sindrome clinico caracterizado
por el aumento de la presion intracraneal con un
parénquima cerebral normal y en ausencia de
ventriculomegalia, infeccion o neoplasia maligna
de base (1,2). Es un trastorno raro, de causa des-
conocida, que se observa con mayor frecuencia en
mujeres jovenes obesas (1).

El lupus eritematoso sistémico es una enfermedad
cronica autoinmunitaria y multisistémica que afecta
especialmente a mujeres en edad fértil (3). El riesgo
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de complicaciones obstétricas en las pacientes
que lo sufren es significativo; entre tales compli-
caciones estan los resultados desfavorables del
embarazo, como el aborto espontaneo y la muerte
intrauterina, el retardo del crecimiento intrauterino,
el parto prematuro, la ruptura prematura de mem-
branas, el lupus neonatal y la mortalidad perinatal,
asi como complicaciones en la madre como los
brotes de actividad, la preeclampsia y la hiperten-
sion arterial sistémica, especialmente si existe un
compromiso renal (3).

El riesgo de brotes de actividad durante el
embarazo depende de si ha habido antecedentes
y de la actividad de la enfermedad materna (hipo-
complementemia o positividad de los anticuerpos
anti-ADN de doble cadena (double-stranded DNA,
dsDNA) entre los seis y los 12 meses previos a la

Todos los autores participaron en la concepcion, el disefio, la blisqueda de la bibliografia y la escritura del manuscrito.
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concepcion; sin embargo, la tasa de exacerbacién
del lupus eritematoso sistémico varia entre el 7
y el 33 %, y puede alcanzar hasta el 60 % si la
enfermedad se encuentra activa en el momento de
la concepcion (3-5).

En pacientes no embarazadas, las manifestaciones
neuropsiquiatricas del lupus eritematoso sistémico
son de mal prondstico, incluidos el compromiso
de mudltiples 6rganos y la muerte temprana, y son
responsables de hasta 13 % del total de las muer-
tes por el lupus (5). En la mayoria de los reportes
de la enfermedad durante el embarazo, se informa
el compromiso renal, pero hay pocos registros
sobre el prondstico de la gestacion en pacientes
con manifestaciones neuropsiquiétricas (5,6).

En el lupus eritematoso sistémico, la cefalea tiene
una prevalencia variable, de entre 5,6 y 68 % segun
los diversos reportes (7,8). Ademas de la cefalea
asociada a la actividad de la enfermedad (1,5 a
2 %), descrita como “grave, persistente, que puede
ser de tipo migrafia, y que no responde al ma-
nejo analgésico”, los pacientes pueden presentar
cefaleas secundarias causadas por infecciones,
hematomas subdurales o meningitis aséptica (7,8).
En general, en la mayoria de los pacientes, la
cefalea asociada a la enfermedad es de tipo ten-
sional (38,6 a 75 %), seguida por la migrafia (10 a
60 %), la producida por el aumento de la presién
intracraneal (seudotumor cerebral o hipertension
intracraneal idiopética: 0,7 a 5 %) y la cefalea en
racimos (2,5 %) (7,8).

Se reporta el caso de una mujer en embarazo
con diagnostico de seudotumor cerebral como
manifestacion neuropsiquiatrica del lupus activo
diagnosticado de novo.

Presentacion del caso

Una mujer de 22 afios de edad sin enfermedades
conocidas consulto al servicio de urgencias por un
cuadro de dolor de cabeza intenso asociado con
dificultad visual. Refirié varias semanas de edema
generalizado, fiebre intermitente, dolor toracico,
pérdida del apetito, fatiga y sensibilidad a la luz.
Tenia antecedentes de episodios de dolor articular
en mufiecas y rodillas de dos afios de evolucion,
asi como de lesiones cuténeas intermitentes.

En el examen fisico general, se encontré alopecia,
erupcién malar, maculas en las areas de la piel
expuestas al sol y sinovitis simétrica en mufiecas
y rodillas, en tanto que la evaluacién neurologica
reveld papiledema bilateral.

Seudotumor cerebral y lupus eritematoso sistémico durante el embarazo

Los exadmenes serolégicos de laboratorio eviden-
ciaron anemia hemolitica con linfopenia y embarazo
de nueve semanas. No se practicé tomografia de
craneo y, en la imagen de resonancia magnética
tomada sin medio de contraste, no se evidencio
ninguna lesion estructural, ni trombosis de senos
venosos. El analisis del liquido cefalorraquideo
(LCR) fue normal, con una presion de apertura de
30 cm H.O.

Los estudios analiticos complementarios reve-
laron anticuerpos antinucleares (ANA) positivos
en proporciéon de 1:160 con patrébn homogéneo;
anticuerpos anti-dsDNA positivos en proporcion
de 1:40, y 40 Ul de anticuerpos anti-Smith (anti-
SM) (negativo: <15 IU). Los anticuerpos anticar-
diolipinas (IgG, IgM) y el anticoagulante lGpico
resultaron negativos, y los niveles de complemento
se encontraron disminuidos: C3, 39 mg/dl (normal:
90-180), y C4, 4 mg/dl (normal: 10-40). En el
uroanalisis se reportaron mas de 60 células rojas,
la excrecion de proteinas fue de 10 g en 24 horas
y en la biopsia renal se evidencié una nefritis
proliferativa difusa de clase IV con un indice de
actividad de 17/24 y un indice de cronicidad de
0/12, asociada con un infiltrado intersticial grave
de células inflamatorias.

Al no evidenciarse otras causas del aumento de
la presién intracraneal, se planted el diagnéstico
de seudotumor cerebral asociado a lupus erite-
matoso sistémico de novo, activo en una mujer
en embarazo con nueve semanas de gestacion.
Se inicio tratamiento con hidroxicloroquina oral y
pulsos diarios de 1 g de metilprednisolona intra-
venosa durante tres dias consecutivos.

Durante la hospitalizacion, no se observo mejoria
de la alteracion visual ni del compromiso renal, y
en la puncion lumbar de control se encontré una
presion de apertura de 30 cm H,O. Ante el riesgo
de un resultado adverso de la alteracién visual y
de compromiso irreversible de la funcion renal, se
procedio a la terminacién del embarazo y se inicid
la administracion de ciclofosfamida intravenosa.

La paciente no pudo continuar en la institucion y la
Unica informacién disponible sefiala que, al cabo
de cuatro meses de tratamiento, fue admitida en
otra institucion por crisis epilépticas, psicosis y
falla renal.

Consideraciones éticas

La informacion utilizada fue proporcionada por el
Hospital San Vicente Fundacion y cuenta con la
aprobacion del Comité de Etica de esta institucion.
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Discusion

El sindrome de seudotumor cerebral puede clasifi-
carse en primario, o hipertensién intracraneal idio-
patica, y en secundario, el cual responde a una causa
de base o a un factor precipitante, como alteraciones
venosas cerebrales (trombosis de senos venosos,
infecciones del oido medio o mastoides, sindrome
de la vena cava superior, fistulas arteriovenosas,
estados de hipercoagulacion), o al uso de ciertos
medicamentos (hormona del crecimiento, tetracicli-
nas, vitamina A y sus derivados, 4cido nalidixico,
sulfonamidas, anticonceptivos orales, esteroides
anabdlicos, asi como al retiro abrupto de esteroides
cronicos, litio o indometacina), o a trastornos
médicos (obesidad, sindrome de ovario poliquis-
tico, anemia, falla renal, apnea obstructiva del
suefio, insuficiencia suprarrenal, hipoparatiroidismo
o lupus eritematoso sistémico) (2).

La prevalencia anual del seudotumor cerebral en la
poblacién general varia entre 0,5 y 2 por 100.000,
aumenta a 4 por 100.000 en mujeres obesas en
edad fértil, y puede alcanzar 20 por 100.000 en
mujeres cuyo peso exceda en 20 % el peso ideal
(9,10). Su prevalencia durante el embarazo es
similar a la reportada en la poblacion general,
entre 2y 12 % (10), y puede ocurrir durante cual-
quier trimestre del embarazo, aunque usualmente
aparece durante la primera mitad de la gestacion
(61 %) (10). Generalmente, mejora con el trata-
miento conservador y tiene un prondstico favorable,
no aumenta el riesgo de recaidas posteriores, no
tiene efectos perinatales y no implica una contra-
indicacion para futuros embarazos (10).

El lupus eritematoso sistémico activo relacionado
con el embarazo se asocia con un mayor compro-
miso renal (proteinuria 0 hematuria) y hematologico
(trombocitopenia) y, a pesar de la administracion
de altas dosis de esteroides e inmunosupresores,
suele afectar negativamente el resultado del em-
barazo (falla irreversible de 6rgano) (4). Son pocos
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los estudios sobre el lupus neuropsiquiatrico en el
embarazo, pero los pocos reportes que ha habido
ilustran su gravedad, con manifestaciones como la
mielitis transversa, la corea gravidica y la vasculitis
necrosante sistémica y cerebral (5,6).

La prevalencia del lupus neuropsiquiatrico (codigo
1999 segun el American College of Rheumatology)
(12), el cual incluye los sindromes neurol6gicos
del sistema nervioso central, del periférico y el
autondmico, asi como los trastornos psiquiatricos
observados en los pacientes con lupus eritematoso
sistémico en quienes se han descartado otras
alternativas diagnésticas, varia entre 14 y 80 %
(12), y especificamente en el seudotumor cerebral
(incluido en la definicién de cefalea), fluctia entre
0,7y 5 % (7,8).

El diagnéstico de seudotumor cerebral se esta-
blece utilizando los criterios de Dandy (revisados en
2013), en los que se describen también los criterios
diagndsticos para pacientes sin papiledema (2,9)
(cuadro 1).

Los sintomas tipicos del seudotumor cerebral
incluyen cefalea (75-94 %) (9), oscurecimien-
tos visuales transitorios unilaterales o bilaterales
(68-72 %) de corta duracion (menos de 60 s) (9),
diplopia horizontal (18 %) por paralisis del sexto par
craneal (13) y tinnitus pulsétil (52-60 %) bilateral en
dos tercios de los pacientes (13). El signo clave del
seudotumor cerebral lo constituye el papiledema,
presente en casi todos los pacientes (9), el cual
generalmente es bilateral, aunque se ha descrito
como unilateral en 3,6 a 10 % de los casos, e,
incluso, puede llegar a estar ausente (9).

En casi la mitad de los pacientes con lupus erite-
matoso sistémico, la causa del seudotumor cere-
bral parece estar relacionada con un estado de
hipercoagulacion que predispone a un mayor riesgo
de trombosis y, en consecuencia, a la apariciéon de
trombosis de senos venosos, lo cual conduce a
un aumento de la presion intracraneal (14). En el

Cuadro 1. Criterios diagnésticos del sindrome de seudotumor cerebral

Criterios requeridos Con papiledema

Sin papiledema*

Clinicos
craneales

Imagen cerebral Sin alteraciones

Liquido cefalorraquideo Andlisis normal

Presién de apertura en la puncion >25

lumbar (mm H,0)

Normal o alteraciones en nervios

Alteracion unilateral o bilateral del sexto
nervio craneal

Sin alteraciones

Andlisis normal

>25

*En pacientes sin papiledema y sin alteracién del sexto nervio craneal, el diagnéstico de seudotumor cerebral se puede sugerir, pero no confirmarse,
si el paciente presenta al menos tres de los siguientes signos: silla turca vacia, aplanamiento del aspecto posterior del globo ocular, distension del

espacio subaracnoideo peridptico y estenosis del seno transverso.
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seudotumor cerebral asociado al lupus eritematoso
sistémico, no se conoce el mecanismo fisiopato-
I6gico (15); en algunos reportes se ha sugerido
como mecanismo la disminucién de la absorcion
del liquido cefalorraquideo debido a una alteracion
mediada por el sistema inmunitario (complejos
inmunitarios o anticuerpos, especificamente anti-ro)
dirigidos contra las vellosidades aracnoideas (14).

En 1968, Bettman, et al. (16), fueron los primeros
en reportar un paciente con lupus eritematoso sis-
témico y seudotumor. Desde entonces, en varios
estudios se ha descrito la asociacion entre una y
otra condicion en poblacion adulta (cuadro 2). Sin
embargo, no se encontraron reportes de seudotu-
mor cerebral como manifestacion neuro-psiquiatrica
del lupus durante el embarazo.

Las dos metas del tratamiento del seudotumor
cerebral son mejorar los sintomas (cefalea) y
prevenir la pérdida visual (10). En las mujeres no
embarazadas, la pérdida de peso y la acetazo-
lamida son tratamientos efectivos (10). Durante
el embarazo, mas que la pérdida de peso, se
recomienda una ganancia de peso controlada; la
acetazolamida generalmente no se recomienda,
aunque no hay informacién convincente sobre sus
efectos adversos en humanos, pero si de efectos
teratdgenos en roedores (18,19). El uso de anal-
gésicos (acetaminofén) y las punciones lumbares
seriadas pueden ayudar a controlar los sintomas
(18). Los esteroides sistémicos en dosis altas
(hasta 2 mg/kg/dia) se reservan para tratamientos

Seudotumor cerebral y lupus eritematoso sistémico durante el embarazo

urgentes y durante periodos cortos en pacientes
con pérdida visual inminente o progresiva, mientras
se programa una intervencion quirdrgica (10).

En las pacientes embarazadas con lupus eritema-
toso sistémico, se recomienda la hidroxicloroquina
durante toda la gestacion, para disminuir el nimero
de brotes y de trastornos hipertensivos (3). Los
esteroides son el tratamiento de eleccién en casos
de reactivacion de la enfermedad: se recomiendan
dosis bajas de 5 mg/dia de prednisolonay, en casos
de actividad grave, pulsos de 250 a 500 mg de
metilprednisolona intravenosa (3). La azatioprina
se considera el medicamento inmunosupresor de
eleccion en la enfermedad materna grave o resis-
tente a los esteroides (3). La ciclofosfamida, el
micofenolato, la leflunomida y el metotrexato tie-
nen efectos teratdgenos y no deben ser utilizados
durante la gestacion (3).

La paciente de este caso presenté manifestaciones
clinicas de seudotumor cerebral similares a las
reportadas en la poblacion general y en casos
de lupus eritematoso sistémico. La resonancia
magnética permitid descartar trombosis de senos
venosos Y lesiones focales, y la puncién lumbar,
con un resultado normal en el andlisis del liquido,
evidencid hipertensién intracraneal. Ademas, los
estudios de los factores procoagulantes fueron
negativos. El seudotumor cerebral probablemente
fue el resultado de la actividad del lupus eritematoso
sistémico, con un compromiso renal importante.
Sin embargo, a diferencia del seudotumor cerebral

Cuadro 2. Reportes de casos de seudotumor cerebral asociado con lupus eritematoso en poblacion adulta no embarazada

Autor N Sintomas Actividad de la enfermedad Tratamiento Pronéstico
Green, et al., 21 Cefalea: 66 pacientes Nefritis lapica: 79 % Esteroides Favorable
1995 (12) Visién borrosa* Proteinuria: 47 %
Mareo* Estado de hipercoagulacion
clinico o paraclinico: 61 %
Hershko, et al., 10 Cefalea: 100 % Compromiso articular: 80 %  Esteroides; Recurrencia: 20 %

2008 (17) Alteraciones visuales: 50 %

Nefritis lupica: 60 %
Estado de hipercoagulacién

Alteraciones visuales
persistentes: 10 %

acetazolamida

clinico o paraclinico: 66 %
Niveles de C3 bajos: 60 %

Barahona, etal., 34 Cefalea: 82,8% Nefritis lGpica 59,3 % Esteroides Favorable: 85,7 %
2009 (15) Alteraciones visuales: 45,7 % Estado de hipercoagulacion

clinico o paraclinico 60%
Kim, et al., 8 Cefalea: 100 % indice de actividad>6: 100 %  Esteroides; Favorable sin
2012 (1) Vomito: 62,5 % Nefritis lupica: 62 % Otros; compromiso visual

Visién borrosa: 75 %

Ninguna paciente con obesidad
(definida como indice de masa
corporal=30 kg/m?)

Estado de hipercoagulacién
clinico o paraclinico: 25 %
Niveles de C3 bajos: 100 %

ciclofosfamida; residual: 100 %

acetazolamida

* En el articulo no aparece el porcentaje.
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en el embarazo, o asociado al lupus en pacientes
no gestantes, en este caso fue necesario terminar
con la gestacion ante el riesgo para la madre.

Aungue el seudotumor cerebral se incluye entre los
sindromes neuropsiquiatricos asociados al lupus
eritematoso sistémico, su importancia se suele
subestimar por ser un trastorno raro. Es impor-
tante estar alerta ante la posibilidad de que se
presente en mujeres jévenes con cefalea asociada
con seudotumor cerebral cuya causa no se ha
aclarado, y durante el embarazo en las pacientes
con cefalea, alteraciones visuales, historia de lupus
o diagnosticado de novo y activo, especialmente
si existe un compromiso renal importante o los
niveles de C3 son bajos.

Asimismo, frente a un resultado adverso, como
el de esta paciente, y el desconocimiento del
comportamiento del seudotumor cerebral asociado
al lupus durante el embarazo, se recomienda
mantener un umbral diagnéstico bajo durante la
gestacion, especialmente en aquellas con este seu-
dotumor o con cefalea resistente al tratamiento,
aunque no se evidencien trastornos que sugieran
un compromiso sistémico.
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PRESENTACION DE CASO

Sindrome del bebé bronceado,
una complicacion impredecible de la fototerapia

Juan Sebastian Peinado-Acevedo, Estephania Chacén-Valenzuela,
Laura Liliana Rodriguez-Moncada

Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Autbnoma de Bucaramanga, Bucaramanga, Colombia

El sindrome del bebé bronceado es una rara discromia que se presenta como una complicacion de
la fototerapia en recién nacidos con ictericia neonatal. Aunque el fenotipo comudn se ha descrito en
pacientes con hiperbilirrubinemia directa secundaria a colestasis, también se conocen casos con
hiperbilirrubinemia indirecta en quienes se invierte el patrén de hiperbilirrubinemia e, incluso, otros con
hiperbilirrubinemia indirecta aislada.

La fisiopatologia de la enfermedad sigue siendo motivo de controversia, por lo que no se ha establecido
claramente cudl es la mejor aproximacién diagnéstica y terapéutica.

En general, el sindrome se considera leve y se resuelve con la suspension de la fototerapia; no suele
prolongarse mas alla del periodo neonatal y no tiene secuelas a largo plazo. Sin embargo, su aparicion
constituye una contraindicacion absoluta para continuar la fototerapia. En caso de persistir, se reco-
mienda disminuir los niveles de bilirrubina y recurrir a la exanguinotransfusion, pero dado que esta
implica riesgos para el neonato, una conducta adecuada seria suspender la fototerapia y reiniciarla
si la bilirrubina directa disminuye y se ha descartado el compromiso colestésico, aunque siempre
evaluando en forma seriada posibles manifestaciones de encefalopatia aguda por bilirrubina.

El objetivo de este estudio fue presentar el caso de un recién nacido con incompatibilidad de grupo
sanguineo ABO que presenté el sindrome del bebé bronceado. El bebé respondié satisfactoriamente
a la suspension de la fototerapia y a su posterior reanudacién, sin necesidad de recurrir a la
exanguinotransfusion.

Palabras clave: ictericia; bronceado; hiperbilirrubinemia neonatal; fototerapia; recién nacido; kernicterus.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3593

Bronze baby syndrome, an unpredictable complication of phototherapy: A case report

The bronze baby syndrome is an infrequent dyschromia resulting from phototherapy in newborn babies
with neonatal jaundice. Even though the common phenotype has been described in patients with
direct neonatal hyperbilirubinemia secondary to cholestasis, several cases of patients with indirect
neonatal hyperbilirubinemia who have managed to reverse it have been reported, as well as patients
with isolated hyperbilirubinemia.

Currently, the physiopathology of this condition is still a subject of controversy and, therefore, there is a
lack of clear conducts for its correct diagnosis and treatment.

Generally, this syndrome has been considered as a mild condition that is resolved with the suspension
of phototherapy. Its duration is usually not greater than the neonatal period, and it has no long-term
sequelae. However, its occurrence is considered an absolute contraindication for the continuation
of phototherapy. In case of persistence, the recommendation is to decrease bilirrubin levels and
proceed with exchange transfusion; this procedure, however, represents risks for the newborn, so our
recommendation is to suspend phototherapy and reinitiate it if the direct bilirrubin value decreases, and
cholestasis compromise has been discarded. Serial evaluations of acute encephalopathy caused by
bilirrubin are absolutely recommended.

The objective of this paper was to describe the case of a newborn with ABO incompatibility who
developed the bronze baby syndrome. This patient responded satisfactorily to the suspension and
resumption of phototherapy without exchange transfusion.

Key words: Jaundice; suntan; hyperbilirubinemia, neonatal; phototherapy; infant, newborn; kernicterus.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3593
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El sindrome del bebé bronceado es una rara dis-
cromia que se presenta como complicacién de la
fototerapia en recién nacidos con ictericia neo-
natal. Fue descrito por primera vez por Kopelman,
et al. (1), en 1972, quienes lo definieron como la
presencia de decoloracion cutanea oscura (tono
grisdceo), que puede observarse también en el
suero y la orina del recién nacido.

El fenotipo clasico del sindrome se presenta en
neonatos con hiperbilirrubinemia directa secun-
daria a colestasis sometidos a fototerapia, aunque
también se han reportado casos durante el tra-
tamiento de la hiperbilirrubinemia indirecta por
inversion de su patrén, e, incluso, en casos secun-
darios a leves elevaciones de la bilirrubina directa
o hiperbilirrubinemia indirecta aislada (2,3).

Se presenta un caso clinico de este sindrome
durante la aplicacion de fototerapia continua para
contrarrestar una hiperbilirrubinemia indirecta
neonatal secundaria a incompatibilidad del grupo
sanguineo ABO. El bebé evolucion6 adecuada-
mente con la suspensién de la fototerapia y su
posterior reinicio, sin necesidad de recurrir a la
exanguinotransfusion.

Caso clinico

Se trata de un recién nacido a término (edad de
gestacion 38 + 4 semanas), grande para dicha
edad (4.080 g), hijo de una madre de 26 afios,
con dos embarazos y un aborto previos (G2A1) y
grupo sanguineo O Rh*, quien tuvo ocho contro-
les prenatales. En las ecografias obstétricas se
observé macrosomia, la prueba de tamizacion
para diabetes gestacional fue negativa y el resto
de exdmenes de control fueron normales, incluida
la prueba de tamizacién para estreptococo del
grupo B.

La ceséarea programada debido a la macrosomia
se realizé sin complicaciones para la madre o el
bebé; hubo una adecuada adaptacién neonatal, y
el grupo sanguineo del bebé se clasifico como A
Rh*. El neonato presenté ictericia en las primeras
24 horas de vida, por lo que se hizo bilirrubinome-
tria transcutanea y se encontraron niveles eleva-
dos. Este resultado se confirmd, registrandose
los siguientes niveles en suero a las 18 horas
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de vida: bilirrubina total: 8,91 mg/dl; bilirrubina
indirecta: 8,27 mg/dl; bilirrubina directa: 0,64 mg/dl;
hemoglobina: 12 g/dl, y resultado positivo en la
prueba directa de Coombs.

Dados estos resultados, se diagnostico hiperbilirru-
binemia indirecta neonatal secundaria a incompa-
tibilidad del grupo ABO, y se inici6 fototerapia
continua. El bebé present6 aumento progresivo
de bilirrubinas, por lo cual se requirié fototerapia
prolongada; en el séptimo dia se presentd una
elevacién marcada de la bilirrubina directa y, por
ello, se decidi6 suspender la fototerapia.

Una vez confirmados los valores de bilirrubina, y
después de verificar la ausencia de alteraciones
en las pruebas de funcion hepatica, se tomo6 una
ecografia abdominal con la cual se descart6 una
etiologia obstructiva.

En el octavo dia, el bebé presenté coloracién cuté-
nea grisacea, predominantemente en las zonas
expuestas a la fototerapia, con un compromiso
aproximado de 40 % de la superficie corporal
(figuras 1y 2).

Al dia siguiente, tras la suspensién de la fototerapia,
hubo una disminucién importante de la bilirrubina
directa, por lo que se decidié reiniciar |la fototerapia

Figura 1. Coloracién grisdcea de la piel con predominio en el
abdomen por ser la zona de mayor exposicién a la luz emitida
por la lampara de fototerapia
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Figura 2. Ictericia de la cara y coloracién grisacea en el térax

y continuarla durante dos dias mas, y aunque no
se presentaron nuevos aumentos de la bilirrubina
directa (figura 3), la coloracién cutanea persistio
durante la hospitalizacion.

El dia en que se dio de alta, la madre reporté la
presencia de orina grisacea, lo cual no pudo ser
comprobado por el personal clinico. La colora-
ciéon cutanea disminuyo progresivamente segun lo
referido por la madre y en el control del primer mes
de vida el bebé ya no la presentaba ni en la piel ni
en las mucosas, y su desarrollo fisico y neuroldgico
era adecuado.

Sindrome del bebé bronceado

Consideraciones éticas

Se obtuvo la autorizacion de los padres para el uso
de las fotografias.

Discusion

El sindrome del bebé bronceado es una entidad
clinica de suma importancia, especialmente para
el personal de las unidades de neonatologia
en casos de aplicacién de fototerapia, ya que la
frecuencia de los efectos secundarios es baja y es
poco lo que se conoce sobre la fisiopatologia del
sindrome, lo cual significa que no se cuenta con
guias para su manejo clinico y terapéutico, ni para
los examenes de laboratorio que deben hacerse a
estos recién nacidos.

La fisiopatologia del sindrome sigue siendo
motivo de controversia. Rubaltelli, et al., en 1983,
plantearon la teoria de la accion conjunta del
cobre y la porfirina, la cual sefiala que la eleva-
cion simultanea de las porfirinas séricas y del
nivel de cobre debido a la colestasis, conducia
a la formacion de derivados de cobre-pofirina
(Cu?*-porfirina) que se convierten en productos
fotoquimicos y son sometidos a fotodestruccion,
probablemente sensibilizados por la bilirrubina
(4); ademas, registran un ligero aumento en la
absorbancia de la luz ultravioleta, alrededor de 520
a 600 nm, en regiones espectrales cercanas al rojo,
asi como una coloracién marrén, lo que conlleva
aumento en la concentracion y la acumulacion
dérmica de estos derivados, y condiciona la apari-
cion de la hiperpigmentacién en el sindrome del
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Figura 3. En el eje vertical aparecen las concentraciones de bilirrubinas en miligramos por decilitro (mg/dl) y, en el eje horizontal,
el tiempo en dias. Las lineas verticales representan el inicio de la fototerapia (linea de puntos), su suspensién (linea de rayas) y
su reinicio y la aparicion de la coloracion grisacea en la piel (linea continua). Las lineas horizontales representan la bilirrubina total
(linea continua), la bilirrubina indirecta (linea de puntos) y la bilirrubina directa (linea de rayas).
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bebé bronceado (5). Con base en los resultados
obtenidos, estos autores concluyeron que la con-
dicibn se presentaba cuando habia presencia
simultéanea de hiperporfirinemia, hiperbilirrubinemia
y colestasis, y se recurria a la fototerapia (4).

Sin embargo, no todos los recién nacidos con coles-
tasis y niveles plasmaticos elevados de bilirrubina
directa e indirecta, desarrollan el sindrome durante
la fototerapia; de hecho, el paciente en cuestion
solo presento elevacién de las bilirrubinas durante
la manifestacién clinica de su hiperpigmentacion.

En el 2011, en el estudio realizado por McDonagh
con base en experimentos de laboratorio, asi
como en el hecho de que las moléculas de cobre-
porfirinas son quimicamente grandes y que la
bilirrubina es un fotosensibilizador poco eficiente
que pierde facilmente la energia de fotoexcitacion
debido a otros procesos de isomerizacién no
radiantes, solo se observé una ligera pérdida
de absorbancia, de alrededor de 400 nm, de
la bilirrubina en presencia de concentraciones
altas de cobre, pero no se registraron cambios
espectrales en la coloracion. El autor concluyé que
la hipotesis resultaba fotoquimicamente invero-
simil a nivel molecular, dado que las mediciones
controladas mediante espectroscopias in vitro
habian evidenciado que la bilirrubina no lograba
fotosensibilizar la degradacion de cobre-porfirinas,
y era poco probable que fueran sus derivados los
causantes del bronceado, pues su absorbancia
molar es muy pequefay por ello no podrian generar
la coloracion (5).

En conclusién, la etiologia del sindrome sigue
siendo un enigma. De todas maneras, es impor-
tante resaltar que los estudios moleculares fueron
experimentales y todavia no hay estudios clinicos
en recién nacidos que comprueben estas teorias.

El caso presentado aporta nueva informacién con
respecto al hecho de que no siempre la hiperbilirru-
binemia directa secundaria a colestasis precede el
desarrollo del sindrome del bebé bronceado. La
fototerapia podria provocar una inversién del patrén
de hiperbilirrubinemia, ya que genera cambios
moleculares del cobre que facilitarian la liberacién
del pigmento en la dermis, lo cual es totalmente
reversible con el retiro del estimulo.

El sindrome sigue considerandose una condicién
leve que se resuelve con la suspension de la foto-
terapia (6). En este sentido, se han reportado casos
en los que la coloracién ha desaparecido al cabo de
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una semana, o, como maximo, al mes de vida, sin
dejar secuelas a largo plazo, como en el presente
caso. Debe anotarse, sin embargo, que la aparicién
del sindrome se considera una contraindicacion
absoluta para continuar la fototerapia (7).

Conclusioén

Aunque el sindrome del bebé bronceado exige la
suspension de la fototerapia y practicar la exan-
guinotransfusién, debe recordarse que esta Ultima
implica una mayor morbilidad y requiere proce-
dimientos invasivos que, en si mismos, implican
un riesgo para el neonato. Por lo tanto, se sugiere
que lo adecuado podria ser suspender la fototera-
pia y reiniciarla si la bilirrubina directa disminuye,
siempre practicando examenes seriados fisicos y
neurolégicos completos, debido al riesgo tedérico
de una mayor neurotoxicidad en estos pacientes.
Ademas, la bilirrubina directa debe controlarse
en suero en lugar de mediante bilirrubinometria
transcutanea, ya que la medicién sérica permite
diferenciar entre bilirrubina directa e indirecta y no
se altera por la exposicién a la fototerapia.
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Contaminacion por mercurio de leche materna de madres lactantes
de municipios de Antioquia con explotacion minera de oro
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Introduccion. La leche materna es esencial para el desarrollo del ser humano, pero puede contener
sustancias toxicas provenientes de la contaminacion ambiental, especialmente en las areas mineras.
Objetivo. Determinar la prevalencia de la contaminacién con mercurio de la leche materna de mujeres
lactantes residentes en los municipios con explotacion minera de oro.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio transversal de 150 madres lactantes de cuatro municipios
mineros de Antioquia (El Bagre, Segovia, Remedios y Zaragoza), a quienes se les hizo una encuesta
sobre factores sociodemograficos, ocupacionales y ambientales relacionados con el mercurio, y se les
tomaron muestras de leche materna, de orina y de cabello. Se calcul6 el promedio de la concentracién
de mercurio y las prevalencias municipales de contaminacion.

Resultados. El promedio de la concentracion de mercurio en la leche materna fue de 2,5 (+ desviacion
estandar 9,2) ug/L. La prevalencia de muestras de leche materna con niveles altos de mercurio fue
de 11,7 %.

Conclusidn. En este estudio se evidencia un grave problema en las regiones mineras auriferas de
Antioquia por el efecto de la contaminacion con mercurio en sectores de la poblacion mas vulnerable.

Palabras clave: mercurio; contaminacién; leche humana; lactancia materna; mineria; oro; Colombia.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3609

Mercury contamination in breast milk of nursing mothers in gold mining municipalities of
Antioquia, Colombia

Introduction: Breast milk is essential for human development, but it may contain toxics derived from
environmental pollution, especially in mining areas.

Objective: To assess the prevalence of mercury contamination in breast milk and factors associated
with its transfer to nursing mothers living in municipalities with gold mining.

Materials and methods: We conducted a cross-sectional study with 150 nursing mothers in four
municipalities of Antioquia (ElI Bagre, Segovia, Remedios and Zaragoza) with a mining tradition.
We surveyed these mothers to obtain information on their sociodemographic, occupational and
environmental factors related to mercury, and we took breast milk, urine and hair samples. We
calculated mercury level averages and the contamination prevalence per municipality.

Results: Mercury average in breast milk was 2.5 (+ standard deviation: 9.2) mg/L. The prevalence of
mercury contamination in samples with a high level of mercury was 11.7%.

Conclusion: This study shows that there is a serious problem of mercury contamination in gold mining
regions of Antioquia, with significant involvement of the most vulnerable population.

Key words: Mercury; contamination; milk, human; breast feeding; mining; gold; Colombia.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3609
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metales pesados en mujeres gestantes y en la
leche materna, la cual se ha determinado como la
principal fuente de exposicién a mercurio durante
esta fase critica del ciclo vital humano (6).

En las zonas de explotacion minera de oro, la
exposicion al mercurio se deriva del uso de este
toxico durante el proceso productivo y extractivo
del metal, ya que el material extraido de la mina
se amalgama con mercurio para separar el oro del
material menos valioso; esta amalgama se somete
después a calcinacion para liberar el oro, pero,
también, produce vapores de mercurio que son
inhalados por los mineros (7-11), los compradores
de oro y la comunidad en general, incluidas las
mujeres. Estos vapores de mercurio metalico
son transportados a la atmdsfera para después
precipitarse y depositarse en los cuerpos de agua
(11,12), donde, por accién de los microorganis-
mos, pasan por un proceso de metilacién que los
transforma en metilmercurio, el cual contamina los
alimentos de consumo humano, especialmente el
pescado (7,8,13).

La utilizacién de mercurio en la explotacién de oro
en los municipios de Segovia, Remedios, Zaragoza,
El Bagre y Nechi, ha convertido al departamento de
Antioquia en el lugar con la mayor contaminacion
de mercurio per capita en el mundo (14). En estos
municipios se ha estimado que hay entre 15.000 y
30.000 mineros artesanales de oro, ademas de los
gue trabajan con grandes compafias mineras, y
gue la produccién fluctiia entre 10y 20 toneladas de
oro al afio (2010), lo cual exige el uso de alrededor
de 93 toneladas de mercurio (14). Se calcula,
asimismo, que el 63 % de la produccion total de
oro de Colombia se deriva de la explotacion que
se lleva a cabo en el departamento de Antioquia
(15). En las ciudades, los niveles de mercurio en el
aire estan entre 300 ng Hg/m®y 1'000.000 ng Hg/
m? (mediciones hechas en los sitios de compra de
oro), con un promedio de 10.000 ng Hg/m3 en las
areas residenciales (14), niveles peligrosamente
altos si se comparan con los 1.000 ng Hg/m?3
permisibles segun la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) (14,16,17).

La leche materna es esencial para el desarrollo
fisico, mental y cognitivo del recién nacido, y pre-
viene un numero significativo de enfermedades
(18,19). La OMS recomienda la lactancia materna
exclusiva durante los primeros seis meses de vida
(20,21). Paraddjicamente, a pesar de sus innega-
bles beneficios, la leche materna puede contener
sustancias téxicas, como el mercurio, provenientes
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de la contaminacion ambiental a la que se exponen
las madres durante la gestacion y en el periodo
de lactancia, tanto, que se ha establecido como la
principal fuente de exposicién a metales pesados
durante el periodo neonatal (6,21). A pesar de la
magnitud del problema de contaminacion del aire
por mercurio metalico en areas de explotacion de
oro, en pocos estudios se ha valorado la presencia
de esta sustancia toxica en la leche materna en
dichas zonas (22,23). La mayoria de los estudios en
que se ha evaluado el papel del mercurio durante
las fases de gestacién y lactancia, no se han
hecho en comunidades dedicadas a la explotacién
minera sino en comunidades de pescadores en las
que la principal fuente de exposicién al mercurio
son los peces y los alimentos contaminados con
metilmercurio (20-24).

En este contexto, el presente estudio busco deter-
minar las concentraciones de mercurio total en la
leche materna, la orina y el cabello de mujeres
en periodo de lactancia residentes en municipios
con explotacién minera de oro en el departamento
de Antioquia.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se hizo un estudio de corte transversal en los
municipios de Segovia, Remedios, Zaragoza
y El Bagre, ubicados en zonas de explotacion
minera de oro a gran y pequefia escala en el
departamento de Antioquia (Colombia). Segovia
y Remedios estan en el noroeste de Antioquia, y
su principal actividad econdémica es la mineria de
oro, especialmente la mineria de veta; en tanto que
los municipios de El Bagre y Zaragoza estan en el
norte del departamento, a orillas del rio Nechi, y su
principal actividad econdmica es la mineria de oro,
especialmente la mineria de aluvion (figura 1).

La poblacién objeto de estudio estuvo constituida
por mujeres en periodo de lactancia que llevaban
residiendo en el area urbana de estos municipios
durante, por lo menos, 12 meses y aceptaron
participar en el estudio.

Muestra

Para la estimacion del tamafio de la muestra, se
consideraron los siguientes criterios: un nivel de
confianza del 95 %, una proporcién esperada de
mujeres lactantes con concentraciones de mercurio
por encima de lo permitido del 7 % y una precisién
del 4 %. Los datos para el célculo del tamafio de
la muestra se basaron en un estudio realizado en
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Figura 1. Mapa hidrogréafico de la zona de estudio. Fuente: Instituto Geogréafico Agustin Codazzi

tres areas mineras de tres paises diferentes (23).
De este modo, el tamafio calculado de la mues-
tra con el programa Epidat™, version 4.0, fue de
150 mujeres.

El nimero de madres se asigné proporcionalmente
por municipio, es decir, el porcentaje de participa-
cion de cada uno en el tamafio de la muestra
fue igual a su participacién en el tamafio de la
poblacion; asi, se seleccionaron 55 madres en El
Bagre, 50 en Segovia, 28 en Zaragoza y 17 en
Remedios. Las 150 participantes se seleccionaron
de manera directa con base en un censo en los
hospitales de los cuatro municipios.

Recoleccion de la informacién

La recoleccion de los datos en campo se hizo
mediante una encuesta de 80 preguntas sobre
factores de riesgo de exposicion relacionados
con la ocupacion o trabajo de las participantes y
sobre factores ambientales. La encuesta sociode-
mogréfica se ajustd a los criterios de encuestas
similares utilizadas en los programas de evaluacion
del riesgo por exposicion a mercurio de algunos
programas de las Naciones Unidas (24,25).

El investigador principal, con formacion en salud
ocupacional y toxicologia, recolect6 la informacién
entre los meses de enero y mayo de 2015.

Muestras de leche materna, orinay cabello

Para medir la concentracion de mercurio en la
leche materna, se tom6 una muestra de leche
en el transcurso de los tres primeros meses a
partir del parto: se le pidi6 a la madre lactante
gue recolectara 15 ml de leche materna por
escurrimiento a cualquier hora del dia, en tubos
de ensayo previamente tratados con acido nitrico,
procedimiento este utilizado en diversos estudios
internacionales (26-32). Asimismo, las participantes
tomaron las muestras de su orina segun las
instrucciones que se les impartieron, es decir, se
recogio la primera orina de la mafiana, en tanto que
las muestras de cabello se tomaron en la region
occipital siguiendo los procedimientos estandar de
recoleccién de este tipo de muestras (33): se cor-
taron con tijeras de acero inoxidable entre 100 y
200 mg de cabello muy cerca del cuero cabelludo,
las cuales se almacenaron en bolsas de polietileno
individuales de cierre hermético de 5 x 10 cm.
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Una vez recolectadas las muestras, las bolsas se
rotularon y se almacenaron en las neveras de los
centros hospitalarios de cada uno de los munici-
pios, para luego ser trasladadas en neveras por-
tatiles a una temperatura de 4 °C al Laboratorio de
Toxicologia y Gestibn Ambiental de la Universidad
de Cordoba en las siguientes 72 horas.

Las muestras de leche materna y de orina para
el andlisis de mercurio total, se homogeneizaron
y se secaron, y las de cabello se lavaron y
homogeneizaron. Posteriormente, las muestras
se calcinaron a 650 °C en un horno de grafito;
el mercurio liberado fue atrapado en un amalga-
mador de oro para, posteriormente, medirlo por
espectrometria de absorcion atomica, segun el
método EPA 7473 en un analizador directo de
mercurio DMA 80 (34). El limite de deteccion de
mercurio total en la leche materna y en la orina fue
de 0,5 pg/L y, en el cabello, de 0,1 pg/kg.

Para garantizar la confiabilidad de los resultados
obtenidos en las distintas matrices, se estable-
cieron diferentes criterios de control de calidad:
una curva de calibracion con un coeficiente minimo
de correlacién de 0,999, el andlisis de los blancos
por cada lote de muestras, la verificacion de los
estandares de control, las pruebas por duplicado
para evaluar la ausencia de vidrio en 10 % de las
muestras, asi como pruebas en el Laboratorio de
Aguas de Cartagena (Acuacar) y en el Labora-
torio de la Universidad de Cartagena, los cuales
cuentan con la acreditaciéon 1ISO 17025:2005 y son
reconocidos en analisis toxicolégico.

Los limites permisibles para las diferentes mues-
tras fueron de 4 pg/L para la leche materna (35),
de 1 ug/kg para el cabello (36) y de 20 pg/L para
la orina (37).

Andlisis de los datos

La concentracion de mercurio total en leche mater-
na y los datos sobre las caracteristicas persona-
les, ocupacionales y ambientales, se expresaron
como distribuciones de frecuencias y porcentajes.
Asimismo, se calcularon la media, la mediana y
la desviacion estandar, y se verifico el supuesto
de distribucion normal de las variables mediante
la prueba de Kolmogorov-Smirnov con correccién
de Lilliefors.

La correlacion entre la concentracion de mercurio
total en la leche materna y la registrada en la orina
y el cabello, se calculé en correlaciones bivaria-
das mediante la estimacion de los coeficientes de
correlacion de Pearson y Spearman.
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Consideraciones éticas

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica
de la Facultad Nacional de Salud Publica de la
Universidad de Antioquia. Las participantes acep-
taron ser parte del estudio mediante la firma del
consentimiento informado.

Resultados

Se evaluaron 150 mujeres lactantes, residentes
en los municipios de El Bagre, Segovia, Zaragoza
y Remedios; 50 % de ellas habia residido en el
municipio durante 17 afios o menos, 55,3 % vivia
en zonas de mineria de aluvion y, 44,7 %, en zonas
de mineria de socavon. El 50 % de las mujeres
tenia 22 afios de edad 0 menos, y la mayoria solo
habia estudiado hasta la secundaria; 78 % de ellas
estaban casadas o vivian en union libre (cuadro 1).

Con respecto a las caracteristicas de salud de las
participantes, se observé que 56,7 % eran multi-
paras y 18,7 % tenian antecedentes de abortos.
Cabe sefalar que 38 % de ellas habia sufrido un
episodio de malaria en el pasado y en el 44 % se
registré una mediana de tres amalgamas dentales.

En relacién con los habitos de salud, ninguna
madre refirid fumar cigarrillos en el momento de
la encuesta; 22 % de ellas consumia licor y 27 %
hacia ejercicio regularmente, con una mediana
de tiempo dedicado al ejercicio de tres dias por
semana (cuadro 1).

Al indagar por las condiciones ambientales y
habitacionales en las que vivian las mujeres lac-
tantes, se encontrd que el material predominante
de construccién de las viviendas era el ladrillo en
las paredes, y la baldosa y el cemento en los pisos.
La mayoria de las viviendas (68 %) contaba con
todos los servicios domiciliarios basicos: energia
eléctrica, acueducto y alcantarillado; sin embargo,
18,7 % de las mujeres manifesté que su vivienda no
disponia de acueducto ni alcantarillado, 11,3 % de
las viviendas solo contaba con energia eléctrica y
tan solo 2 % carecia de todos los servicios basicos.

En cuanto a la cercania de la vivienda a los lugares
de compra y de beneficio del oro, se evidencio
que 15,3 % de las mujeres vivia a menos de 50
metros de un lugar de compra de oro, 24 %, a
dicha distancia de un lugar de beneficio del oro, y
la mayoria de ellas pasaba todo el dia en su hogar
(cuadro 1).

En relacion con la exposicién ocupacional al mer-
curio en las madres lactantes, se determiné que
18,7 % de ellas habia trabajado con mercurio
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemogréficas, ocupacionales y ambientales de mujeres lactantes de los municipios de estudio

Variable n (%)
Municipio de residencia

El Bagre 55 (36,7)

Zaragoza 28 (18,7)

Segovia 49 (32,7)

Remedios 18 (12)
Estado civil

Casada/union libre 117 (78)

Soltera/separada 33(22)
Escolaridad

Estudios primarios 34 (22,7)

Estudios secundarios 105 (70)

Estudios tecnoldgicos y universitarios 1 (7,3)
Consume licor

Si 33 (22)

No 117 (78)
Hace ejercicio

Si 27 (18)

No 123 (82)
Presencia de amalgamas dentales

Si 66 (44)

No 84 (56)
NUmero de embarazos

Primipara 65 (43,3)

Multipara 85 (56,7)
Antecedentes de aborto

Si 28 (18,7)

No 122 (81,3)
Antecedentes de malaria

Si 57 (38)

No 93 (62)
Distancia entre la casa y el lugar de compra de oro mas cercano (metros)

A menos o igual a 50 23 (15,3)

Mas de 50 127 (84,7)
Distancia entre la casa y beneficidero del oro mas cercano (metros)

A menos o igual a 50 36 (24)

Mas de 50 114 (76)
Trabaja fuera del hogar

Si 17 (11,3)

No 133 (88,7)
Antecedentes de trabajo con mercurio

Si 28 (18,7)

No 122 (81,3)
Oficio del compafiero o jefe de hogar

Minero 91 (60,7)

No minero 59 (39,3)
Quema mercurio en la casa

Si 39 (26)

No 111 (74)
Almacena mercurio en la casa

Si 28 (18,7)

No 122 (81,3)

en el pasado, pero ninguna lo manipulaba en el
momento de la encuesta; la mayoria de ellas habia
suspendido hacia un afio los oficios relacionados
con la manipulacion de este metal. Ademas, se
evidencié que el oficio mas comun en los com-
pafieros permanentes o jefes del hogar era el de
minero (60,7 %) y que 8 % de las mujeres los

ayudaban en sus labores. El 46 % de las mujeres
lavaba la ropa de toda la familia y solo 11,3 % tra-
bajaba fuera del hogar ocho horas diarias durante
los siete dias de la semana. Es importante resaltar
gue en 26 % de los hogares de las mujeres se
hacia quema de mercurio dentro de la vivienda y
18,7 % lo almacenaba en sus casas (cuadro 1).
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Mercurio total en la leche materna

La concentracién promedio de mercurio total en la
leche materna fue de 2,11 pg/dl (£7,17). En 11,3 %
de las muestras de leche materna se encontraron
niveles por encima de los permisibles (35). La con-
centracién promedio de mercurio total en la leche
materna en los municipios de El Bagre, Zaragoza,
Segovia y Remedios, fue de 3,42 pg/dl (+11,34),
0,8 pg/dl (x0,63), 1,76 pg/dl (£3,35) y 1,12 pg/dl
(x0,71), respectivamente. En el municipio de El
Bagre, 16,4 % de las muestras de leche materna
superaba los niveles permisibles de mercurio (35),
en tanto que en Zaragoza fue de 7,1 %, en Segovia
de 10,2 % y en Remedios de 5,6 % (cuadro 2).

Mercurio total en la orina

La concentracion promedio de mercurio total en la
orina fue de 3,88 ug/dl (x4,41) y el 6,7 % de las
muestras superé el limite tolerado (37), el cual fue
mayor en las mujeres lactantes residentes en el
municipio de Segovia (4,56 pg/dl + 4,88), seguido
de El Bagre (4,1 pg/dl +4,7), de Zaragoza (2,82 pg/
dl + 3,92), vy, por ultimo, de Remedios (3,04 ug/dl
+ 2,05). El porcentaje de muestras de orina que
superaron los limites permisibles de mercurio varié
entre 12,2 %, en el municipio de Segovia, y 3,6 %
en Zaragoza; sin embargo, en Remedios ninguna
de las muestras super6 el limite permisible (37)
(cuadro 2).

Mercurio total en el cabello

Con respecto a la concentracién de mercurio en
el cabello, se determiné un promedio de 1,25 ug/
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kg (£ 1,61), y el 35,3 % de las muestras de cabello
superd el limite permisible (36). En el municipio
de El Bagre, la concentracién de mercurio en el
cabello registré un promedio de 1,26 pg/kg (+ 1,86),
y 32,7 % las muestras superé el limite permisible,
en tanto que, en Zaragoza, el promedio fue de 1,10
pg/kg (x 1,48), y 35,7 % de las muestras superé
el limite permisible (36). Ademas, en Zaragoza se
evidencié una correlacién positiva y significativa
entre las concentraciones de mercurio en el cabello
y la de mercurio total en la leche materna, pero
no asi con las concentraciones de mercurio en la
orina (cuadro 2).

En el municipio de Segovia, la concentracion
promedio de mercurio en el cabello fue mayor que
en los demas municipios (1,58 pg/kg, £ 1,65), y
49 % de las muestras superd el limite permisible.
Asimismo, se evidencid una correlacién positiva y
significativa entre las diferentes matrices evaluadas
(orina y cabello) con la concentracién de mercurio
total en la leche materna (cuadro 2).

Las mujeres residentes en el municipio de Reme-
dios presentaron una concentracién promedio de
mercurio en cabello de 0,65 pg/kg (= 0,29), asimismo,
el 11 % de las muestras de cabello super6 los limi-
tes permisibles. A diferencia de lo observado en
los demas municipios, no se evidencié una correla-
cion entre las diferentes matrices evaluadas (orina
y cabello) y la concentracion de mercurio total en la
leche materna (cuadro 2).

Sin embargo, en general se evidenci6é una corre-
lacion positiva y significativa entre las diferentes

Cuadro 2. Concentraciones de mercurio en las diferentes matrices evaluadas en mujeres lactantes de dos municipios auriferos

de Antioquia
Media Mediana Correlacion
(desviacion (rango % (n)* con leche p
estandar) intercuartilico) materna**

General  Concentracion de mercurio en el cabello 1,25 (1,61) 0,83 (0,7) 53 (35,3) 0,280** 0,001
Concentracion de mercurio en la orina 3,88 (4,41) 2,69 (3,18) 6,7 (10) 0,618** 0,000
Concentracion de mercurio en la leche madre 2,11 (7,17) 0,8 (0,7) 11,3 (17) 1

El Bagre Concentracion de mercurio en el cabello 1,26 (1,86) 0,68 (0,8) 32,7 (18) 0,273 0,044
Concentracion de mercurio en la orina 41  (4,7) 2,61 (2,93) 55 (3) 0,789** 0,000
Concentracion de mercurio en la leche madre 3,42 (11,34) 0,64 (0,9) 16,4 (9) 1

Zaragoza Concentracion de mercurio en el cabello 1,10 (1,48) 0,67 (0,6) 32,1 (9) 0,436 0,020
Concentracion de mercurio en la orina 2,82 (3,92) 1,44 (2,55) 3,6 (1) 0,328 0,095
Concentracion de mercurio en la leche madre 0,8 (0,63) 0,75 (0,8) 71 (2) 1

Segovia  Concentracion de mercurio en el cabello 1,58 (1,65) 0,99 (0,6) 49 (24) 0,594** 0,000
Concentracion de mercurio en la orina 4,56 (4,88) 3,33 (4,39) 12,2 (6) 0,724** 0,000
Concentracion de mercurio en la leche madre 1,76 (3,35) 0,9 (0,6) 10,2 (5) 1

Remedios Concentracion de mercurio en el cabello 0,65 (0,29) 0,57 (0,4) 11 2) 0,035 0,890
Concentraciéon de mercurio en la orina 3,04 (2,05) 2,83 (3,62) 0 0,032 0,903
Concentracién de mercurio en la leche madre 1,12 (0,71) 0,99 (0,4) 56 (1) 1

* Porcentaje de mujeres que superd el limite permisible de la concentracion de mercurio en cada una de las matrices evaluadas
** Correlaciones de Spearman; la distribucién no fue normal para ninguna de las concentraciones.
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matrices evaluadas (orina y cabello) y la con-
centracion de mercurio total en la leche materna
(cuadro 2).

Discusion

Esta investigacion es la primera en que se eva-
lGan las concentraciones de mercurio en la leche
materna en poblaciones mineras de Colombia,
especificamente en las zonas de explotacion de
oro de Antioquia. Es importante resaltar que la revi-
sion sistematica de la literatura cientifica permitio
detectar Unicamente tres estudios (23,38,39) que
evaluaron las concentraciones de mercurio en leche
materna en zonas mineras: uno de ellos en Brasil
(38), otro en areas mineras de Indonesia, Tanzania
y Zimbabue (23), y el tercero en Filipinas (39).

Los resultados de este estudio sugieren el siguiente
perfil de las caracteristicas de las mujeres lac-
tantes con altas concentraciones de mercurio en la
leche materna: mujeres solteras o separadas, con
estudios primarios, primiparas y sin antecedentes
de aborto, que han tenido malaria, y llevan amal-
gamas en los dientes, y que, ademas, habitan
viviendas con condiciones precarias y no tienen
servicios publicos domiciliarios, viven a menos de
50 m de un sitio de compra o un beneficiadero, y
en algunas de sus viviendas se quema oro y se
almacena mercurio.

Los hallazgos del presente estudio ponen en evi-
dencia la transferencia de mercurio inorganico (Hg
metélico) y organico (metilmercurio) del ambiente
(entendido este como el microambiente y el
mesoambiente) a los alimentos que consumen las
madres y, en consecuencia, a la leche materna. La
transferencia de mercurio inorganico ocurre cuando
la madre se expone a altas concentraciones de
vapores de mercurio metdlico debido a la cercania
de la vivienda a lugares de compra de oro, asi
como a la quema de amalgama de mercurio dentro
de la vivienda. Por otra parte, la transferencia de
mercurio organico se asocia con el consumo de
alimentos, en especial el pescado, el cual cons-
tituye la principal fuente de proteina en la dieta
materna, asi como con la poca variedad en la ali-
mentacion, especialmente la escasa ingestion de
otros alimentos carnicos y de frutas.

En el presente estudio, el promedio (2,11 pg/L,
desviacion estandar, 5,17) y la mediana (0,8 pg/L)
de la concentracion de mercurio total en la leche
materna estuvieron por debajo de lo reportado en
estudios anteriores realizados en Brasil, Indone-
sia, Tanzania, Zimbabue y Filipinas; sin embargo,

Contaminacién por mercurio de leche materna

la diferencia en las escalas usadas para medir la
concentracion de mercurio puede dificultar la com-
paracion de estos hallazgos.

En el caso de la investigacion en Brasil, realizada
con un grupo de 47 mujeres lactantes que vivian
en diferentes poblaciones y casas alrededor de
rio Madeira en la Amazonia (38), se observé un
promedio de mercurio en la leche materna de 5,8
ng/g (+5,9), en tanto que en Indonesia, Tanzania
y Zimbabue, se evaluaron 46 mujeres lactantes
que vivian en las areas mineras de Kalimantan y
Sulawesi (Indonesia), Geita (Tanzania) y Kadoma
(Zimbabue) seleccionadas de manera aleatoria, y
se encontr6é que 40 % de ellas superaba los limi-
tes permisibles de mercurio en leche materna (23)
establecidos por la Agency for Toxic Substances
and Disease Registry (ATSDR) del Departamento
de Salud de los Estados Unidos (35), porcen-
taje superior al observado en el presente estudio
(11,3 %), con una mediana igualmente superior
(1,87 pg/L).

En el estudio de Filipinas se evaluaron 78 madres
habitantes de la zona minera de Tagum y sus hijos,
cuya concentracién promedio de mercurio fue de
36 ppb, cifra que no es comparable con la del
presente estudio, pues las mediciones se hicieron
con escalas diferentes (39).

La mayoria de los estudios que evaldan las con-
centraciones de mercurio en la leche materna,
se han hecho en poblaciones pesqueras, no en
comunidades mineras; en estas se ha observado
una gran variabilidad de las concentraciones,
pero, en general, han sido inferiores (21,40-45) a
las concentraciones encontradas en el presente
estudio. Solo en el caso de Al-Saleh, et al., en
Arabia Saudita (20), y en zonas pesqueras de
areas con uso intensivo de mercurio en Brasil (12),
se han registrado cifras mayores.

En el presente estudio se observé que las con-
centraciones de mercurio total en la orina de las
madres lactantes superaron las concentraciones
reportadas por Al-Saleh, et al. (46,47), en Arabia
Saudita (2013y 2016) y Vimy, et al. (48), en Canada,
diferencias que pueden deberse a que la poblacién
de estos reportes estaba constituida por mujeres
lactantes que residian en zonas pesqueras y no en
zonas mineras.

Por el contrario, los hallazgos de Gaxiola-Robles,
et al. (49), en México y de Bose-O'Relilly, et al. (23).
en Indonesia, Tanzania y Zimbabue son superio-
res a las concentraciones halladas en las mujeres
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lactantes del presente estudio, lo cual se explicaria
porque, aunque estos estudios se llevaron a cabo
en zonas mineras, las madres lactantes esta-
ban expuestas de forma directa a los vapores de
mercurio, ya que trabajaban en labores mineras
y de quema de amalgama, mientras que en el
presente estudio ninguna mujer lactante trabajaba
en tales labores en el momento de la encuesta.

La excrecién de mercurio en la leche materna pone
en riesgo la salud del nifio lactante, pues el sis-
tema nervioso en desarrollo es méas vulnerable a
los efectos del metilmercurio, incluso cuando se
trata de dosis bajas (5,50). Después de una exposi-
cion prenatal y posnatal temprana al metilmercurio
se han detectado efectos en procesos tan criticos
como la division celular (induce la detencién
mitética) y la migracion celular (alteracion del
patron de movimiento de las células) (51). Los
efectos del metilmercurio en el sistema nervioso
en desarrollo pueden variar desde retrasos sutiles
de desarrollo cognitivo y motor hasta la paralisis
cerebral, segun la dosis y el tiempo de exposicion
de la madre durante el embarazo (5).

La exposicion leve a moderada al metilmercurio
durante la gestacion y la lactancia puede resultar
en sintomas tardios que no se observan en el
momento del nacimiento, tales como dificultad
para caminar y hablar, y la persistencia de los
reflejos perinatales anormales (19,31), aunque en
algunos estudios no se han encontrado efectos
en el desarrollo neurolégico cuando la exposicion
ha sido baja (18,52,53), lo cual evidencia la gran
variabilidad de los efectos (54). Por otro parte,
la exposicion elevada genera alteraciones como
microcefalia, hiperreactividad bronquial, deficien-
cias en la motricidad gruesa, deficiencias mentales,
ceguera, sordera, pardlisis cerebral con retraso
mental, dificultades en la alimentacion y déficit
motor importante (55).

En cuanto a la relacién entre la toxicidad del
mercurio metalico y el desarrollo neurolégico, las
evidencias son escasas; se ha evidenciado que en
nifilos que viven en areas de explotacion minera
de oro y uso extensivo de mercurio aparecen
alteraciones en el neurodesarrolloy en larespuesta
evocada a estimulos auditivos (56).

Con respecto a las concentraciones de mercurio
total en el cabello de la madre, estas fueron mas
altas que las evidenciadas en los estudios de
Gundacker, et al. (57), en Austria, y de Miklavgéic,
et al. (42,58), en ltalia, Eslovenia y Croacia, pero
mas bajas que las observadas por Barbosa, et al.
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(38), y Vieira, et al. (12), en Brasil, Miklav¢ic, et
al. (58), en Grecia y Bose-O'Reilly, et al. (23), en
Indonesia, Tanzania y Zimbabue. Estos hallazgos
se relacionan con el grado de contaminacién con
metilmercurio en peces y rios, lo cual sugiere
qgue, en las zonas mineras de estos paises, se
registra una gran contaminacion generada por
la produccion de lixiviados con altas concentra-
ciones de mercurio, la precipitacién de vapores
de mercurio con las lluvias, los procesos de
escorrentia y de acumulacion en los sedimentos
de rios y lagunas, donde el material organico
permite su transformaciéon y acumulacion tanto en
los peces como en las plantas regadas o rociadas
con estas aguas o por ellas.

En cuanto a las correlaciones observadas en este
estudio entre la concentracion de mercurio en la
leche materna y la registrada en el cabello y la
orina, estas concuerdan con lo encontrado en
estudios en Arabia Saudita (47), Indonesia, Italia
(43), Tanzania, Zimbabue (23), Filipinas, Japén
(59) y Canada (48), pero no asi con las registradas
en China (44), en otro estudio en Japon (49) y en
la zona minera de Brasil (38), en los cuales no se
aprecié ninguna correlacién entre las diferentes
matrices evaluadas y la concentracion de mercurio
en la leche materna.

Los hallazgos del presente estudio ponen en
evidencia una correlacién positiva y significativa
entre las diferentes matrices evaluadas (orina y
cabello) y la concentracion de mercurio total en
leche materna. El promedio de mercurio en la leche
materna, la orina y el cabello fueron de 2,11 pg/dl
(= 7,17), 3,88 pg/dl (+ 4,41), y 1,25 pg/kg (+ 1,61),
respectivamente, lo cual permitiria concluir que se
registré la transferencia de mercurio inorganico
(Hg metalico) y organico (metilmercurio) a la leche
materna desde el ambiente y mediante los alimen-
tos consumidos por las madres.
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Introduccion. La enfermedad por almacenamiento de glucdgeno de tipo lll es una alteracién autosémica
recesiva, en la cual las mutaciones del gen AGL causan una deficiencia en la enzima desramificadora
de glucdgeno. Se caracteriza por hipoglucemia, hepatomegalia y miopatias progresivas. El analisis
molecular del gen AGL ha evidenciado mutaciones que difieren segun la poblacién estudiada. En la
actualidad, no existen reportes que describan mutaciones en el AGL de pacientes colombianos con
esta condicion.

Obijetivo. Describir las caracteristicas clinicas y moleculares de diez pacientes colombianos con
enfermedad por almacenamiento del glucégeno de tipo .

Materiales y métodos. Se analizaron diez pacientes pediatricos colombianos con la enfermedad y
se hizo su estudio genético mediante la secuenciacion de las regiones que codifican y las intrénicas
circundantes del gen AGL con el método de Sanger.

Resultados. Todos los pacientes tenian el fenotipo clasico de la enfermedad. El estudio genético
revel6 la mutacion p.Arg910X en dos pacientes. Uno presentd la mutacion p.Glu1072AspfsX36 y otro
resulté heterocigoto compuesto con las mutaciones p.Arg910X y p.Glul072AspfsX36. Asimismo, en
tres pacientes se detecto la delecion de los exones 4, 5y 6 del gen AGL. Los estudios de simulacion
computacional predijeron que estos defectos eran patogénicos. En tres pacientes no se encontraron
mutaciones en las regiones amplificadas.

Conclusion. Se encontraron mutaciones y deleciones que explican el fenotipo clinico de los pacientes.
Este es el primer reporte en el que se describe el fenotipo clinico y el espectro de mutaciones en el gen
AGL de pacientes colombianos, lo cual es importante para ofrecer un apropiado prondstico, y asesoria
genética al paciente y a su familia.

Palabras clave: enfermedad del almacenamiento de glucégeno de tipo lll/diagnéstico; glucégeno;
sistema de la enzima desramificadora del glucégeno; glucogendlisis.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3454

Molecular and clinical characterization of Colombian patients suffering from type Ill glycogen
storage disease

Introduction: Type Ill glycogen storage disease (GSD lll) is an autosomal recessive disorder in which
a mutation in the AGL gene causes deficiency of the glycogen debranching enzyme. The disease is
characterized by fasting hypoglycemia, hepatomegaly and progressive myopathy. Molecular analyses
of AGL have indicated heterogeneity depending on ethnic groups. The full spectrum of AGL mutations
in Colombia remains unclear.

Obijective: To describe the clinical and molecular characteristics of ten Colombian patients diagnosed
with GSD llI.

Materials and methods: We recruited ten Colombian children with a clinical and biochemical diagnosis
of GSD Il to undergo genetic testing. The full coding exons and the relevant exon-intron boundaries of
the AGL underwent Sanger sequencing to identify mutation.
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Results: All patients had the classic phenotype of the GSD Ill. Genetic analysis revealed a mutation
p.Arg910X in two patients. One patient had the mutation p.Glu1072AspfsX36, and one case showed
a compound heterozygosity with p.Arg910X and p.Glu1072AspfsX36 mutations. We also detected the
deletion of AGL gene 3, 4, 5, and 6 exons in three patients. The in silico studies predicted that these
defects are pathogenic. No mutations were detected in the amplified regions in three patients.

Conclusion: We found mutations and deletions that explain the clinical phenotype of GSD Il patients.
This is the first report with a description of the clinical phenotype and the spectrum of AGL mutations
in Colombian patients. This is important to provide appropriate prognosis and genetic counseling to the

patient and their relatives.

Key words: Glycogen storage disease type lll/diagnosis; glycogen; glycogen debranching enzyme

system; glycogenolysis.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3454

La enfermedad por almacenamiento del glucégeno
de tipo Il (glucogenosis de tipo Ill; #232400 en la
base de datos de Online Mendelian Inheritance in
Man®, OMIM), también conocida como enfermedad
de Cori o de Forbes, es un trastorno metabolico
autosémico recesivo causado por mutaciones en
el gen AGL que codifica la enzima desramificadora
del glucdégeno. Esta enzima, de 1.532 aminoécidos,
tiene dos actividades cataliticas independientes:
amilo-1,6-glucosidasa (EC3.2.1.33) y oligo-1,4-1,4-
glucantransferasa (EC2.4.1.25), y cataliza el Gltimo
paso en la conversién de glucégeno en glucosa (1-
7). Por ello, su deficiencia provoca acumulacion de
una forma intermedia del glucdgeno, la dextrina
limite, en los 6rganos afectados (higado, musculo
esquelético y muasculo cardiaco), y su disfuncion
secundaria (8,9).

Existen diferentes subtipos de la enfermedad en
funcion de la pérdida de la actividad de esta enzima
en el higado o en los musculos, lo cual da lugar
a diversos fenotipos clinicos con caracteristicas
heterogéneas (10). La enfermedad representa,
aproximadamente, el 24 % de todos los casos de
glucogenosis y su incidencia estimada en Europa
es de un caso por cada 83.000 nacidos vivos, y
de uno por cada 100.000 nacidos vivos en Norte-
ameérica (2,8,11). En poblaciones especiales, como
la de las Islas Feroe y la comunidad judia del norte
de Africa, la prevalencia es de 1:3.600 y 1:5.400,
respectivamente (11,12).

La enfermedad por almacenamiento del glucégeno
de tipo Illa es el subtipo mas comn (78 %), y afecta
el higado, el musculo esquelético y el cardiaco;
el subtipo lllb afecta a 15 % de los pacientes e
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involucra solo al higado (13,14). Esporadicamente,
se han detectado casos con pérdida selectiva de
la actividad de la glucosidasa (subtipo llic) o de la
actividad de la transferasa (subtipo llid) (14-16).
Las caracteristicas clinicas y moleculares mas
importantes de los subtipos de la enfermedad se
presentan en el cuadro suplementario S1.

En la infancia, las principales caracteristicas cli-
nicas de esta enfermedad son la hipoglucemia,
la hepatomegalia, las miopatias esqueléticas y
las cardiomiopatias. En los andlisis bioquimicos,
se encuentra hipoglucemia desencadenada por
el ayuno y aumento de los niveles séricos de
triglicéridos, colesterol, urea, creatina fosfocinasa
(CPK), aspartato aminotransferasa (AST) y alanino
aminotransferasa (ALT).

El gen AGL esta localizado en el cromosoma
1p21.2 y consta de 35 exones que incluyen una
secuencia genémica de 85 kb (17-19). Hasta la
fecha, se han descrito mas de 100 mutaciones del
gen AGL, especialmente en poblaciones del norte
de Europa y de Egipto, asi como en hispanos y
asiaticos (4-6,9,14,20-31).

Actualmente, el diagnéstico definitivo de la enfer-
medad se establece mediante estudios molecu-
lares no invasivos que detectan las mutaciones
del gen AGL en pacientes con sospecha clinica y
bioguimica de la enfermedad. Esta tecnologia ha
desplazado los métodos utilizados en el pasado,
como la biopsia hepatica y la de musculo, con las
cuales se evidencia la acumulacion de glucégeno
anormal (dextrina limite) en los hepatocitos y las
alteraciones histolégicas musculares (8,26).

Hasta el momento no existe un tratamiento
especifico para las glucogenosis; sin embargo,
la alimentacion nasogastrica u oral nocturna fre-
cuente, el suministro de maltodextrina (almidén de
maiz) cruda y la alimentacion a intervalos cortos
de tiempo con restriccibn de sacarosa, ayudan
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a controlar la hipoglucemia y la hepatomegalia.
Este tipo de tratamientos también restaura el cre-
cimiento de los nifios afectados, y controla las
alteraciones bioquimicas, lo cual mejora la funcién
del musculo esquelético y el cardiaco (8).

No hay estadisticas claras y completas sobre
la incidencia y el espectro de mutaciones del
gen AGL relacionadas con esta enfermedad en
Latinoamérica ni en la poblacién colombiana.

En este contexto, el objetivo del presente estudio
fue describir el fenotipo clinico e identificar las bases
moleculares de la enfermedad por acumulacién
del glucégeno de tipo 11l en un grupo de diez nifios
colombianos con diagnéstico clinico, bioquimico e
histolégico de la enfermedad.

Materiales y métodos
Poblacién de estudio

El estudio se hizo en diez pacientes pediatricos
(seis nifias y cuatro nifios) de diez familias no
relacionadas, provenientes de varias regiones de
Colombia, pero principalmente de Antioquia, con
diagndstico previo indicativo de la enfermedad,
establecido con base en sus manifestaciones cli-
nicas, el perfil bioquimico y el estudio histol6gico.

Todos los pacientes fueron diagnosticados y
tratados en el Hospital Pablo Tobdn Uribe de
Medellin. Las pruebas de laboratorio clinico para
determinar el diagnostico bioquimico, incluyeron la
determinacion en suero de ALT, AST, bilirrubina total,
bilirrubina directa, gamma glutamiltranspeptidasa
(GGT), fosfatasa alcalina, triglicéridos, colesterol
total, acido drico, creatina fosfocinasa total (CPK)
y la fraccién MB (CPK-MB), y glucemia en ayuno,
por lo menos, de cuatro horas.

Los pacientes presentaron efectos hepéticos,
musculares y cardiacos evidenciados por las
alteraciones bioquimicas, y mediante ecografia
abdominal y ecocardiografia. La biopsia de tejido
hepético se hizo mediante puncién dirigida por
ecografia. En el estudio histopatol6gico se utili-
zaron las tinciones de hematoxilina y eosina,
acido peryédico de Schiff (PAS) y tricrémica, para
evidenciar la acumulaciéon de glucégeno en los
hepatocitos y la fibrosis portal con formacion de
bandas delgadas de tejido conjuntivo.

Extraccion del ADN de sangre periférica

Se obtuvo una muestra de sangre periférica por
puncién venosa de los pacientes del estudio y de
un control sano adulto, utilizando tubos de 5 ml con
suplemento de heparina sédica (BD Vacutainer).
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Para la extraccion del ADN gendmico (ADNg)
a partir de las muestras de sangre, se utilizé un
estuche comercial (QlAamp DNA Blood Mini Kit™,
Qiagen, USA).

La pureza y la concentracion del ADNg obtenido se
estimaron mediante espectrofotometria, utilizando
el equipo NanoDrop 2000™ (Thermo Fisher
Scientific, USA). La integridad y la cantidad de
ADNg se analizaron en un gel de agarosaal 1 %y
mediante espectrofotometria, respectivamente.

Reaccién en cadena de la polimerasay
secuenciacion

Con el objetivo de detectar mutaciones del gen
AGL, los exones 3 al 35 y las regiones intrénicas
circundantes (aproximadamente 50 pb en la region
5"y 3’ del ex6n) se amplificaron mediante reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR), utilizando
ADNg como molde.

Se utilizé el estuche comercial PCR Master Mix
2X™ (Thermo Fisher Scientific, USA) en una
reaccion con un volumen final de 30 pl que con-
tenia 150 ng de ADNg y 0,3 uM de cada uno de
los oligonucledtidos. Para todas las reacciones,
se utilizaron los oligonucleoétidos y las condiciones
de la PCR descritas previamente por Goldstein, et
al. (26). Los oligonucleétidos y ciclos usados en
cada una de las PCR se describen en los cuadros
suplementarios 2S y 3S.

Todos los productos de PCR se purificaron y
secuenciaron utilizando un secuenciador auto-
matico Applied Biosystems ABI 3730™ (Thermo
Fisher Scientific, USA) con los oligonucleétidos de
sentido y antisentido utilizados para cada una de
las reacciones de PCR.

Los cromatogramas obtenidos se analizaron con
el programa Vector NTI™ (Invitrogen), utilizando
como referencia la secuencia de la isoforma 1
del gen AGL reportada en la base de datos del
National Center for Biotechnology Information
(NCBI) (NM_000028.2).

La posicién de las variantes se determin6 mediante el
programa Alamut Visual™ (Interactive Biosoftware,
Francia), version 2.7.2, utilizando el genoma de
referencia GRCh38, en tanto que el analisis de la
patogenia de las mutaciones encontradas se hizo
con los programas SIFT, PolyPheny CADD (32-34).

La nomenclatura utilizada para nombrar las varian-
tes y las mutaciones, se bas6é en las guias de
nomenclatura de la Human Genome Variation
Society (HGVS) (35,36).
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Matriz enfocada en exones basada en la
hibridacién genémica comparativa

Con el objetivo de identificar en una escala de
alta resolucion la ganancia o la pérdida de cromo-
somas completos o regiones subcromosémicas y
cambios del nimero de copias en una resolucién
de exones individuales en la region 1p21.2 del
cromosoma 1, se hizo un ensayo utilizando una
matriz enfocada en el gen AGL de hibridacion
gendmica comparativa basada en exones (Exome
Array Comparative Genomic Hybridization - Exon
ArrayCGH). El ensayo se hizo en la empresa
GeneDx (GeneDx, Gaithersburg, Maryland, USA),
siguiendo todas las recomendaciones técnicas
sugeridas (37,38).

Consideraciones éticas

Los padres de los pacientes diligenciaron y firmaron
el consentimiento informado para el estudio mole-
cular segun las recomendaciones y la aprobacion
previa del Comité de Bioética para Investigacion
en Humanos de la Universidad de Antioquia y del
Hospital Pablo Tobdn Uribe. Asimismo, el estu-
dio fue revisado por el Comité de Bioética para

Glucogenosis de tipo Il en Colombia

Investigacion en Humanos de la Universidad de
Antioquia y aprobado como investigacién “sin nin-
gun riesgo” segln los lineamientos de la Declaracion
de Helsinki.

Resultados
Resultados clinicos y bioquimicos

La poblacién de estudio estaba conformada por pa-
cientes pediatricos de sexo femenino (n=6) y mas-
culino (n=4) que, en el momento del diagnéstico de
la enfermedad por almacenamiento del glucégeno
de tipo Ill, tenian un promedio de edad de 38 meses
(rango de 5 meses a 12 afios). En el cuadro 1 se
muestran las caracteristicas clinicas de cada uno
de los pacientes, en las cuales predomina la hepa-
tomegalia y las cardiopatias (100 % de los casos).

Los nifios pertenecian a diez familias no relaciona-
das, provenientes de varias regiones de Colombia:
siete de Antioquia (zona centro y norocciden-
tal de Colombia), dos de Cdrdoba (zona norte
de Colombia) y uno de Caldas (zona centro de
Colombia). Los padres de tres de los pacientes
(P4, P5y P10) eran consanguineos.

Cuadro 1. Caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagnostico de enfermedad por almacenamiento del

glucogeno de tipo Il

Paciente Ciudad y Edad enel Sexo Consanguinidad Hepatomegalia Cardiopatia Biopsia Signos
departamento momento del
diagndstico

P1 Medellin 5 meses F No + + + Convulsiones
(Antioquia)

P2 Carmen 12 afios F No + + + Cansancio y
de Viboral compromiso
(Antioquia) muscular

P3 Venecia 1 afio M No + + + Convulsiones
(Antioquia) ténico-clonicas

P4 Medellin 18 meses F Si + + + Foco
(Antioquia) epileptiforme y

retardo mental

P5 Riosucio 10 meses F Si + + + Convulsiones
(Caldas)

P6 Cereté 5 afios M No + + + Convulsiones
(Cordoba) y compromiso

muscular

pP7 Medellin 11 meses F ND + + + Retardo del
(Antioquia) crecimiento

P8 Medellin 3 afios M No + + + Sin compromiso
(Antioquia) muscular

P9 Lorica 15 meses M No + + + Compromiso
(Cordoba) muscular, con

hermano con
EAG Il

P10 San Pedro 6 afios F Si + + + Compromiso

(Antioquia) muscular

F: femenino; M: masculino; ND: no determinado; EAG IlI: enfermedad por almacenamiento del glucégeno de tipo IlI
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En la biopsia de tejido hepatico de todos los
pacientes, se observaron hepatocitos agrandados
con abundante material intracelular, positivo con
el uso de PAS, correspondiente a glucégeno, asi
como fibrosis de varios grados, lo cual es un signo
complementario de la enfermedad (figura 1).

En los andlisis bioquimicos en suero de los para-
metros de laboratorio, se evidencié un incremento
de la concentracion de CPK y de CPK-MB en 70
y 90 % de los casos, respectivamente (cuadro
2). Se encontrd, asimismo, un incremento en
la concentracion sérica de la ALT, con un valor
promedio de 457 UI/L, y de la AST, con un valor
promedio de 488 UI/L en el 100 % de los casos,
aunque se pudieron evidenciar diferencias entre
los pacientes segun el momento en que se hizo el
estudio bioquimico.

En 60 % de los casos se encontraron valores de
glucosa menores de 70 mg/dl (promedio: 59 mg/
dl), lo cual corresponde a hipoglucemia.

Por Gltimo, se evidenciaron valores de triglicéridos
superiores a 200 mg/dl (valor promedio: 318 mg/
dl) en 80 % de los casos y, de colesterol total
superiores a 240 mg/dl, en 30 % de los pacientes
estudiados (valor promedio: 229 mg/dl).

Andlisis de mutaciones

Como se observa en el cuadro 3, se identificaron
varios tipos de mutaciones del ADNg de los pacien-
tes. Una de ellas, la mutacion ¢.2728C>T en el
ex6n 22 donde se genera un coddn de terminacion
prematuro (p.Arg910X), se detect6 en los pacientes
P2 y P5 en condicion homocigota. El paciente
P5 es hijo de padres consanguineos (figura 2a y
cuadro 3). Del mismo modo, se encontr6 la delecion
€.3216_3217delGA en un paciente hijo de padres
consanguineos (caso P4). Esta deleciéon homoci-
gotica detectada en el exon 25, induce un cambio
en el marco de lectura a partir del codén 1072 vy,
36 codones corriente abajo, se origina un codén
prematuro de terminacion (p.Glul072AspfsX36)
(figura 2b y cuadro 3). El paciente P3 es un hetero-
cigético compuesto, lo que no se habia reportado
previamente en la literatura cientifica, ya que posee
el cambio ¢.2728C>T en el exon 22 en estado
heterocigoético y es igualmente heterocig6tico para
la delecion ¢.3216_3217delGA en el exdn 25 (figura
2cy cuadro 3), alelos no funcionales que explican el
fenotipo del paciente. Los exones 22 y 25 del gen
AGL se secuenciaron en los padres del paciente:
en el padre solo se encontro el cambio ¢.2728C>T
y, en la madre, solo la delecion c.3216_3217delGA,
en ambos casos en estado heterocigético.
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Figura 1. Estudio histopatoldgico de tejido hepatico obtenido de
pacientes con enfermedad por almacenamiento del glucégeno
de tipo Ill. A. Hepatocitos con membrana celular bien definida,
citoplasma amplio, claro, cargado de glucégeno y nucleos redon-
deados en forma de haba (célula vegetal), desplazados hacia la
periferia en biopsia hepéatica. Hematoxilina y eosina, 400X. B.
Hepatocitos con abundante glucégeno citoplasmico en biopsia
hepatica. Acido peryodico de Schiff (PAS), 400X. C. Fibrosis
portal con formacion de bandas delgadas de tejido conjuntivo
en biopsia hepatica. Tincién tricromica de Masson, 400X.

Los exones 4, 5y 6 del gen AGL no se pudieron
amplificar en las muestras provenientes de los
casos P1, P7 y P10, aun cuando con el mismo
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Cuadro 2. Caracteristicas bioquimicas de los pacientes con diagnostico de enfermedad por el almacenamiento del glucégeno de

tipo 1l
Paciente CPK total CPK-MB Glucemia ALT AST GGT TG CT
(UI/L) (UI/L) basal (mg/dl) (UI/L) (UI/L) (UI/L) (mg/dl) (mg/dl)
P1 775 78 60 217 259 244 273 110
P2 1.705 90 53 291 320 82 127 206
P3 911 105 70 1.037 1.035 120 328 253
P4 1.108 62 ND 379 441 394 290 ND
P5 242 109 49 918 1.164 47 426 177
P6 1.791 113 30 409 319 132 202 165
P7 2.112 126 72 283 235 41 274 239
P8 20 12,7 53 220 219 171 457 483
P9 79 52,5 83 593 589 127 664 264
P10 2.321 169 58 223 307 88 139 170

ND: no determinado; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; TG: triglicéridos; CPK: creatina cinasa; CPK-MB: creatina

cinasa y fraccion MB; CT: colesterol total

Cuadro 3. Mutaciones del gen AGL caracterizadas en muestras de pacientes con diagnéstico de enfermedad por almacenamiento

del glucégeno de tipo Ill

Paciente Exones Descripcion de la mutacion Condicién Efecto
afectados
P1 4,5y6 Delecién exones 4, 5y 6 (confirmado por CGH) Homocigético Patogénico
P2 22 g.99888024C>T, ¢.2728C>T, p.Arg910* Homocigético Patogénico
P3 22y 25 g.99888024C>T, ¢.2728C>T, p.Arg910* y Heterocigético Patogénico
0.99892564_99892565del, ¢.3216_3217del, p.Glul072Aspfs*36  compuesto

P4 25 0.99892564 99892565del, ¢.3216_3217del, p.Glu1072Aspfs*36  Homocigoético Patogénico
P5 22 0.99888024C>T, ¢.2728C>T, p.Arg910* Homocigético Patogénico
P6 ND ND ND ND

pP7 4,5y6 Delecion exones 4,5y 6 Homocigético Patogénico
P8 ND ND ND ND

P9 ND ND ND ND

P10 4,5y6 Delecién exones 4,5y 6 Homocigético Patogénico

ND: no determinado; CGH: hibridacién genémica comparativa

protocolo estos exones amplificaron en las mues-
tras del control sano y de los otros pacientes
del estudio. En la figura 3 se presenta un gel
representativo de los productos de PCR del exén
4 de los pacientes y del control; en este caso no
se observan amplicones en los pacientes P1, P7
y P10. Estos resultados se repitieron al analizar
los exones 5y 6 del gen AGL, lo cual sugiere que
estos pacientes poseen una delecion que incluye
los exones 4, 5y 6 y sus regiones intrénicas; los
exones restantes de estos pacientes se amplifi-
caron normalmente mediante PCR. Este resultado
se corroboré en el paciente P1 mediante hibridacion
gendmica comparativa, con la cual se determiné la
ausencia de los exones 4, 5y 6 (figura 4).

Por dltimo, en los pacientes P6, P8 y P9 no se
encontraron mutaciones en los 35 exones y las
regiones intrénicas proximas bajo estudio, por lo
cual no se pudo ofrecer una explicacién molecular
para su fenotipo clinico.

Identificacion de polimorfismos

Durante la secuenciacion del gen AGL, se identi-
ficaron cinco polimorfismos de un solo nucleétido
(Single Nucleotide Polymorphism, SNP) muy
frecuentes en la poblacidn, ya reportados en la
literatura y que no estan asociados al fenotipo
clinico de la enfermedad por almacenamiento
del glucégeno de tipo Ill. Estos SNP son: c.-
10A>G SNP (c6digo dbSNP rs2307130), c.959-
18G>A (rs634880), €.3259+37G>A (rs594249),
€.3836+45G>A (rs2274570) y ¢.3836+53T>A
(rs154104) (cuadro 4).

Discusion

El diagndstico de la enfermedad por almacena-
miento de glucdgeno de tipo Il exige la combinacién
de estudios clinicos, bioquimicos y moleculares.
Actualmente, el estudio molecular de la enfer-

medad se facilita gracias a la clonacion y a la
caracterizacion molecular del gen AGL, que han
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A Exoén 22 B Exoén 25
Control Control
C T TTACZCGATG A AAT GA GATCAC
Paciente 2 Paciente 4
CT TTAC[T]cATG AAATGATCACAA
c.2728C>T €.3216_3217delGA
(p.Arg910X) (p.Glu1072AspfsX36)
C Exon 22 Exon 25
Control Control

AAATGA GAT CAC

C T TTACCGATG R LA
Paciente 3 Paciente 3

CTTTA CCGA T G4 Aelomaterno >A A AT G AT CA C A A

! [

¢.[2728C>T];[=] =
0 ATGO10X[2] €.3216_3217delGA;[=]
p.Glu1072AspfsX36;[=]

Figura 2. Andlisis del gen AGL mediante cromatograma de las secuencias correspondientes al control sano y a los pacientes P2,
P3y P4. A. Cromatogramas del ex6n 22 correspondientes al control y al paciente P2. El cambio homocigético ¢.2728C>T se indica
con un recuadro en el nucledtido afectado. B. Cromatogramas del exéon 25 del control y del paciente P4; los nuclettidos GA se
sefialan en la secuencia del control con una linea punteada que indica los nucleétidos que se pierden en la delecién homocigoética
€.3216_3217delGA en este paciente; en la secuencia se sefiala con una flecha el lugar donde ocurrié la delecién y se inicia el
cambio en el marco de lectura. C. Se muestran los cromatogramas de los exones 22 (izquierda) y 25 (derecha) del paciente P3
y del control. En el ex6n 22, el cambio heterocigético ¢.2728C>T se indica con un recuadro en el alelo paterno, mientras que, en
la misma posicion en el alelo materno [=], se conserva el nucleétido de tipo silvestre. En la secuencia del exén 25, se sefialan los
nucleétidos GA con una linea punteada en la secuencia del control y el alelo paterno del paciente, indicando los nucleétidos que
se pierden en estado heterocig6tico en el paciente para la delecion ¢.3216_3217delGA [=]. En el alelo materno de la secuencia del
paciente, se sefiala con una flecha el lugar donde ocurrié la delecién y se inicia el cambio en el marco de lectura. La posicién de los
nucleétidos se basa en la secuencia de ADNg reportada en el National Center for Biotechnology Information (NCBI) con el cédigo
NM_000028.2 y el genoma de referencia GRCh38.

permitido identificar sus caracteristicas. En este con diagnéstico de esta condicidn, establecido
estudio se exploré la presencia de mutaciones del  con base en sus manifestaciones clinicas, el perfil
gen AGL de diez pacientes pediatricos colombianos  bioquimico y el estudio histol6gico.
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Figura 3. Electroforesis de productos de PCR del ex6n 4 del gen
AGL. Dicho exén se amplific6 mediante PCR a partir de ADN
genomico en los diez pacientes estudiados y en el individuo
sano que sirvi6 como control positivo (+). Posteriormente, se
realiz6 una electroforesis en gel de agarosa al 2 % utilizando
cada uno de los productos de la PCR y se determin6, mediante
la tincion con bromuro de etidio, la presencia de una banda
equivalente a 445 pb. Para el control negativo de la PCR (-),
se utilizaron todos los reactivos de la PCR excepto el ADNg.

En los casos estudiados predominaron las carac-
teristicas clinicas y bioquimicas propias de la
enfermedad: hipoglucemia, hepatomegalia, mio-
cardiopatia, y aumento de las transaminasas y la
CPK, como se ha reportado ampliamente en la
literatura (8,39). Estos signos clinicos se atribuyen
a la degradacién anormal y a la acumulacion de
glucogeno, lo cual produce disfuncion hepatica
(hipoglucemia, hepatomegalia pronunciada y, en
algunos casos, cirrosis), miopatia esquelética,
cardiomiopatia y crecimiento deficiente (40).

Las cardiomiopatias, con hallazgo de miocardio-
patia hipertréfica en la ecocardiografia, ocurren en
la mayoria de los individuos con el subtipo llla de la
enfermedad y, frecuentemente, aparecen durante
la infancia (39).

La hipoglucemia es una manifestacion clinica tem-
prana de la enfermedad que se debe a un defecto
en la glucogendalisis debido a la deficiencia en la acti-
vidad de la enzima desramificadora de glucdgeno,
lo cual conduce a que el glucégeno almacenado en
el higado no pueda ser utilizado para la homeos-
tasis de la glucosa, y resulta en una hipoglucemia
significativa, especialmente después del ayuno.

En contraste con otros reportes de pacientes con
esta condicion, en este estudio se encontr6 que la
hipoglucemia estaba presente en el 60 % de los
pacientes (39,40), lo cual concuerda con un reciente
estudio de Sentner, et al. (8), quienes reportaron
hipoglucemia en la mitad de los pacientes, lo que,
segun los autores, demuestra que, en pacientes

Glucogenosis de tipo Il en Colombia

con hepatomegalia, transaminasas elevadas e
hiperlipidemia, no se debe obviar el diagndstico de
la enfermedad por almacenamiento del glucogeno
de tipo Ill en ausencia de hipoglucemia grave (8).

En general, en este estudio se evidencid un
incremento de la concentracién sérica de las
enzimas CPK, CPK-MB, ALT y AST, lo cual
se correlaciona con la afectacion del musculo
cardiaco y el esquelético, y con la citolisis causada
por la acumulacion anormal de glucégeno en
los hepatocitos, como se constatdé en todos los
participantes del presente estudio y en otros
consignados en la literatura cientifica (8,41,42).
También, fue evidente el incremento de los
lipidos séricos al detectarse hipertrigliceridemia
e hipercolesterolemia en 80 y 30 % de los casos,
respectivamente, lo que concuerda con estudios
previos en los cuales se reporta que la concentra-
cion sérica de los triglicéridos en pacientes con
esta enfermedad puede fluctuar entre 200 y 500
mg/dl (39), asi como con los datos reportados en el
International Study on Glycogen Storage Disease
(ISGSDIIl) que dan cuenta de concentraciones
elevadas de colesterol en 34 % y de triglicéridos
en 72 a 79 % de los casos estudiados (8).

Aunque los pardmetros clinicos y bioquimicos des-
critos ayudan al diagnéstico de la enfermedad,
estos no son especificos y podrian presentarse en
otras enfermedades metabdlicas, especialmente la
glucogenosis de tipo I. Por ello, el andlisis genético
es determinante para el diagndstico de los pacien-
tes con sospecha de esta enfermedad (8,39).

En este estudio no se investigd la actividad de la
enzima desramificadora del glucégeno en ninguno
de los pacientes; sin embargo, para el diagndstico
y manejo de los pacientes, se hicieron biopsias del
tejido hepético, las cuales demostraron hepatocitos
con abundante material intracelular positivo para
PAS correspondiente a glucégeno vy fibrosis en el
100 % de los pacientes, resultados que permitieron
confirmar el diagnaostico (8).

En este contexto, en el presente estudio se hizo el
analisis genético de los pacientes cuyas caracteris-
ticas clinicas, parametros bioquimicos y estudios
histolégicos correspondian al diagnostico de la
enfermedad. En el caso de los pacientes P2 y P5,
se encontrd la mutacion sin sentido ¢.2728C>T en
estado homocigotico, la cual induce el cambio del
aminoécido arginina en la posicién 910 por un codén
de terminacion (p.Arg910X), generandose asi una
proteina truncada que pierde el dominio amilo-1,6-

37



Mantilla C, Toro M, Sepulveda ME, et al.

100,44 Mb

Biomédica 2018;38:30-42

1p21.2
SRR 8 DB BEEENZ SE 28 R & I S A O 4 ¢ o
4+— g
-4 3
3 1]
2 8
3
1 Q
=
0
1
2
3
1
100,35 Mb 100,27 Mb 100,18 Mb
-4
-3
-2
=
e
o
o
=
1 Q
X
o
©
RN
o
o
N
0 @
@«
[o)]
&
— N
6]
Exones 4,5y 6 ;
1 &
\ J
Y
Gen AGL
2
4

Figura 4. Hibridacién genémica comparativa (aCGH) enfocada en exones. El ensayo, enfocado en la region 1p21.2 del cromosoma
1, indicé que el paciente P1 es homocigético para una delecién que incluye los exones 4, 5y 6 del gen AGL. Asimismo, se observo
un numero de copias normales en el resto de los exones evaluados en este mismo gen. El log ratio se observa en el grafico
(intensidad log2 del fluorocromo en el eje de la X). Las deleciones se observan como desviaciones negativas con respecto al log

ratio (puntos verdes).

glucosidasa y el dominio de unién al glucégeno, y
se clasificé como deletérea y patogénica segun el
analisis con los programas SIFT, CADD y Polyphen.

Esta mutacion, parte de un compuesto heterocigoto
con la mutacion c.753_756delGACA, se reportd
inicialmente en Italia, en una paciente de tres afios
de edad diagnosticada con la condicion, cuyo caso
era similar al de los pacientes colombianos desde
el punto de vista clinico, excepto que no presenté
compromiso cardiaco (43). En el 2016, en un estu-
dio multicéntrico que incluia 175 pacientes con esta
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enfermedad provenientes de diez paises, Sentner,
et al., reportaron nuevamente el cambio p.Arg910X,
sin embargo, no aportaron datos adicionales sobre
la frecuencia, el origen y las caracteristicas clinicas
especificas del hallazgo (8).

En el presente estudio, se detecté en el paciente
P4, hijo de padres consanguineos, la mutacion
homocig6tica ¢.3216_3217delGA, la cual induce
un cambio en el marco de lectura, con la posterior
aparicibn de un codén de parada prematuro
(p.Glul072AspfsX36) en que la proteina pierde
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Cuadro 4. Polimorfismos encontrados en pacientes colombianos con diagnéstico de glucogenosis de tipo IlI

Cadigo del SNP rs2307130 rs634880 rs594249 rs2274570 rs1541041
Tipo de cambio Sustitucion Sustitucion Sustitucion Sustitucion Sustitucion
Posicién en el gen 5 UTR Intrén 7 Intrén 24 Intrén 28 Intrén 28
Posicion a nivel de ADNc  ¢.-10A>G €.959-18G>A €.3259+37G>A  ¢.3836+45G>A €.3836+53T>A

Posicion a nivel de ADNg  g.99851033A>G

0.99874669G>A

0.99892644G>A  §.99910892G>A  §.99910900T>A

Paciente Genotipo Genotipo Genotipo Genotipo Genotipo
P1 G/G G/G G/G G/A T/IA
P2 AIA G/G G/G G/G TIT
P3 A/A GIG GIG GIG TIT
P4 AIA G/A G/G G/G TIT
P5 A/A GIG GIG GIG TIT
P6 GIG GIG AJA G/G TT
P7 G/G G/A AJA AIA AIA
P8 GIG G/IA AIA AIA AIA
P9 G/G AJA AIG G/G TIT
P10 GIG G/A AIA AIA AIA

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

el dominio amilo-1,6-glucosidasa y el de unién al
glucogeno, con efectos deletéreos evidenciados
por los predictores utilizados. Dicha mutacion
se reportd en el estudio de Goldstein, et al., en
2010 (26), en un paciente de origen desconocido
incluido en una cohorte multiétnica de 25 pacientes
con la enfermedad (26). Asimismo, Sentner, et al.,
la reportaron nuevamente en un paciente de origen
desconocido (8).

Con respecto al paciente P3 de este estudio, es
importante mencionar que, hasta donde se sabe, es
la primera vez que se reporta en el mundo una con-
dicion de compuesto heterocig6tico para los cam-
bios patogénicos p.Arg910X y p.Glul072AspfsX36
en un caso de enfermedad por almacenamiento
del glucégeno de tipo Ill.

En este estudio se identificé también la delecion de
una regioén del cromosoma 1p21.2 que comprende
los exones 4, 5y 6 del gen AGL, en dos pacien-
tes hijos de padres no consanguineos (P1 y P7)
y en uno de padres consanguineos (P10). Los
tres pertenecian a familias aparentemente no
relacionadas, originarias del departamento de
Antioquia. En dichos pacientes la ausencia de
estos exones se determiné mediante PCR, y fue
confirmada en el paciente P1 mediante hibrida-
cién gendémica comparativa (Comparative Genomic
Hybridization, CGH), una técnica ampliamente uti-
lizada para determinar deleciones o inserciones
grandes en el genoma (37,38).

En este sentido, es importante mencionar que las
deleciones y duplicaciones grandes del gen AGL
se han reportado en pacientes con la enfermedad

provenientes de ltalia y Egipto (25,44); la delecién
completa del ex6n 3 se encontrd especificamente
en dos afroamericanos reportados en el 2010
(26), lo cual indica el potencial deletéreo que
tienen este tipo de alteraciones del genoma en la
expresion correcta del gen AGL y la aparicion de
esta enfermedad.

El presente estudio constituiria el primer reporte
de pacientes con dicha enfermedad que presentan
una delecion grande de los exones 4, 5y 6. Dado
gue estos tres pacientes provienen de un area
geografica determinada, en este caso Antioquia,
se podria pensar en un efecto fundador; sin
embargo, para comprobarlo seria necesario hacer
estudios adicionales para determinar el origen de
dicha delecion mediante la secuenciacion de este
mismo locus en el gen AGL a partir de muestras
obtenidas de los padres de los pacientes y de
otros miembros de las familias. Esto descartaria
la presencia de una delecién de novo y ayudaria
a esclarecer el tipo de herencia presente en cada
uno de ellos.

Con respecto a los pacientes P6, P8 y P9, en
quienes no se evidenciaron mutaciones en los
35 exones y sus regiones intrénicas proximas del
gen AGL, serian necesarios estudios adicionales
que permitan determinar el origen genético del
fenotipo clinico que poseen. Por ejemplo, con pro-
cedimientos de nueva generacion, se podria hacer
la secuenciacion completa del exoma y el genoma
(9,45,46) para identificar mutaciones del gen AGL
que incluyan los loci de regulacion de la expresion
génica que no se analizaron en este estudio.
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Si bien los pacientes analizados presentaban un
fenotipo clinico, bioguimico e histopatolégico corres-
pondiente a la enfermedad por almacenamiento
del glucégeno de tipo Ill, y su diagnéstico diferen-
cial se baso en la descripcion de Kishnani, et al.
(40), y otros autores, la secuenciacion amplia del
genoma ayuda a determinar el genotipo mediante
la identificacion de defectos en distintos genes,
por ejemplo, en aquellos relacionados con otros
tipos de glucogenosis. Asimismo, se hace patente
la necesidad de hacer un diagndstico molecular
completo en aquellos pacientes que poseen enfer-
medades por almacenamiento de glucégeno.

Es probable que algunas de las mutaciones
encontradas en este estudio y ya reportadas
anteriormente en el gen AGL, como es el caso
de las que inducen la aparicion de un conddn
de parada prematuro, sean procesadas por el
mecanismo de degradacion del ARN mensajero
mediada por secuencias sin sentido (Nonsense
Mediated Decay, NMD) (47), como se postula
en otros estudios en los que no se detectd la
presencia de la enzima desramificadora de
glucégeno mediante Western blot en muestras de
pacientes con la enfermedad por almacenamiento
del glucégeno de tipo Ill con mutaciones similares
(16). Es importante mencionar que, en el presente
trabajo, las mutaciones se clasificaron segun su
efecto esperado en el procesamiento del ARNm y
la secuencia de aminoéacidos utilizando los progra-
mas computacionales disponibles y que en ninguno
de los casos se hicieron analisis in vitro.

Se han reportado varios polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP) en el gen AGL en la base de
datos dbSNP del National Center for Biotechnology
Information (NCBI) y la del Exome Aggregation
Consortium (EXAC), la mayoria de ellos en regiones
intrénicas y en algunos exones (6,48,49). En este
estudio, se identificaron cinco SNP ya reportados
en otros estudios (rs2307130, rs634880, rs594249,
rs2274570 y rs154104), de gran frecuencia alélica
en la poblacion. Todos ellos estan ubicados en
regiones intronicas y su significacion clinica se
cataloga como benigna segun los predictores bio-
informaticos y la dbSNP.

En conclusién, en el presente estudio se analizé
el gen AGL de diez pacientes colombianos con
diagnéstico clinico e histologico de enfermedad
por almacenamiento del glucégeno de tipo llI,
mediante PCR, CGH y secuenciacion. Se encon-
traron mutaciones sin sentido, deleciones de dos
nucledtidos y deleciones grandes relacionadas con
el fenotipo clinico de los pacientes.

40

Biomédica 2018;38:30-42

Este es el primer reporte en Colombia, y uno de
los primeros a nivel latinoamericano, sobre el
espectro de mutaciones del gen AGL de pacientes
de origen colombiano con esta enfermedad. El
estudio permiti6 confirmar el diagnéstico de la
enfermedad, lo cual les garantiza la oportunidad
de acceder a tratamientos que mejoren su calidad
de vida, ademas de una correcta asesoria genética
para las parejas que estan en riesgo de tener hijos
con esta enfermedad.
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Cuadro suplementario 1. Caracteristicas clinicas y moleculares mas importantes de los subtipos de la enfermedad por
almacenamiento de glucégeno de tipo Il (EDG lIl)

Tipo Organo afectado Gen Frecuencia en los Otros hallazgos
afectado pacientes con EDG llI
EDG llla Higado, misculo AGL 78 % Cardiopatias, hepatomegalia e hipoglucemia
y corazén Niveles elevados de CK, ALT y AST
EDG llIb Higado AGL 15% Hepatomegalia e hipoglucemia
Niveles elevados de ALT y AST
EDG llic Musculo AGL Escaso Pérdida de funcion de la amilo-1,6-glucosidasa
EDG llid Musculo e higado AGL Escaso Pérdida de funcion de la 1,4-glucantransferasa

CK: creatina; ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa

Cuadro suplementario 2. Protocolos de PCR para amplificar los exones del gen AGL

Grupo A

Exén 3 Exén 4 Exén 9 Exon 14 Exén 21

95°C-->2m 95 °C--->2m 95 °C--->2m 95°C--->2m 95 °C--->2m

95°C-->30s 95°C--->30s 95°C-->30s 95°C--->30s 95°C--->30s

56,4 °C-->30s x 35 56,4 °C--->30s x 35 52,4°C-->30s x 35 554°C-->30s x 35 58,1°C-->30s x 35
72°C-->30s 72°C--->30s 72°C-->30s 72°C-->30s 72°C-->30s
72°C-->7m 72°C-->7m 72°C-->7m 72°C--->7m 72°C-->7m

Tamarfio del amplicon 365 pb  Tamafio del amplicon 445 pb  Tamarfio del amplicon 440 pb  Tamafio del amplicon 423 pb Tamafio del amplicon 362 pb
Grupo B

Ex6n 6 Exén 12 Exon 13 Exon 22 Ex6n 26

95°C--->2m 95°C--->2m 95°C--->2m 95°C--->2m 95°C--->2m
95°C--->30s 95°C--->30s 95°C--->30s 95°C--->30s 95°C--->30s

54,6 °C--->30s x 35 61,4°C-->30s x 35 55,2°C--->30s x 35 526°C--->30s x 35 53,5°C--->30s x 35
72°C-->35s 72°C-->35s 72°C-->35s 72°C-->35s 72°C-->35s
72°C--->7m 72°C--->7m 72°C-->7m 72°C--->7m 72°C--->7m

Tamarfio del amplicon 310 pb  Tamario del amplicon 256 pb  Tamafio del amplicon 323 pb  Tamario del amplicon 253 pb  Tamafrio del amplicon 310 pb
Exon 28 Exon 30 Exon 32 Exén 35

95°C-->2m 95°C-->2m 95°C--->2m 95°C-->2m

95°C-->30s 95°C-->30s 95°C--->30s 95°C->30s

58,6 °C--->30s x 35 54,4°C--->30s x 35 57,4°C-->30s x 35 57,4°C-->30s x 35

72°C-->35s 72°C-->35s 72°C-->35s 72°C-->35s

72°C-->7m 72°C-->7m 72°C-->7m 72°C--->7m

Tamafio del amplicon 245 pb  Tamario del amplicon 271 pb  Tamafio del amplicon 225 pb  Tamafio del amplicon 253 pb

Grupo C

Exon 5 Exones 7-8 Exones 10-11 Exones 19-20 Exones 33-34
95°C--->2m 95°C--->2m 95°C-->2m 95°C-->2m 95°C-->2m
95°C--->30s 95°C--->30s 95°C-->30s 95°C--->30s 95°C--->30s
554°C-->30s x 35 56,4°C--->30s x 35 59,6 °C--->30s x 35 57,3°C--->30s x 35 545°C--->30s x 35
72°C--->45s 72°C-->45s 72°C--->45s 72°C--->45s 72°C-->45s
72°C--->7m 72°C--->7m 72°C--->7m 72°C--->7m 72°C-->7m

Tamafio del amplicon 500pb  Tamafio del amplicon 568 pb  Tamafio del amplicon 517 pb  Tamafio del amplicon 536 pb Tamafio del amplicén 586 pb
Grupo D Grupo E

Exon 15-16 Exon 27 Exén 17-18 Exon 23-24

95°C--->2m 95°C--->2m 95°C--->2m 95°C--->2m
95°C--->30s 95°C--->30s 95°C--->30s 95°C--->30s
55°C-->30s x 35 585°C-->30s x 35 55°C-->30s x 35 58,1°C-->30s x 35
72°C-->45s 72°C-->45s 72°C-->45s 72°C-->45s
72°C--->7m 72°C--->7m 72°C--->7m 72°C--->7m

Tamarfio del amplicon 639 pb  Tamario del amplicén 601 pb Tamario del amplicon 631 pb Tamarfio del amplicon 639 pb
Grupo F

Exoén 25 Exén 29 Exoén 31

95°C--->2m 95°C--->2m 95°C--->2m

95°C--->30s 95°C--->30s 95°C--->30s

525°C-->30s x 35 52,3°C-->30s x 35 52,7°C-->30s x 35

72°C-->45s 72°C-->45s 72°C-->45s

72°C-->7m 72°C-->7m 72°C-->7m

Tamafio del amplicon 425 pb  Tamafio del amplicon 382 pb  Tamafio del amplicon 442 pb
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Cuadro suplementario 3. Oligonucledtidos utilizados para amplificar los exones del gen AGL mediante PCR, con base en el articulo
de Goldstein, et al., 2010

Exoén Oligonucledtidos (secuencia 5’ — 3') Tamafio del
amplicon
Sentido Antisentido
3 CTTCGAACATGTAAGTGCCG TGCACAAATCAAGTTTTAGACCC 365 pb
4 CAGCATTAGGTTTGCGGAGT GACCTGCCATGGTTCATACA 445 pb
5 GCTTTTCCATTAAGTTTTGTTGC TGCGGAACTGTGAGTCAAAC 500 pb
6 GGTTTTGTTTGTTTGTTTTTACAG GTGTGTGTGCATAAATTCTCATC 310 pb
7-8 CAGTTTCAATTTAATTATGAGATACTCC TTACATTTCTTAAAATCGATAGGAAC 568 pb
9 ACACAGCAGGATGAGAAGGG TGGGAAAATGTCATGTGCTG 440 pb
10-11 CCCGATGAATATATTTAAGGTTTCTG GAAATGTACTGAACTCACATGTTAAAG 517 pb
12 TTGCAAATTTATATTCTCTCCAAGG GCCATGAACTATTCTTTCCCC 256 pb
13 GTGTTTCCTTGAAGTAATTGTTTTC CTTAAGGAAAGCTAGGAAGGAAC 323 pb
14 CAAATCATGCCTCCTTTTGTC GAAATGAGGTATCTTACCCCACCG 423 pb
15-16 TTCCTGGACATAAATAATGAAGATTG TGTTGGCCATGTAGGTTTTAAG 639 pb
17-18 TTCTTAAAACCTACATGGCCAAC TTTCTCAAGTACGTCCACAGTAGC 631 pb
19-20 CCTTCCTAATTTTGGATGATTCC CTTGTGCATGTGGATCAAGAC 536 pb
21 TTGAGCTCAAACTGTTGACTTTAC GGTCCTTGGACCGTACTTTG 362 pb
22 TTCTATTGACAACAAGCGAAAC AAAGAAGACACCAGATGACCC 253 pb
23-24 GCAGAATAGGGACTAGAGGATATAGG CAACACAGATATGCCCATTTATTC 639 pb
25 TCATTTGAAGGAAAGAAACCAA GCATGGTTATTATTTTTATGAGTGAA 445 pb
26 GCCTTGTACCCCAGGTTTAG TCCCAAATGTTAAGAAAAGATGG 310 pb
27 GGGAGTCACACAGATTGTTAGC GTACCAGCAGGTGCCAAATC 601 pb
28 CAGTTGTCGGATTTGGGG TGCAAGGTTTAATTTCATCACC 245 pb
29 AACTGAGCTTTAGAGTGGTTGTCC AGGCAGGGAAATTTTGATTG 382 pb
30 CAATTGTTTACCGAATGCCC GAATCAAATGATGATTACATAGGTTG 271 pb
31 TCAGACTGGCCACATTTTCC AGTGAATTTGAAAACAAATGGG 442 pb
32 TGGGTAGGAACTAATTCTTCTGTG TGGTTGATGTCAATGTATTTG 225 pb
33-34 TGTACTAATGCCGAGCTTATTCTG AGGCTTCACTTTTCATTGGG 586 pb
35 CACCAGGTCTTGCCTATTTTG ATTTACATATGACCTTGCATCC 253 pb
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Introduccion. Cada vez son mas los hallazgos sobre la relacion entre las concentraciones de
vitamina D en el ser humano y diversas condiciones clinicas. Hay una gran cantidad de estudios
gue informan sobre dicha asociacién, especialmente con complicaciones obstétricas, incluidas la
preeclampsia y la diabetes mellitus de la gestacion, entre otras, pero sus resultados todavia no son
definitivos, por lo que se requieren estudios de intervencion de calidad que confirmen la relacion de la
vitamina D con dichos resultados.

Objetivo. Revisar la informacion plasmada en estudios en torno al papel de la vitamina D maternay el
desarrollo de la preeclampsia.

Materiales y métodos. La metodologia usada sigui6 las recomendaciones de la guia Cochrane para
la elaboracion de revisiones sistematicas y de la guia del grupo Meta-analysis of Observational Studies
in Epidemiology (MOOSE) para los metaandlisis. La blsqueda incluyé estudios observacionales y
ensayos clinicos controlados.

Resultados. Los niveles bajos de vitamina D, medida con el examen de 25-hidroxivitamina D, son
comunes en el embarazo. Los resultados de esta revision sistematica y del metaanalisis sugieren
una asociacién inversa entre los niveles de vitamina D y el desarrollo de preeclampsia. Hubo
heterogeneidad en los estudios en cuanto a su disefio, poblacion y ubicacién geogréfica, asi como
a las definiciones de exposiciéon y resultado. Los ensayos clinicos controlados aleatorizados se
excluyeron del metaanalisis.

Conclusidn. Se encontré una asociacion inversa que sugiere que, a mayores concentraciones de
vitamina D, menor es la probabilidad de desarrollar preclampsia, a pesar de la heterogeneidad de la
medida global en este tipo de andlisis.

Palabras clave: vitamina D; preeclampsia; colecalciferol; calcitriol; calcifediol; embarazo; revisién;
metanalisis.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3683
Vitamin D and risk of preeclampsia: A systematic review and meta-analysis

Introduction: Human vitamin D levels have been increasingly related to a wide range of clinical
outcomes. There is a large amount of reports on its associations, especially with obstetric complications,
including preeclampsia and gestational diabetes. These results are scarcely consistent and there is still
a lack of quality intervention studies to confirm the role of vitamin D in those outcomes.

Objective: To review the available scientific evidence on the role of maternal vitamin D in the development
of preeclampsia.

Materials and methods: The methodology used followed the recommendations of the Cochrane
guide for the preparation of systematic reviews, and for metaanalysis, the Guide of the Metaanalysis
of Observational Studies in Epidemiology group (MOOSE). The search included both observational
studies and controlled clinical trials.
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Results: Low vitamin D levels, measured by the 25-hydroxyvitamin D test, are common in pregnancy.
The results of this systematic review and metaanalysis suggest an inverse ratio between vitamin D
levels and the development of preeclampsia. There was heterogeneity among the studies with regard
to the design, population, geographic location, definitions of exposure, and the outcome. We excluded

randomized controlled trials from this meta-analysis.

Conclusion: The inverse association we found suggests that the higher the levels of vitamin D the
lesser the probability of developing preeclampsia, in spite of the heterogeneity of the global measurement

in this type of analysis.

Key words: Vitamin D; pre-eclampsia; cholecalciferol; calcitriol; calcifediol; pregnancy; review;

metaanalysis.
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La deficiencia en los niveles de vitamina D es una
condicion muy prevalente en las mujeres durante
el embarazo, con tasas que varian de acuerdo
con la etnia y la exposicion a la luz solar (1). En
estudios recientes se ha demostrado la relacion
existente entre las bajas concentraciones de
la 25-hidroxivitamina D [(25(OH)D] durante el
embarazo y el aumento del riesgo de desarrollar
diabetes gestacional, preeclampsia, infecciones,
retraso del crecimiento intrauterino o necesidad de
recurrir a cesérea con restriccion del crecimiento
fetal, lo cual es de importancia evidente para la
salud publica (2).

La preeclampsia es una complicacion mayor del
embarazo caracterizada por la aparicion de hiper-
tension arterial sistémica y proteinuria (1), que
afecta entre el 3y el 10 % de las mujeres gestantes
a nivel mundial (3), es responsable del 18 % de la
mortalidad materna en los Estados Unidos, y del
20 al 80 % en los paises en desarrollo (4,5). Las
mujeres embarazadas con preeclampsia tienen un
riesgo mayor de sufrir desprendimiento prematuro
de la placenta, falla renal o hepatica, y complica-
ciones neurolégicas y cardiovasculares (6).

A pesar de los avances de la medicina en la
comprension de la preeclampsia, esta continGa
siendo un reto de importancia clinica, cuya etiolo-
gia no se ha esclarecido, y cuyo tratamiento se ve
limitado por la terminacion del embarazo (6). Se
considera que la invasién anormal de trofoblastos,
la respuesta inflamatoria, el estrés oxidativo y la
disfuncién endotelial son factores que pueden con-
tribuir a la aparicion de esta condicion (1).
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Hay un creciente interés por indagar el papel de la
vitamina D y sus efectos en la funcién placentaria 'y
la respuesta inflamatoria (1). En diversos estudios
se ha sefialado que la deficiencia de la vitamina D
constituye un factor de riesgo de la preeclampsia
e, incluso, se ha sugerido que dicha deficiencia
podria ser un factor de riesgo independiente para
su desarrollo (1,6,7-13).

En un estudio de casos y controles, se reportod
una asociacion entre la deficiencia de vitamina
D y la preeclampsia, con un incremento de cinco
veces en la probabilidad de desarrollarla entre las
mujeres con deficiencia de la vitamina (14). La
hipétesis que propone esta relacién es bioldgica-
mente probable. Durante el embarazo, los niveles
bajos de 25-hidroxivitamina D pueden predisponer
a una respuesta inflamatoria, aumentar el estrés
oxidativo y provocar disfuncién endotelial (2). En la
preeclampsia, el dafio celular del endotelio parece
ser una reaccion fisiopatol6gica basica del sistema
vascular materno (9). Asimismo, se ha encontrado
un aumento de los niveles de las citocinas proin-
flamatorias en mujeres con bajas concentraciones
de 25(OH)D y preeclampsia (1).

Sin embargo, los hallazgos de la asociacién entre
los niveles de vitamina D en el embarazo y el
riesgo de desarrollar preeclampsia adn son contra-
dictorios. Los resultados reportados en un meta-
analisis de Tabesh, et al. (10), demuestran una
relacion significativa entre la deficiencia de vita-
mina D y un aumento del riesgo de preeclampsia,
por lo que los autores sefialan la necesidad de
hacer investigaciones en los paises en desarrollo.
Por su parte, en un reciente estudio de cohorte,
Bodnar, et al., sefialan que la deficiencia materna
de vitamina D es un posible factor de riesgo de
preeclampsia, aunque la asociacion que hallaron
no resultd significativa (11). En otro estudio de
cohorte, Shand, et al., determinaron que la defi-
ciencia de vitamina D era un factor comun en el
grupo de mujeres con alto riesgo de preeclamsia,
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pero no pudieron establecer la asociacion entre
una y otra (12). Por ultimo, Burris, et al., hicieron
un estudio anidado en una cohorte, y no hallaron
asociacion entre las concentraciones séricas de
(25(0OH)D y la preeclampsia (13).

En este contexto, las investigaciones tendientes a
evaluar si existe una asociacion entre la deficiencia
de vitamina D y la preeclampsia cobran especial
relevancia, sobre todo teniendo en cuenta que
la fortificacion de alimentos y el suplemento de
vitamina D constituyen estrategias preventivas
relativamente faciles de implementar y de bajo
costo de gran importancia en el &mbito de la salud
publica, ya que hay pocas intervenciones para
contrarrestar la preeclampsia, por lo que la termi-
nacion temprana del embarazo continia siendo la
Unica estrategia eficaz disponible. Esto ha llevado
a que la inducciéon del parto prematuro por esta
causa se haya incrementado significativamente
en las Ultimas cuatro décadas, ubicandola como
una de las principales causas de parto prematuro y
de bebés con bajo peso al nacer y, por ende, res-
ponsable de una de gran morbilidad y mortalidad
maternas y perinatales (4,5).

Persiste el hecho, sin embargo, de que la relacion
entre la vitamina D y la preeclampsia no se haya
demostrado, posiblemente por la presencia de un
sesgo de confusion o de causalidad inversa en los
estudios observacionales que se han adelantado
hasta la fecha.

En este contexto, el presente estudio tuvo como
objetivo hacer una revision sistemética y un
metaandlisis para evaluar la asociacion entre los
niveles séricos de vitamina D y el desarrollo de
la preeclampsia.

Materiales y métodos

Los articulos se buscaron en las bases de datos
de Medline, PubMeb y Embase, asi como en las
bases de datos de revisiones sistematicas y ensa-
yos clinicos de Cochrane y Google académico,
hasta mayo de 2015. La metodologia usada siguio
las recomendaciones de la guia Cochrane para
la elaboracién de revisiones sistematicas y de la
guia MOOSE para los metaanalisis (15-18). La bus-
gueda incluy6 tanto estudios observacionales como
ensayos clinicos controlados. Ademas, se revisaron
las referencias citadas en diferentes articulos.

Busqueday fuentes de informacion

La busqueda electrénica de bibliografia se centré
en estudios sobre los niveles de vitamina D y la
incidencia de preeclampsia durante el embarazo.

Vitamina D y riesgo de preeclampsia

Para los articulos en inglés, se utilizaron las pala-
bras clave seleccionadas en los Medical Subject
Headings (MeSH) y, para aquellas en espafiol, se
utilizaron los mismos términos MeSH registrados
en los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS).
Los términos establecidos mediante operadores
booleanos en los MeSH para la exposicion de inte-
rés fueron: “Ergocalciferols” OR “Cholecalciferol” OR
“Calcitriol” AND “Vitamin D" OR “25-hydroxyvitamin
D", y para las variables de resultado fueron: “Preg-
nancy” OR “Pre-eclampsia” AND “pregnancy out-
come” OR “Pregnancy complications” (cuadros 1y 2).

Criterios de seleccion

Los articulos se seleccionaron segun los siguientes
criterios de inclusion: (a) reporte de datos origina-
les que incluyeran las variables de interés; (b)
medicion en sangre de los niveles de vitamina D,
y (c) estudios observacionales o ensayos clinicos.
Se excluyeron los reportes de caso, comentarios,
cartas, revisiones sistematicas, sintesis, editoriales
y metaanalisis. No se aplicaron restricciones en
cuanto al idioma ni el tiempo de publicacion.

Los articulos se seleccionaron en dos etapas.
Primero, dos revisores examinaron de forma
independiente los titulos y los resimenes de los
articulos seleccionados en la blusqueda para su
revision posterior. Para determinar cuales articulos
serian utilizados, los dos revisores verificaron si
cumplian con los criterios de inclusién o exclusién.
En los casos de ‘duplicado’ en las publicaciones,
se seleccioné la versiébn mas completa. Los des-
acuerdos entre los revisores se sometieron a la
evaluacion de un tercer revisor. Esta primera parte
del proceso dio como resultado 49 articulos para la
revision sistemética.

Cuadro 1. Términos MeSH utilizados en las bases de datos
en inglés

(“Ergocalciferols”[Mesh] OR “Cholecalciferol’[Mesh] OR
“Calcitriol"[Mesh] OR “Calcifediol’[Mesh] OR “Vitamin
D’[Mesh] OR “25-hydroxyvitamin D"[Supplementary
Concept]) ANExcluidos basados en el titulo y/o resumen
(n=1242)

“Pregnancy Outcome”[Mesh] OR “Pregnancy
Complications”[Mesh])

Cuadro 2. Términos DeCS utilizados en las bases de datos
en espafiol

(“vitamina D" OR “Colecalciferol” OR “Calcitriol”

OR “Calcifediol” OR “25-Hidroxivitamina D 2") AND
(“Preeclampsia”) AND (“Complicaciones del Embarazo” OR
“embarazo” OR “resultado del embarazo”)
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En un segundo momento, se seleccionaron los
articulos que se incluirian en el metaanalisis (13
articulos) como resultado de la evaluacion de la
calidad metodolégica de cada uno y del reporte de
datos relevantes para el metaanalisis. Los indica-
dores clave para evaluar la calidad de un estudio
fueron su disefio, la seleccién de los participantes,
la definicibn de preeclampsia y la descripcion de
posibles factores de confusién.

Extraccion y tabulacion de los datos

Se disefid un formato para recopilar los siguientes
datos de los 49 articulos seleccionados: apellido
del primer autor, afio de la publicacion, pais, disefio
del estudio, edad de gestacién en el momento
de la toma de la muestra sanguinea, método de
cuantificacion de la vitamina D, puntos de corte de
la vitamina D, efecto ajustado, suplemento y dosis
de vitamina D y posibles factores de confusion.

Se incluy6 la medicion inicial de los niveles de
vitamina D para el analisis de aquellos estudios
que reportaron mdultiples mediciones durante el
seguimiento. Ademas, se intenté contactar a los
autores de aquellos estudios con datos incom-
pletos o poco claros, con el fin de completar la
informacién necesaria.

Andlisis estadistico

En los articulos, las asociaciones entre las con-
centraciones séricas de vitamina D y el riesgo de
preeclampsia se reportaron de diferentes formas:
proporciones, razones de probabilidades (odds
ratios) con intervalos de confianza (IC) del 95 %,
medias (desviaciones estandar) y medianas (ran-
gos intercuartilicos). Los estudios variaron segin la
definicion de los puntos de corte de los niveles de
vitamina D y el metabolito usado. Para garantizar la
inclusion de la mayoria de los estudios disponibles,
no se definieron a priori los puntos de corte para los
niveles de vitamina D y, en su lugar, se utilizaron
aquellos propuestos en los estudios.

Las medidas de asociacion usadas fueron las de
mayor ajuste segun el reporte, dado que el control
por potenciales factores de confusion se hizo en
diferentes formas y grados en los estudios.

Se utiliz6 el comando “metan” en Stata™ en el ana-
lisis de los estudios y los graficos de efectos (forest
plots) para evaluar visualmente la agrupacion de
las estimaciones y los correspondientes intervalos
de confianza de 95 %. Para la evaluacion de la
heterogeneidad, se utilizé la prueba Q de Cochran
y el parametro estadistico I2. Se usaron modelos de
efectos aleatorios y fijos.
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Ademas, se hizo un andlisis de sensibilidad para
explorar el grado en que las inferencias dependian
del disefio particular. Por ultimo, se determiné el
sesgo de publicacion mediante el test de Egger
y se hizo la evaluacion visual de los graficos de
embudo mediante el test de Harbord. Todos los
andlisis se hicieron con el programa Stata™ 14.0.

Resultados
Hallazgos de la revision sistemética

En la revision bibliografica se encontraron 1.366
articulos que cumplian con los términos MeSH y
DeCS relativos a la exposicién y a la variable de
resultado de interés (figura 1). Después de la selec-
cion inicial por titulos y resimenes, quedaron 124
articulos para la revision de su texto completo.
Ademads, se incluyeron nueve articulos que apare-
cian como referencia bibliografica en otros articulos.

Después de la revisibn del texto completo, se
excluyeron 84 articulos, con lo cual quedaron
49 articulos para evaluar la asociaciéon entre la
deficiencia de vitamina D y la preeclampsia, e
incluirlos en la revision sistematica. Por ultimo, se
excluyeron 37 articulos por no presentar los datos
completos necesarios para el andlisis, con lo cual
quedaron 13 articulos incluidos en el metaanalisis.

Caracteristicas de los estudios

En el cuadro 3 se presentan las caracteristicas de
los 49 articulos en los que se evaluaba la asocia-
cion entre los niveles séricos de vitamina D y la
preeclampsia (2,6-9, 11-14,19-58). En la revisién
sistematica se recopilaron estudios publicados
entre 1937 y 2015; el nimero de participantes por
estudio fluctuo entre 16 y 5.109.

La preeclampsia se defini6 como la presencia
de hipertensién arterial sistémica después de la
semana 20 de gestacion (presién sistolica mayor
de 140 mm Hg o presion diastélica mayor de
90 mm Hg) y proteinuria (20,3 g o =2 cruces). En
la mayoria de estudios no se reporté el trimestre
en el cual se cuantifico la vitamina D en sangre.

Tipos de disefio de los estudios

En la revision sistematica, 13 de los estudios
eran de casos y controles, 10 de cohorte, 5 eran
ensayos clinicos controlados y 21 tenian otro
disefio (cuadro 3).

Ajuste por factores de confusion

El nimero y el tipo de factores de confusion que
se sometieron a control variaron entre los estudios.
Sin embargo, en la mayoria (30 articulos) de ellos,
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Citaciones incluidas a partir de la basqueda electrénica (n=1.366)
* PubMed =538

* Google Académico (MeSh)=104

» Google Académico (DeCs)=511

» Cochrane=22

* PMC=104

« Elsevier (DeCs)=87

——— | Articulos excluidos con base en el titulo o el resumen (n=1.242)

\4
Articulos seleccionados para la evaluacion detallada (n=124)

Articulos incluidos por aparecer como referencia
bibliografica en otros articulos (n=9)

Articulos finalmente seleccionados para la evaluacién detallada (n=133)

« Articulos excluidos: 84

* No incluian el evento de interés: 17

* Estudios en embarazadas con HIV: 5

« Sin medicion en sangre de los niveles de vitamina D: 12

« Comentarios, reportes de casos, revisiones sistematicas,
metaanalisis: 34

e Duplicados: 11

« Sin datos para el metaanalisis: 5

v

Articulos incluidos en la revision sistematica (n=49)

36 articulos se excluyeron por no presentar datos completos

— 21
para el meta andlisis

v
Articulos incluidos en el metaanalisis (n=13)

Figura 1. Flujo del proceso de seleccion de los estudios mediante la revision sistematica

el control fue la edad materna. Ademas, en cinco
estudios se ajusté con base en la edad de gestacion
en el momento de la medicién en sangre, en el uso
de suplementos de vitamina D, la actividad fisica, y
la ingestion de calcio. Para evitar el posible efecto
de confusién de algunas variables, se excluyeron
las mujeres con enfermedades preexistentes como
diabetes mellitus y enfermedad renal, asi como
aguellas con historia de preeclampsia.

Evaluacion de los niveles de vitamina D

En 30 de los estudios se cuantificaron los niveles
séricos de la prohormona calcifediol (25(OH)
D) para determinar los de vitamina D, en tanto
gue en ocho estudios se midieron los niveles del
metabolito activo calcitriol (1,25(OH)2D), en dos, se
cuantificaron los dos metabolitos y, en nueve, no

se inform6 sobre el metabolito analizado. En 27
de los estudios se utilizé el inmunoensayo (radio-
inmunoensayo 0 inmunoensayo enzimatico) como
método para cuantificar la vitamina D, en tanto
gue solo en ocho estudios se utilizaron métodos
cromatograficos de deteccion directa (HPLC o LC—
MS/MS), y en 14 no se reportd el método utilizado
para cuantificar la vitamina D.

Evaluacion de la preeclampsia

Enla mayoria (34) de los estudios, la preeclamp-sia
se definié con base en una presion arterial 2140/90
mm Hg después de la semana 20 de gestacion,
acompafada de una proteinuria 20,3 g en orina
recolectada durante 24 horas, o un resultado de
dos 0 més trazas en la tira reactiva de orina (59).
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Cuadro 3. Articulos incluidos en la revision sistematica
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Ref. Primer Afo Pais Ciudad Disefio Tamafio Preeclampsia Otra Metabolito Método de
autor del estudio muestral enfermedad analizado analisis
2 Davies-Tuck 2015 Australia Clayton Transversal 1.550 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
6 Bomba-Opon 2014 Polonia Varsovia Caso-cohorte 280 151 129 25(0H)D Inmunoensayo
7 Abedi 2014 Iran Ahvaz Caso-control 118 59 59 25(0H)D Inmunoensayo
8 Asemi 2012 Irén Kashan Ensayo clinico 49 24 25 * *
controlado
9 August 1992 * * * * 11 21 1,25(0OH)2D *
11 Bodnar 2014 Estados Unidos Varias ciudades Caso-cohorte 3.703 717 2.986 25(0OH)D  Deteccion directa
12 Shand 2010 Canada Vancouver * * * * 25(0OH)D Inmunoensayo
13 Burris 2014 Estados Unidos Massachusetts Cohorte 1.591 1.591 25(0OH)D Inmunoensayo
14 Baker 2010 * * Caso-control 241 43 198 25(0OH)D  Deteccion directa
(anidado)
19 Bodnar 2007 Estados Unidos Pittsburgh Caso-control 274 55 219 25(0OH)D Inmonoensayo
20 Xu 2014 Estados Unidos Pittsburgh Cohorte 200 100 100 25(0OH)D Inmunoensayo
21 Fernandez- 2012 Espafia Almeria Transversal 466 148 318 25(0OH)D Inmunoensayo
Alonso
22 Frolich 1992 Dinamarca Copenhague Caso-control * * * 1,25(0OH)2D Deteccién directa
23 Halhali 2007 México Tlalpan Transversal 52 26 26 1,25(0OH)2D  Inmunoensayo
24 Halhali 2014 México Tlalpan Transversal 16 8 8 1,25(0OH)2D  Inmunoensayo
25 Halhali 2000 México Tlalpan Transversal 48 24 24 1,25(0H)2D  Inmunoensayo
26 Halhali 2004 México Tlalpan * 50 10 40 1,25(0OH)2D  Inmunoensayo
27 Haugen 2009 Noruega Oslo Cohorte 1.798 134 1.664 * *
28 Hollis 2013 Estados Unidos Charleston Ensayo clinico * * * 25(0OH)D Inmunoensayo
controlado
29 Hollis 2011 Estados Unidos Charleston Ensayo clinico * * * 25(0OH)D *
controlado
30 Hossain 2014 Pakistan Karachi Ensayo clinico 193 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
controlado
31 Hypponen 2007 Finlandia * Cohorte 2.969 68 * * *
32 Cruikshank 1992 Estados Unidos Virginia Caso-control 22 15 7 25(OH)Dy Deteccién directa
1,25(0OH)2D
33 Ito 1994 * * * 666 113 553 * *
34  Kolusari 2015 Turquia Van * * * * * *
35 Halhali 1995 México Tlalpan Transversal 52 26 26 1,25(0H)2D *
36 Lalau 1993 * * * * * * * *
37 Marya 1987 India Rohtak * * * * 1,25(0H)2D *
38 Powe 2010 Estados Unidos Massachusetts Caso-control 170 39 131 25(0H)D  Deteccion directa
(anidado)
39 Robinson 2010 Estados Unidos Charleston Caso-control 150 50 100 25(0OH)D Inmunoensayo
40 Robinson 2011 Estados Unidos Charleston * * * * 25(0OH)D Inmunoensayo
41 Robinson 2013 Estados Unidos Charleston Caso-control 80 40 40 25(0OH)D Inmunoensayo
42 Scholl 2013 Estados Unidos Jersey City Cohorte 1.141 25(0OH)D Inmunoensayo
43 Seely 1992 Estados Unidos Massachusetts * * 12 * 25(0OH)D Inmunoensayo
44 Schneuer 2013 Australia Sidney Caso-control 5.109 * * 25(0OH)D *
(anidado)
45 The People’s 1935 * * * * * * 25(0OH)Dy  Inmunoensayo
League of 1,25(0OH)2D
Health
46 Theobald 1937 Inglaterra Londres * 100 50 50 * *
47 Ullah 2013 Estados Unidos Mississippi Caso-control 188 112 76 25(0OH)D Inmunoensayo
48 Wagner 2013 * * Ensayo clinico 22 15 7 25(0OH)D Inmunoensayo
controlado
49 Wei 2012 Canada Montreal Cohorte 697 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
50 Wei 2013 Canada Montreal Cohorte 697 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
51 Wetta 2014 Reino Unido Birmingham Caso-control 266 89 177 25(0H)D  Deteccidn directa
(anidado)
52 Woodham 2011 Estados Unidos Capel Hill Caso-control 164 41 123 25(0H)D  Deteccién directa
(anidado)
53 Yu 2013 Reino Unido Londres Caso-control * 90 * * *
54 Zhou 2014 China Guangzhou Cohorte 1.953 * * 25(0OH)D Inmunoensayo
55 Singla 2012 India Rohtak Caso-control * * * * *
56 Rabelo 2014 Brasil Recife Transversal * * * 25(0OH)D Inmunoensayo
57 Bener 2013 Catar Doha Cohorte 1.873 129 1.744 25(0OH)D Inmunoensayo
58 Azar 2011 * * Cohorte 175 151 24 25(OH)D  Deteccion directa

*Sin informacion
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Hallazgos del metaanalisis

De los 49 articulos encontrados en la revision sis-
tematica, 36 se excluyeron porque no contenian
datos completos para el metaanalisis o por tener
disefios de ensayo clinico controlado, por lo que,
finalmente, se incluyeron 13 articulos (11,13,14,19-
21,27,31,38,47,50,51,57). Las variables de resul-
tado medidas en estos articulos originales fueron
los puntos de corte usados para establecer la
deficiencia o la normalidad de los niveles de vita-
mina D sérica. Solo en uno de los estudios anali-
zados, se report6 el uso de suplemento y su dosis;
en cuatro estudios, el método utilizado fue la
deteccion directa; en siete, el inmunoensayo, y en
dos no se reportd. El metabolito analizado fue la
25(0OH)D en 11 estudios.

En la figura 2 se presenta la gréfica de los efectos
de la relacién entre la vitamina D materna y el
riesgo de preeclampsia segun el tipo de estudio
observacional; en ella, se evalué la agrupacién de
las estimaciones y los correspondientes intervalos
de confianza. El indice I1? para efectos aleatorios
evidencio una gran heterogeneidad de los articulos
incluidos en el metaanalisis (1>=86,2 %; p=0,000).
Sin embargo, en el andlisis por subgrupos y segun
el tipo de disefio, la heterogeneidad disminuy6 a
35 % en los estudios de casos y controles anidados
(p=0,215). Para los estudios de casos y controles,
el 12 fue de 63 % (p=0,100), en tanto que para los
estudios de cohorte fue de 93,1 % (p=0,000).

Los resultados de la revision sisteméatica y el meta-
andlisis sugieren una asociacion inversa entre los
niveles de vitamina D y el desarrollo de preeclamp-
sia, a pesar de la heterogeneidad de la medida glo-
bal en este tipo de andlisis.

El test de Egger y la evaluacién visual de los gra-
ficos de embudo mediante el test de Harbord,
per-mitieron corroborar un sesgo de publicacion,
por cuanto la distribucién de los puntos que repre-
sentan los articulos analizados en el meta-analisis
se concentraron en la parte izquierda de la grafica.

Discusion

El metaandlisis evidencié unarelacién inversa entre
los niveles de vitamina D y el desarrollo de pree-
clampsia. A pesar de que esta asociacion inversa
es biolégicamente posible, la inferencia causal de

estos hallazgos se ve limitada por la naturaleza
observacional de los estudios analizados.

Los resultados del presente estudio concuerdan
con otros que han hallado la misma tendencia en

Vitamina D y riesgo de preeclampsia

la asociacién entre los niveles de vitamina D y la
preeclampsia (14,19,27,31,39,47,49,50).

En la revisién sistematica, la gran mayoria de
estudios seleccionados se llevé a cabo en paises
de Norteamérica y Europa. Solo se encontré
un estudio en Latinoamérica, lo cual evidencia
la necesidad de evaluar los niveles de vitamina
D en mujeres gestantes de otras regiones y de
Latinoamérica y del Caribe, donde la incidencia
de preeclampsia llega a ser siete veces mayor
comparada con la de paises de mayor ingreso en
Norteamérica y Europa (60).

En cuanto a la coherencia de los hallazgos, cabe
resaltar la importancia de los métodos emplea-
dos para la cuantificacion de la vitamina D. La
revisién también evidencié que el metabolito mas
frecuentemente cuantificado para determinar el
estado de la vitamina D fue la 25-hidroxivitamina
D, que, aunque es un metabolito inactivo y en la
mayoria de los casos se reporta como la suma
de 25(0OH)D2 y 25(0OH)D3, sigue considerandose
como el mejor biomarcador para evaluar el estado
de la vitamina D en la sangre (61).

Este metabolito tiene varias ventajas como indi-
cador bioquimico, debido a que:

a) refleja tanto la produccién endégena de vitamina
D como la proveniente de la dieta;

b) es un metabolito inactivo, por lo tanto, no esta
muy regulado;

c) la concentracién de 25(0OH)D es relativamente
alta en comparacion con otros metabolitos, por
ejemplo, es 1.000 veces mas alta que la de 1,25
(OH)2D3 (principal metabolito activo), y

d) tiene una vida media relativamente larga, de
cerca de tres semanas (62).

El método utilizado para cuantificar los niveles de
25(0OH)D puede ser un factor importante a la hora
de evaluar el riesgo de deficiencia de vitamina D.
La cuantificacién de 25(0OH)D mediante inmuno-
ensayo sigue siendo el método de eleccién por
razones de conveniencia, velocidad y costo. Sin
embargo, estos ensayos, si bien son sencillos y de
alto rendimiento, han sacrificado el rigor analitico
de la cuantificacion, pues solo proporcionan datos
sobre el estado relativo de la vitamina D en tér-
minos semicuantitativos (63).

En esta revision sistematica, 27 de 49 estudios
utilizaron como método de cuantificaciéon el inmu-
noensayo. También, se registré el uso de ensayos
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%

Apellido del primer autor Ao OR (ICos) Peso
Estudios de casos y controles anidados i
Baker 2010 ———r— 0,46 (0,23, 0,89) 0,68
Powe 2010 — 0,38 (0,18, 0,80) 0,48
Wetta 2013 1 0,78 (0,46, 1,32) 0,75
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Subtotal (1> = 93,1%, p = 0,000) <:> 0,59 (0,52, 0,67) 85,07
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Global (12 = 86,2%, p = 0,000) Q: 0,57 (0,51, 0,65) 100,00

|
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Figura 2. Gréfica de efectos de la relacion entre la vitamina D materna y el riesgo de preeclampsia segun el tipo de estudio

observacional

de deteccion directa mediante cromatografia
liquida de alta eficacia (High Performance Liquid
Chromatography, HPLC) o de cromatografia liquida
con espectrometro de masas en tandem (Liquid
Chromatography-Tandem Mass Spectrometry, LC-
MS/MS), los cuales emplean una separacion cro-
matografica (HPLC o LC) para aislar el 25(0OH)D2
y el 25(0OH)D3, y un sistema para detectar y cuan-
tificar estos compuestos especificos de manera
individual (MS/MS).

En el presente estudio se encontré que ocho de 49
estudios utilizaron el método de deteccién directa,
lo cual es particularmente relevante si se tiene
en cuenta que existen diferencias en la actividad
biolégica y la toxicidad de las vitaminas D2 y D3,
y que el método permite cuantificar el metabolito
activo 1,25(0OH)2D3. Por ello, este método es el

50

recomendado para la mediciéon del estado de la
vitamina D en la sangre, tanto en la investigacion
como en la asistencia clinica, y debe hacerse en
un laboratorio con experiencia y con historia regis-
trada de buen rendimiento (64).

En cuanto a los sesgos detectados que podrian
afectar los resultados del metaanalisis, se encontrd
gue el punto de corte usado en los articulos
incluidos en la revision sistematica diferia. Los
rangos de los puntos de corte para determinar la
deficiencia de vitamina D sérica en los articulos
fueron <20, <25, <30 o <50 ng/ml. En cuatro de
los 13 estudios considerados en el metaanalisis,
el punto de corte fue menor de 20 ng/ml; en otro
fue menor de 25 ng/ml; en otros dos, menor de
30 ng/ml; en otros dos, menor de 50 ng/ml, y en
cuatro estudios no se reportaron los puntos de
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corte. Ademas, la toma de la muestra sanguinea
también se hizo de forma diferente segin la edad
de gestacién de las mujeres participantes. En siete
de los 13 estudios del metaanalisis, se report6 la
edad de gestacién en el momento de la toma de
la muestra, la cual oscilé entre 10,5 y 26 semanas.

Los resultados de este estudio deben consi-
derarse con precaucion. Los hallazgos indican
una relacién inversa entre el nivel de vitamina D
y el desarrollo de preeclampsia. Sin embargo, las
limitaciones mencionadas en cuanto al contexto
geografico de los estudios revisados, los métodos
de cuantificacion de la vitamina D, los metabolitos
analizados, los puntos de corte usados para esta-
blecer la deficiencia sérica de vitamina D, y la edad
de gestacion de las mujeres en el momento de
la toma de la muestra de sangre, hacen que los
principales resultados tengan poca validez externa.

Estos aspectos limitan la posibilidad de adoptar
politicas como el suplemento con vitamina D, ya
gue para ello deben despejarse varios interro-
gantes relacionados con el efecto de la dosis en
la respuesta, lo cual permitiria diferenciar si existe
o0 no un efecto umbral de la vitamina D en la
preeclampsia y facilitaria la seleccion de la dosis
mas efectiva. Ademas, se requieren estudios para
evaluar los efectos modificadores de la vitamina
D seguln las caracteristicas individuales, los cua-
les podrian considerarse luego en la seleccién de
los pacientes que deben recibir el suplemento.
Asimismo, deberd verificarse si el efecto de la
vitamina D es diferencial o especifico segln los
fenotipos de gravedad de la preeclampsia, como el
sindrome HELLP, y la presencia de preeclampsia
temprana y de eclampsia.

Teniendo en cuenta el incremento de la incidencia
de la preeclampsia, la carga que representa en
cuanto a morbilidad y mortalidad materno-fetal y la
evidencia creciente que sugiere que la deficiencia de
vitamina D es frecuente durante el embarazo (10),
es necesario hacer estudios sobre el impacto del
uso controlado de suplementos de vitamina D antes
del embarazo y durante las primeras semanas de
gestacion en el desarrollo de la preeclampsia. Esta
seria una estrategia sencilla, econémica y de uso
masivo para reducir su riesgo, especialmente en
poblaciones vulnerables como las mujeres con tono
de piel oscuro, con baja exposicion a la luz solar, o
gue usan permanentemente bloqueadores solares.
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Dieta baja en oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos
y polioles fermentables y calidad de vida en pacientes con
sindrome de intestino irritable en Colombia
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Introduccidn. Cada vez hay més informacion sobre la efectividad de una dieta baja en oligosacaridos,
disacéaridos, monosacaridos y polioles fermentables (Fermentable Oligosaccharides, Disaccharides,
Monosaccharides and Polyols, FODMAP) en pacientes con sindrome de intestino irritable. Sin
embargo, no hay estudios que estimen la eficacia de esta estrategia en nuestro medio.

Objetivo. Determinar el efecto de una dieta baja en FODMAP en la calidad de vida y en la intensidad
de los sintomas en pacientes con sindrome de intestino irritable en Colombia.

Materiales y métodos. Se recopilé informacion clinica y demogréfica de todos los pacientes en el
momento de su inclusion; después, un encuestador entrenado utilizé la encuesta Irritable Bowel
Syndrome Quality of Life (IBS-QoL) para estimar la calidad de vida de los pacientes. La intensidad
de los sintomas se evalu6 mediante una escala visual, antes y después del inicio de la dieta baja
en FODMAP.

Resultados. La muestra final incluyé a 50 personas. Se observé una reduccion significativa de
todos los sintomas (reduccién promedio de todas las escalas: 19,8 mm; ICyss 16,2-23,4 mm;
p<0,001), y un incremento en todas las escalas de la IBS-QoL, incluida la de resumen global de la
encuesta (14,7 puntos; IC,: 9,4-20,1; p<0,001). El sexo, la edad, el indice de masa corporal, el
estado socioeconémico y el régimen de salud, no se asociaron con la mejoria de la calidad de vida
relacionada con la salud.

Conclusion. La dieta supervisada y baja en FODMAP disminuyd los sintomas y mejord la calidad de
vida en pacientes con sindrome de intestino irritable. Es necesario hacer estudios controlados sobre
otros factores ligados a la evolucién del sindrome para confirmar estos resultados.

Palabras clave: sindrome del colon irritable; oligosacaridos; disacaridos; monosacaridos; dieta; calidad
de vida.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3443

Diet low in fermentable oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols, and
quality of life in patients with irritable bowel syndrome in Colombia

Introduction: A growing body of evidence has pointed out the effectiveness of a diet low in fermentable
oligosaccharides, disaccharides, monosaccharides and polyols (FODMAP) in patients with irritable
bowel syndrome. However, there are no local studies to estimate the effects of this strategy on the
symptoms and the health-related quality of life in these patients in Colombia or Latin America.
Objective: To determine the effect of a diet low in FODMAP on the quality of life and the severity of
symptoms in patients with irritable bowel syndrome in Colombia.

Materials and methods: We collected clinical and demographic information of all patients at the time
of inclusion. Immediately afterwards, a trained interviewer applied the IBS-QoL survey to estimate the
quality of life of patients. Then, we evaluated the intensity of the symptoms using an analogue visual
scale, before and after the diet low in FODMAP.

Results: We included 50 subjects in the final analysis. We observed an increase in all the IBS-QoL
scales (average increase in overall summary: 14.7 points, 95% ClI: 9.4 t0 20.1; p<0.001) and a significant
reduction in all symptoms (-19.8 mm; 95% CI: 23.4 mm 16.2 mm; p<0.001). Sex, age, body mass index,
socioeconomic status and the health care provider were not associated with the improvement in the
health-related quality of life.

Contribucion de los autores:

Ismael de JesUs Yepes: disefio y coordinacion del protocolo de investigacion y analisis de la informacion
Maria Nicol Mlnera y Carlos Martelo: disefio del protocolo

Todos los autores participaron en el reclutamiento de pacientes y en la escritura del manuscrito.
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Dieta FODMAP y sindrome de intestino irritable

Conclusion: A low diet in FODMAP reduced symptoms and improved quality of life in Colombian
patients with irritable bowel syndrome. Controlled studies taking into account other factors linked to the

severity of irritable bowel syndrome are required.

Key words: irritable bowel syndrome; oligosaccharides; disaccharides; monosaccharides; diet; quality

of life.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3443

El sindrome del intestino irritable en un trastorno
funcional intestinal crénico, caracterizado por epi-
sodios recurrentes de dolor abdominal, incomo-
didad, alteracion del habito intestinal y distensién,
gue no se deben a anormalidades estructurales
0 bioquimicas. Se diagnostica solamente cuando
no existen otras manifestaciones de enfermedad
organica y se cumplen los criterios diagnosticos
del consenso de ROMA IIl. La prevalencia esti-
mada es de 14 a 24 % en mujeres y de 5 a 19 %
en hombres (1-3).

A pesar de que este sindrome es una de las
condiciones mas comunes en la consulta médica,
hasta ahora los tratamientos han resultado insatis-
factorios y, aunque la mayoria de los pacientes ha
identificado algunos alimentos que desencadenan
los sintomas, habitualmente la estrategia nutricional
no se considera parte fundamental del tratamiento.

Parte de estos sintomas se origina por distension
intestinal, y por los factores que incrementan la
carga osmoética y la produccién de gas por fermen-
tacion dentro de la luz intestinal (4).

La calidad de vida relacionada con el estado de
salud es un concepto amplio que incorpora la
percepcion del paciente, la experiencia de la
enfermedad, el estado funcional y su relacién con
una condicion médica. Existen diferentes herra-
mientas para medir la calidad de vida en pacientes
con sindrome de intestino irritable. La encuesta
Irritable Bowel Syndrome Quality of Life (IBS-QoL)
ha demostrado tener una excelente coherencia y
reproducibilidad, y se ha utilizado en diferentes
situaciones clinicas con éxito (5-7). La medicion de
la calidad de vida relacionada con la salud para
valorar la eficacia de los tratamientos es crucial en
sujetos con este sindrome y con otros trastornos
funcionales gastrointestinales sin alteracion orga-
nica que pueda evaluarse para estimar el efecto de
los tratamientos utilizados.

Correspondencia:

Ismael de JesUs Yepes, Departamento de Investigaciones,
Facultad de Medicina, Universidad de Cartagena, campus de
Zaragocilla, Cartagena, Colombia

Teléfono: (321) 657 2466

ismayep@yahoo.com

Recibido: 01/08/16; aceptado: 02/06/17

Cada vez hay mas informacion sobre la efectivi-
dad de una dieta baja en fructo-oligosacaridos
fermentables (FODMAP) en pacientes con sin-
drome de intestino irritable (8,9). Los FODMAP son
carbohidratos de cadena corta que se absorben de
forma deficiente en el intestino (fructosa, lactosa,
fructanos, polioles y galactoligosacaridos). Aunque
los FODMAP parecen contribuir a los sintomas
del intestino irritable, su suspension considerada
como parte del tratamiento es relativamente nueva.
En numerosos estudios en otros paises, se ha
observado una importante mejoria de los sintomas
con la utilizacién de esta dieta (9). Sin embargo, la
informacion disponible en espafiol es escasa (10)
y no se encuentran estudios que hayan estimado
la aplicabilidad y la eficacia de esta estrategia en
nuestro medio.

El objetivo de este trabajo fue determinar el efecto
de una dieta baja en FODMAP sobre la calidad
de vida y la intensidad de los sintomas en una
cohorte de pacientes colombianos con sindrome
de intestino irritable, mediante la encuesta IBS-
QoL y una escala visual analoga.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio analitico y prospectivo de
intervencién. La muestra incluyé a pacientes
entre los 18 y los 75 afios de edad que cumplian
con los criterios del diagndstico del sindrome de
intestino irritable establecidos en el consenso de
ROMA Ill, detectados en la consulta externa de
gastroenterologia de dos centros asistenciales de
Cartagena (Clinica Crecer y Soluciones Integrales
en Gastroenterologia y Hepatologia, SAS).

Se invitd a participar en el estudio a todos los
pacientes detectados durante el periodo compren-
dido entre el 1 de marzo y el 30 de septiembre de
2015. Se excluyé a aquellos con enfermedades
neurol6gicas, psiquiatricas o fisicas que impidieran
la utilizacion de los métodos de evaluacién de los
sintomas y la calidad de vida relacionada con la
salud. Asimismo, se desestimo la participacion de
los pacientes con enfermedades cronicas graves,
como insuficiencia renal, cardiaca o respiratoria,
debido al potencial efecto de confusion sobre la
evaluacion de la calidad de vida relacionada con la
salud en el marco del protocolo.
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Se recopild la informacién clinica y demogréfica
de todos los pacientes en el momento de su inclu-
sion e, inmediatamente después, un encuestador
entrenado utilizé la encuesta IBS-QoL para estimar
la calidad de vida de los pacientes (version en
espafiol para Colombia). La intensidad de los
sintomas mas frecuentes se evalud mediante
una escala visual analoga. Posteriormente, se
les explicaron a los pacientes las restricciones
dietéticas que debian seguir para evitar alimentos
ricos en FODMAP, y se les entregd un docu-
mento impreso de consulta con las indicaciones
(las recomendaciones dietéticas utilizadas en
este protocolo pueden consultarse en http://
gastropacksas.com/index.php/guias-preventivas/).
Ademds, se habilit6 una linea telefénica para
contactar a los investigadores en caso de dudas
durante la adopcion de las recomendaciones.

Se evalu6 a los pacientes aproximadamente un
mes después de la inclusién, mediante la encuesta
IBS-QoL vy la escala visual analoga, con el fin de
estimar el impacto de la dieta sobre su calidad de
vida y sus sintomas. Durante el seguimiento no
se permitid la administracion de butilbromuro de
hioscina u otros analgésicos. Todos los participan-
tes firmaron un consentimiento informado antes de
su inclusion.

Encuesta IBS-QoL

La empresa Mapi Group otorgé una licencia
para el uso de la encuesta IBS-QoL en espafiol.
Esta encuesta consiste en 34 items que generan
una puntuacion global, asi como ocho escalas
para medir los siguientes aspectos: insatisfac-
cién, interferencia con las actividades, imagen
corporal, preocupacion sobre el estado de salud,
restricciones alimenticias, reacciones sociales,
vida sexual y relaciones sociales. Esta prueba ha
demostrado poseer una gran coherencia interna y
reproducibilidad, y se ha utilizado con éxito para
evaluar la respuesta al tratamiento en numerosos
estudios clinicos (11-13). Se consideraron como
variaciones clinicamente significativas aquellas con
diferencias iguales o superiores a 10 puntos (14).

Escala visual analoga

Los sintomas (dolor abdominal, distension, pre-
sencia de gases, consistencia de la deposicion)
se evaluaron antes y después de la intervencion
con una escala visual analoga consistente en una
linea de 100 mm, en la que el paciente marcaba
la gravedad de sus sintomas, la cual era mayor
a medida que la linea se desplazaba hacia la
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derecha. Un investigador independiente de la
evaluacion médica midi6 los milimetros desde el
extremo izquierdo hasta el punto sefialado por
el paciente. Esta medida se consider6 como una
estimacion cuantitativa de la intensidad de los
sintomas (cuadro 1); las diferencias de 10 mm o
mas se consideraron clinicamente significativas, al
igual que en estudios previos (8,9).

Andlisis estadistico

Las variables numéricas se expresaron con la
media (+ desviacién estdndar) y las variables
categoricas en forma de porcentajes. Las pruebas
t de Student y de ji al cuadrado se utilizaron en
la comparacion entre grupos de las variables
numeéricas y categoricas, respectivamente.

Para evaluar el impacto de la dieta sobre la calidad
de vida y los sintomas del paciente, se utilizé
la comparacion de las medias de las medidas
relacionadas en las escalas de la IBS-QoL y en la
visual analoga, antes y después de la intervencion.

La determinacion de los factores determinantes
de la calidad de vida se hizo por regresion lineal,
considerandose la escala de puntuacion global de
la encuesta IBS-QoL como la variable dependiente.
Para establecer la relacion entre la evolucién de la
calidad de vida y los sintomas evaluados, se utilizé
un analisis de regresion lineal multivariable en el
cual la diferencia entre la puntuacién global inicial y
la final en la encuesta IBS-QoL se consideré como

Cuadro 1. Caracteristicas clinico-demograficas basales de los
pacientes del estudio (n=50)

Variable n (%)
Sexo femenino 45 (90)
Edad (afios) 47,2 (12,8)
indice de masa corporal (kg/m?) 25,2 (3,6)
Raza mestiza 47 (97)
Régimen de salud
Subsidiado 17 (34)
Contributivo 16 (32)
Particular 5 (10)
Prepagada 12 (24)
Estrato
1 14 (28)
2 8 (16)
3 10 (20)
4 11 (22)
5 4 (8)
6 3 (6)
Tipo de sindrome de intestino irritable
Diarrea 7 (14)
Estrefiimiento 15 (30)
Mixto 19 (38)
No clasificado 9 (18)
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la variable dependiente, en tanto que la diferencia
inicial y la final de cada uno de los sintomas se
consideraron como las variables independientes.

El paquete estadistico SPSS 15™ se utilizé para
el analisis. La significacién estadistica se fij6 como
menor de 0,05.

Consideraciones éticas

Este protocolo se disefié siguiendo los lineamientos
de la Declaracion de Helsinki y de la Resolucion
8430 de 1993 del Ministerio de Salud. Todos los
pacientes firmaron un consentimiento informado
antes de su inclusién en el estudio, el cual fue
revisado y aprobado por el Comité Central de Etica
de la Universidad de Cartagena.

Resultados

Se incluyeron 59 pacientes en el estudio, nueve de
los cuales se descartaron por no haber asistido a la
posterior consulta de control, por lo cual finalmente
se incluyeron 50 sujetos en el andlisis. El tiempo
mediano de seguimiento fue de 40 dias (percentil
25: 26 dias; percentil 75: 62 dias).

La muestra estaba constituida predominantemente
por mujeres (90 %) con una media de edad de
47,2 afos, aproximadamente, pertenecientes a
todos los tipos de afiliacion al régimen de salud y
a todos los estratos socioeconémicos; 50 % de los
pacientes pertenecian a los estratos 1y 2.

Dieta FODMAP y sindrome de intestino irritable

Calidad de vida relacionada con el estado de
salud y sintomas en pacientes con sindrome de
intestino irritable

Las &reas relacionadas con la restriccion alimen-
ticia, la preocupacion por el estado de salud y la
imagen corporal fueron las méas afectadas en la
encuesta IBS-QoL. Sin embargo, no se alcanzaron
puntuaciones superiores a 75 puntos (cuadro 2) en
seis de las ocho areas evaluadas ni en la escala
global antes del inicio de la dieta, lo cual sugiere
un importante compromiso de la calidad de vida
relacionada con la salud debido al sindrome de
intestino irritable.

Los sintomas mas importantes en funcion de la
intensidad estimada en la escala visual analoga
fueron, en orden descendente, la distension abdo-
minal (55,8 mm; IC, : 46,6-63,6 mm), el malestar

por la consistencia de las heces (53,6 mm; IC_,

47,2-66,1 mm), la flatulencia (52,9 mm; IC_, : 44,2-

61,5 mm) y el dolor abdominal (47,2 mm; IC,:
39,6-57,4 mm) (cuadro 3).

Efecto de la dieta baja en FODMAP sobre los
sintomas y la calidad de vida relacionada con
la salud

Después de un tiempo mediano de seguimiento
de 40 dias, se observé una reduccion clinicamente
relevante (>10 mm) y estadisticamente significa-
tiva en todos los sintomas evaluados, utilizando

Cuadro 2. Diferencia en las escalas de la IBS-QoL antes y después del inicio de la dieta baja en FODMAP

Area Antes de la dieta Después de la dieta Diferencia IC,, dela p
baja en FODMAP baja en FODMAP diferencia

Insatisfaccién 67,3 82,5 15,2 78-225 <0,001
Interferencia con la actividad 66,2 79,0 12,7 5,7-19,6 0,001
Imagen corporal 59,0 78,7 19,7 14,1 - 25,3 <0,001
Preocupacién por la salud 50,1 71,3 21,1 13,3-28,9 <0,001
Restriccion alimentara 41,6 67,8 26,1 55-16,6 <0,001
Reaccion social 73,8 84,2 10,3 3,8-16,9 0,003
Area sexual 76,7 83,2 6,5 0,4-125 0,03
Relaciones personales 80,0 85,0 5,6 0,2- 2,0 0,04
Puntuacién global 64,7 79,5 14,7 9,4-20,1 <0,001

Cuadro 3. Diferencias en la escala visual anéloga utilizada para evaluar la intensidad de los sintomas antes y después del inicio

de la dieta baja en FODMAP

Sintoma Puntacion antes Puntuacion Diferencia IC,,,, dela p
de la dieta baja en después de la dieta diferencia
FODMAP baja en FODMAP
Dolor abdominal 47,2 29,2 18 (-24,7) - (-11,2) < 0,001
Flatulencia 52,9 31,8 21 (-28,8) - (-13,2) < 0,001
Consistencia de las heces 53,6 31 22,5 (-31,3) - (-13,8) <0,001
Distensién abdominal 55,8 37,9 17,9 (-25,8) - (10,0) <0,001
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la escala visual analoga (cuadro 3). La reduccién
global fue de 19,8 mm (IC,,: 16,2-23,4 mm).
La disminuciébn mas importante se observd en
la flatulencia (21 mm; IC,,: 13,2-28,8 mm) y el
malestar por la consistencia de las heces (22,5
mm; IC,,: 13,8-31,3 mm), seguida del dolor (18

mm; IC,, : 11,2-24,7 mm) y la distension abdominal

(27,9 mm; IC__ : 10,0-25,8 mm).

95%"

Por otra parte, se observo un incremento significa-
tivo de la calidad de vida en todas las escalas de la
IBS-QoL (cuadro 2) después del inicio de la dieta.
Se estableci6 como clinicamente relevante (>10
puntos) y estadisticamente significativo (p<0,001)
un incremento de 14 puntos en la escala de resu-
men global de la encuesta. En orden descendente,
las mejorias registradas en las escalas evaluadas
fueron las siguientes: la restriccion alimenticia, la
preocupacion por el estado de salud, la imagen cor-
poral, la insatisfaccién por la enfermedad, la interfe-
rencia con las actividades fisicas, la reaccion social,
la esfera sexual y las relaciones interpersonales.

En el modelo de regresion logistica univariado,
no se demostré una relacién significativa entre
el sexo, la edad, el indice de masa corporal, el
estado socioeconomico ni el régimen de salud, con
la mejoria de la calidad de vida relacionada con la
salud observada en estos pacientes (cuadro 4).

El analisis de la intensidad de los sintomas y la
calidad de vida mostré una asociacioén significativa
solamente con la inconformidad por la consisten-
cia de las heces (p=0,04) en el periodo anterior al
inicio de la dieta. No obstante, el cambio en las
escalas visuales de los sintomas después del tra-
tamiento no tuvo ninguna asociacion con la calidad
de vida estimada con base en la puntuacion final
global de la IBS-QoL (cuadro 5).

Discusion

Hasta donde se sabe, este es el primer estudio
realizado en Latinoamérica y en Colombia para
evaluar el efecto de una dieta baja en FODMAP en
los sintomas y la calidad de vida de los pacientes
con sindrome de intestino irritable. Los resulta-
dos evidenciaron una mejoria significativa de las
molestias y de la calidad de vida relacionada con
la salud después de la implementacion de las
recomendaciones dietéticas para evitar alimentos
ricos en este tipo de compuestos al cabo de un
tiempo mediano de seguimiento de 40 dias.

Aungue no fue el objetivo principal del estudio, los
hallazgos determinaron las areas mas frecuente-
mente afectadas en cuanto a la calidad de vida
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de los pacientes con colon irritable en el pais (la
restriccion alimenticia, la preocupacion por la posi-
bilidad de presentar una enfermedad grave y los
cambios en la imagen corporal), resultados que
concuerdan con los reportados en algunos estu-
dios realizados en otras latitudes (15).

Los programas del tratamiento integral de la enfer-
medad deben tener esta informacion presente para
disefar estrategias educativas que disminuyan la
carga de la enfermedad de forma rdpida y eficiente,
lo cual cobra relevancia teniendo en cuenta que
se trata de una poblacién relativamente joven en
cuya vida social y productiva la enfermedad tiene
un mayor impacto.

En el estudio también se demostré la aplicabilidad
de una estrategia basada en la restriccion de
alimentos ricos en FODMAP en pacientes con sin-
drome de intestino irritable de un amplio espectro,
independientemente de su estrato socioeconémico
y de su tipo de afiliacion al régimen de salud.

Todas las escalas de la IBS-QoL se incrementaron
de forma clinicamente relevante y estadistica-
mente significativa después de la implementacion
de las recomendaciones. Asimismo, se observo
un patrén similar en el descenso de cada uno de
los sintomas evaluados, lo cual sugiere la gran
efectividad de la restriccion de FODMAP en la
dieta para el tratamiento de la enfermedad.

Cuadro 4. Andlisis de regresion lineal univariado

Variable Coeficiente de IC,,., p
regresion (b)
Sexo -0,13 (-26,5)-93 0,34
Edad 0,06 (-0,32)-0,52 0,64
indice de masa corporal -0,11 (-2,09)-0,88 0,41
Régimen de salud
Subsidiado - - -
Contributivo 0,04 (-11,7)- 15,3 0,79
Particular -0,10 (-26,0) - 13,5 0,52
Medicina prepagada -0,06 (-17,5)-11,8 0,69

Variable dependiente: diferencia de la escala de puntuacion global de la
encuesta IBS-QoL

Cuadro 5. Andlisis de regresion lineal multivariable

Sintomas Coeficiente de IC,, p
regresion (b)

Distension -0,33 (-0,54)-0,08 0,14

Dolor 0,04 (-0,33)-0,41 0,84

Flatulencia 0,31 (-0,22)- 0,53 0,22

Consistencia de las heces 0,07 (-0,18)-0,26 0,72

Variable dependiente: diferencia de la escala de puntuacion global de la
encuesta IBS-QoL
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Sin embargo, el sindrome de intestino irritable se
caracteriza por presentar largos periodos asinto-
maticos con crisis recurrentes de dolor y distension
gue pueden mejorar espontaneamente en el curso
natural de la enfermedad.

La ausencia de un grupo de control es la limitacién
mas importante de este trabajo, porque el disefio
metodoldgico empleado no permitié controlar ade-
cuadamente algunos otros factores que podrian
influir en la respuesta a las recomendaciones ali-
mentarias, entre ellos, el efecto del seguimiento
médico del que fueron objeto durante el desarrollo
del protocolo y del efecto placebo de la dieta, y
tampoco permitié descartar que la mejoria obser-
vada fuera secundaria a la resolucion espontanea
de los sintomas. Por otra parte, también es cierto
gue aun no se han establecido con claridad todos
los factores implicados (microbiota intestinal, gené-
ticos, ambientales) en la génesis y perpetuacion
de los sintomas de este sindrome.

La evaluacion de la respuesta al tratamiento en
un mismo grupo de personas antes y después
de la intervencion, nos permitié evaluar un grupo
homo-géneo de sujetos en cuanto a las potenciales
varia-bles de confusién y de otras con asociacion
demostrada, como el estado psicologico y el nivel
educativo, que hubieran dificultado la conformacion
de dos grupos realmente homogéneos, e impedido
una adecuada interpretacién de los resultados.

Tampoco se utilizaron encuestas alimentarias que
garantizaran el seguimiento de las recomenda-
ciones dietéticas para sustentar la aplicabilidad e
incrementar la fiabilidad de los resultados y, aun-
gue la validez de este tipo de herramientas ha sido
cuestionada por su baja sensibilidad al estimar la
ingestién real de los pacientes, hubiera sido util
estimar el grado de cumplimiento de la dieta para
respaldar el resultado observado, sobre todo en la
ausencia de un grupo de control.

La muestra estuvo constituida casi exclusivamente
por mujeres y, aunque los estudios de prevalencia
muestran una preferencia por el sexo femenino, el
escaso numero de sujetos varones podria interferir
en la generalizacion de los resultados en este grupo.
Infortunadamente, el escaso nimero de sujetos de
sexo masculino no permiti6 un analisis indepen-
diente y, aunque el sexo no se asocié como un fac-
tor determinante de la mejoria de los sintomas en el
analisis univariado, seria interesante estudiar espe-
cificamente el efecto de la dieta en esta poblacién
dadas las grandes variaciones entre hombres y
mujeres en las esferas social y psicologica.

Dieta FODMAP y sindrome de intestino irritable

El tiempo de seguimiento de los pacientes de este
estudio fue de 30 dias, aproximadamente. Este
intervalo, aunque arbitrario, se consider6 como
adecuado con base en dos ensayos clinicos alea-
torizados de gran calidad metodolégica en que se
evalué el efecto de la dieta baja en FODMAP a los
14y 21 dias (8,9). Por otra parte, aunque el tiempo
estimado de seguimiento fue de un mes, cerca del
75 % de los sujetos tuvo un seguimiento de mas de
26 dias, y el 25 % de ellos se evalué durante mas
de 62 dias después del inicio de la intervencion.
En todo caso, no parece prudente extender de
forma indefinida o por largos periodos estas
recomendaciones, ya que su aplicacién supone
una disminucion importante de algunos nutrientes
especificos y su seguridad a largo plazo no ha sido
estudiada en detalle (16).

Aungue el escaso numero de sujetos evaluados
limita la generalizacién y la solidez de nuestros
hallazgos, los resultados concuerdan con los de un
ensayo clinico controlado de gran calidad metodo-
I6gica realizado en Australia, en el cual se observd
una reduccion significativa de los sintomas medi-
dos en una escala visual similar a la utilizada en
este trabajo (9).

La mejoria de la calidad de vida relacionada con
la salud fue independiente de la disminucion de la
intensidad de los sintomas del sindrome de intestino
irritable, el sexo, la edad, el indice de masa corporal o
el régimen de salud. Este hecho refuerza el caracter
multifactorial de la calidad de vida relacionada con la
salud y, asimismo, indica que otros componentes de
la estrategia ligados a este protocolo pueden tener
un papel en el incremento de la calidad de vida de
los pacientes, y no estar directamente relacionados
con la intervencion dietética, como la disponibilidad
de personal sanitario de contacto para resolver las
dudas durante el seguimiento, lo cual disminuiria la
ansiedad y el estrés.

En una revisién sistematica reciente sobre el cono-
cimiento y las necesidades educacionales de los
pacientes con sindrome de intestino irritable, se
reportd que un gran porcentaje de ellos atribuye
el origen de la enfermedad al consumo de algu-
nos alimentos, a la ansiedad y el estrés. Ademas,
también se desvelé que las principales preocupa-
ciones se relacionaban con el caracter crénico de
la enfermedad, la posibilidad de su progresion o
la aparicién de cancer u otra enfermedad organica
intestinal (15).

En otros estudios (17-19) se han recopilado las
dudas mas frecuentes de los pacientes sobre estos
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asuntos. Los topicos mas importantes para ellos
son el tipo de comidas que deben evitar, las causas
del sindrome de intestino irritable, las estrategias
para lidiar con los sintomas, el papel de los factores
psicoldgicos y, por ultimo, la posibilidad de que
los sintomas se tornen permanentes, lo cual es
congruente con los resultados de este estudio,
ya que las puntuaciones mas bajas en la escala
IBS-QoL fueron las relacionadas con la restriccion
alimenticia y la preocupacion por el estado de salud.

El estrés y la ansiedad son factores reconocidos
gue desencadenan los sintomas del sindrome de
intestino irritable y estan asociados con su evolu-
cion (20-23). Infortunadamente, el grado de ansie-
dad y el de estrés emocional y laboral no fueron
evaluados vy, por lo tanto, no es posible determinar
su implicacién en las variaciones de la intensidad
de los sintomas observadas en este trabajo.

En suma, cabe anotar que entre los aspectos mas
controvertidos de esta dieta estan las limitaciones
que implica a corto y largo plazo (importante
restriccién alimentaria, necesidad de supervisién
por dietistas, riesgo de déficits nutricionales, sig-
nificativa disminucién de la microbiota intestinal
(24) y la ausencia de herramientas para predecir
la respuesta), comparada con otras intervenciones
dietéticas, farmacolégicas y psicolégicas menos
restrictivas que han presentado buenos resultados
en estudios recientes (25-27).

Nuestros resultados sugieren que la observancia
de una dieta supervisada y baja en FODMAP
disminuye los sintomas y mejora la calidad de
vida de los pacientes con sindrome de intestino
irritable. Es necesario hacer estudios controlados
en los que se evallen otros factores ligados a
la evolucién de este sindrome y los potenciales
efectos secundarios de la dieta baja en FODMAP a
largo plazo, con el fin de confirmar los resultados y
recomendar su uso generalizado.
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Quercetin ameliorates inflammation in CA1 hippocampal region in
aged triple transgenic Alzheimer’s disease mice model.

Felipe Vargas-Restrepo, Angélica Maria Sabogal-Guaqueta, Gloria Patricia Cardona-Gémez

Area de Neurobiologia Celular y Molecular, Grupo de Neurociencias de Antioquia,
Facultad de Medicina, Universidad de Antioquia, Medellin, Colombia

Introduction: Alzheimer’'s disease is the most common form of dementia. It is characterized by
histopathological hallmarks such as senile plaques and neurofibrillary tangles, as well as a concomitant
activation of microglial cells and astrocytes that release pro-inflammatory mediators such as IL-1f,
iINOS, and COX-2, leading to neuronal dysfunction and death.

Objective: To evaluate the effect of quercetin on the inflammatory response in the CA1 area of the
hippocampus in a 3xTg-AD male and female mice model.

Materials and methods: Animals were injected intraperitoneally with quercetin every 48 hours during
three months, and we conducted histological and biochemical studies.

Results: We found that in quercetin-treated 3xTg-AD mice, reactive microglia and fluorescence
intensity of AB aggregates significantly decreased. GFAP, iINOS, and COX-2 immunoreactivity also
decreased and we observed a clear tendency in the reduction of IL-1p in hippocampal lysates.
Conclusion: Our work suggests an anti-inflammatory effect of quercetin in the CA1 hippocampal
region of aged triple transgenic Alzheimer’s disease mice.

Key words: Alzheimer disease; quercetin; microglia; astrocytes.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3761

La quercetina disminuye la inflamacidn en la region CA1 del hipocampo en un modelo de ratén
triple transgénico para la enfermedad de Alzheimer.

Introduccion. La enfermedad de Alzheimer es la forma mas comin de demencia; se caracteriza por
la presencia de marcadores histopatolégicos, como las placas seniles y los ovillos neurofibrilares, asi
como por una activaciéon concomitante de células microgliales y astrocitos que liberan mediadores
proinflamatorios, como IL-1B, INOS y COX-2, lo cual conduce a la disfuncion y la muerte neuronal.
Objetivo. Evaluar el efecto de la quercetina sobre la reaccion inflamatoria en el area CA1 del hipocampo
en un modelo de ratones 3xTg-AD.

Materiales y métodos. Los animales se inyectaron intraperitonealmente con quercetina cada 48 horas
durante tres meses, y se hicieron estudios histolégicos y bioquimicos.

Resultados. Se encontr6 que en los animales 3xTg-AD tratados con quercetina, la microglia reactiva
y la intensidad de fluorescencia de los agregados AB disminuyeron significativamente, y que hubo una
menor reaccion de GFAP, INOS y COX-2, asi como una clara tendencia a la reduccién de la IL-1 § en
lisados de hipocampo.

Conclusidn. Los resultados del estudio sugieren un efecto antiinflamatorio de la quercetina en la
region CA1 del hipocampo en un modelo en raton triple trasgénico para la enfermedad de Alzheimer.

Palabras clave: enfermedad de Alzheimer; quercetina; microglia; astrocitos.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3761
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forming neurofibrillary tangles (1). These aggre-
gates induce an inflammatory response by the
microglia and astrocytes that allow a gradual activa-
tion and subsequent production of pro-inflammatory
mediators leading to neurodegeneration (2).

Microglial cells and astrocytes are involved in
the inflammatory response in the central nervous
system (CNS). Microglia remain in a resting state
exhibiting a branched morphology; once they
are activated by the presence of BA the size of
the soma in the cell increases and the number of
processes decreases acquiring an amoeboid form
with absence or presence of shorter branches (3).
Their ability to engulf BA peptides reduces while
the production of pro-inflammatory mediators
increases (3,4). Astrocytes also have a ramified
morphology when they are in resting state, but
after the onset of the Alzheimer’'s disease, they
acquire a hypertrophic morphology with a reduction
of branches and processes, and an increased cell
soma (5). As is the case for microglia, astrocytes
increase the production of pro-inflammatory media-
tors when they are activated (6).

Among the most important inflammatory media-
tors produced by microglial cells and astrocytes in
Alzheimer’s disease are the interleukin 18 (IL-1p),
the inducible nitric oxide synthase (iNOS) and the
cyclooxygenase 2 (COX-2). IL-1B is produced
by those cells surrounding BA plaques (7), and it
can modulate tau hyperphosphorylation through
activated microglia and p38-MAPK activation
(7,8). The other inflammatory mediator involved
in neuroinflammation in the disease is iINOS. This
enzyme is expressed in response to immunological
challenges or by damaged tissue producing nitric
oxide (NO) (9), which causes DNA damage and
induces the production of peroxynitrites that destroy
the mitochondria and reduce ATP formation (10).
High levels of BA increase iINOS expression and NO
production in microglia and astrocytes (9,11). COX-
2 is an inducible enzyme in pathological conditions
and it catalyzes the synthesis of prostaglandins,
many of which are neurotoxic, such as prostaglandin
E, (PGE,), which is the main produced inflammatory
prostaglandin (12). BA peptides induce the activa-
tion of PGE, in astrocytes and microglia (6,12),
which can produce an increase in astrocyte prolifera-
tion in vivo and diminish the ability of microglia to
phagocytose BA peptides (13,14).

Quercetin is a molecule with neuroprotective pro-
perties which may increase the neuronal resist-
ance against oxidative stress by BA (15,16). In
our previous studies, we have demonstrated that

Quercetin ameliorates inflammation in Alzheimer’s mice

quercetin reduces histopathological hallmarks
improving cognitive and emotional skills in a 3xTg-
AD mice model (17). Given that the hippocampus
CALl region is a vulnerable area for excitotoxicity
and neuronal death in Alzheimer’s disease (18), in
this study we evaluated the effect of quercetin on
the pro-inflammatory response.

Materials and methods
Animals

Male and female homozygous 3xTg-AD for
APP (Swe), tau (P301L), PS1 (M146V), and
knocking-PS1 mice (Non-3xTg) (M146V) (19)
from our in-house colony were maintained at the
specific pathogen-free vivarium of the Sede de
Investigacion Universitaria at the Universidad de
Antioquia in Medellin. We assigned animals of
18 to 21 months of age randomly to the vehicles
(DMSO) or quercetin groups regardless of their
transgenic or non-transgenic condition (non-Tg).
3xTg-AD mice had a homogenous B-amyloidosis
and tauopathy penetrance.

The animals were handled according to Colom-
bian standards and guidelines (Law 84/1989 and
Resolution 8430/1993); the protocol was approved
by the Ethics Committee of the Universidad de
Antioquia for animal experimentation. Special care
was taken to minimize animal suffering and to
reduce the number of animals used.

Administration of drugs

The 3xTg-AD and non-Tg mice received 25 mg/
kg intraperitoneal injections of quercetin or 0.1%
DMSO every 48 hours for three consecutive months,
as previously described (17).

Histology and immunohistochemistry

Animals were intracardially perfused using 4%
paraformaldehyde, and 50 pm coronal sections
were used for Nissl (toluidine blue) staining and
immunohistochemistry evaluation as previously
described (17). We assessed the CAL region at
bregma -1.82 and -2.06 mm. Anti-GFAP (1:1000,
Sigma # G3893), anti-iNOS (1:250, C-11, Santa
Cruz Biotechnology, Sc # 7271) (permeabilizing
tissues 10 mM Tris pH 6, overnight at 4°C) were
the mouse primary antibodies used together with
the Ibal anti-rabbit primary antibody (1:500, Wako
# 019-19741) as microglia and COX-2 markers
(1:500, # AB15191, Abcam).

To determine immunoreactivity (IR) densitometry
we used a 10X objective and we analyzed it with
the Fiji ImageJ 1.45 software (NIH, USA) based on
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staining intensity. The number of animals per group
was three in non-Tg quercetin animals and four in
the other groups.

Immunofluorescence

We rinsed 50 pm coronal sections at bregma -1.82
and -2.06 mm in 0.1 M PBS following a previously
published protocol (20). Sections were incubated
with B-amyloid anti-mouse primary antibody (1:500,
B amyloid 1-16 (6E10) # SIG-39320, Covance),
and Iba1 anti-rabbit primary antibody (1:500, #
019-19741, Wako). We analyzed the sections by
using a motorized spinning disk confocal micro-
scope (Olympus 1X81-DSU). The omission of the
primary antibodies resulted in no staining. Camera
exposure time and gain were adjusted so that no
pixel saturation was present in any channel, and
identical camera settings were used for all images
in each experiment.

Immunofluorescence (IF) was determined using
a 10X objective and analyzed by Fiji Imaged 1.45
software (NIH, USA) based on staining intensity.
We processed all experimental groups at the
same time for minimizing variability. The number of
animals per group was three for non-Tg quercetin
animals and four for the other groups.

ELISA IL-1b

We measured IL-1B using the Quantikine ELISA
Mouse IL-1p kit™ (Cat. # MLBOOC, RyD Systems,
Minneapolis, USA) following the manufacturer’s
protocol with a peptide concentration of 50 pg/
ml. The number of animals per group was two for
3xTg-DMSO animals and four for the other groups.

Western blotting

The procedure was performed as described pre-
viously (17). Briefly, anti-NOS2, anti-COX2, and
anti-Tubulin (1:10000, monoclonal anti-BlII tubulin,
# G712A, Promega, AB_430874) were used as
loading control, and CW IRDye 680 goat anti-
mouse or rabbit 800 (LI-COR, diluted 1: 10000)
were used as secondary antibodies. Fluorescence
intensity was analyzed using the Odyssey Infrared
Imaging System™ application software, version
3.0 (LI-COR, ODY-1735). We used four animals in
each group.

Statistical analysis

We randomly processed the data collected. We
used at least three mice in each group for histo-
logical evaluation and four in each group for bio-
chemical analyses. We evaluated data with a normal
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distribution using analysis of variance (ANOVA) to
compare the four experimental groups, and then
Tukey’s test as post-hoc multiple comparison when
appropriate. When the conditions of normality
of the data distribution and variances were not
normal we used the nonparametric Kruskal-Wallis
test. The statistical analysis was performed using
GraphPad Prism software (version 6.0), and results
were considered to be significant at p<0.05. The
values were expressed as the mean = SEM.

Results

Quercetin reduces B-amyloid aggregation and
microglial immunoreactivity in aged 3xTgAD
mice.

We confirmed an increased fluorescence intensity
(FI) of the microglial population and BA plaques in
3xTg-AD mice compared to non-Tg animals (figure
1A). Interestingly, quercetin treatment reduced sig-
nificantly the lba-1 (34%) and BA (48%) Fl in the
CA1 region of aged 3xTg-AD mice compared to
untreated 3xTg-AD mice (figure 1B,C). Microglia
showed increased cell body size similar to amoe-
boid shape in untreated 3xTgAD mice, which was
blocked by the quercetin treatment in aged animals
(figure 1A).

Quercetin ameliorates astrogliosis in aged
3xTgAD mice.

We qualitatively assessed pyramidal layer of the
CA1 area in relation to the cell cytoarchitecture
and the presence of microglial cells using a Nissl-
Iba1 IR counterstaining. We detected an increased
cellular condensation and irregular morphology
in aged 3xTgAD mice surrounded by Ibal+ cells
(figure 2A). These observations were supported
by hypertrophied astrocytes, which showed a
significant increase in the GFAP immunoreactivity
(33%), compared with untreated and treated control
groups (figure 2B). However, with the quercetin
treatment mice recovered a similar morphological
shape and reactivity in the CA1 area to those of
control groups (figure 2 A, B).

Inflammatory mediators are down-regulated
by quercetin in the CA1 area of 3xTgAD mice
hippocampus.

The hippocampus CA1 area of 3xTgAD mice showed
a significant increase of INOS immunoreactivity
with a diffuse distribution in the parenchyma (figure
3A, B). COX-2 reactivity also showed a vessel-like
elongated pattern, which significantly increased
in the Alzheimer’s disease model (figure 3A, C).
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Figure 1. Quercetin reduced the Iba-1 and BA fluorescence intensities in CAl area of aged 3xTg-AD mice. (A) Immunofluorescence
microglial (green) and AB plagues (red) from CAL1 region. 10X and 60X; scale bar: 50um and 5um, respectively. (B) Fluorescence
intensity quantification of Iba-1 positive cells. 10X. (C) Fluorescence intensity quantification in aggregates Ap 10X. Data presented

as mean + SEM. n: 3-4, * (p<0.05) ** (p=0.001), *** (p<0.001)
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Figure 2. Quercetin recovered altered cell cytoarchitecture and ameliorated astrogliosis in the CA1 area from aged 3xTgAD mice.
A) Representative images of Nissl-Iba-1 counterstaining. B) GFAP immunohistochemistry for astrocytes, and guantification of GFAP
immunoreactivity shown as densitometric relative units (RU) in CAL1. 10X and 40X; scale bar: 50 um and 15 pm, respectively. Data

expressed as the mean + SEM. n: 3-4. **p<0.01

Quercetin-treated mice presented a significant
reduction in immunostaining in the CAl area
(figure 3A,B,C), supported by normal IL-1p levels
in comparison to the untreated 3xTg-AD group and
similar to the control groups (figure 3 D). However,
hippocampal total lysates did not show significant
changes in the INOS and COX-2 protein levels
(figure 3 E).

Discussion

Findings suggested a reduction of the pro-
inflammatory response in the CAl hippocampal
region of aged 3xTg-AD mice with the use of
guercetin, confirming our recent results where
guercetin reversed B-amyloidosis and tauopathy
associated to cognitive and emotional behavioral
improvement (17).
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Figure 3. Proinflammatory indicators were reduced by quercetin treatment in the CA1 area of 3XTgAD mice hippocampus. A) iNOS
and COX-2 immunohistochemistry in CA1 region.10X and 40X; scale bar: 50 pm and 15 pm, respectively. B) iNOS, and C) COX-
2 immunoreactivity quantification at 10X. D) IL-18 hippocampal lysate quantification in non-Tg and Tg mice with DMSO and QC
treatment. E) Representative bands of INOS and COX-2 in hippocampal lysates and densitometric quantification of iINOS and COX-
2. Tubulin was used as control load. Immunohistochemistry (n: 3-5) and ELISA (n: 2-4). Data presented as mean + SEM. * (p<0.05)
** (p=0.001), *** (p<0.001). For Western blotting, data are presented as mean + SEM. n=4, (p<0.005)

In a pathological context, BA aggregates can acti-
vate microglia cells and astrocytes generating
local inflammation and amplifying neuronal death
signaling (21). In our study, the CA1 hippocampal
area of aged 3xTgAD mice presented a pro-
inflammatory environment marked by B-amyloid
plagues surrounded by microgliosis associated to
hypertrophied astrocytes and condensed pyram-
idal layer. These changes were accompanied by
the up-regulation of IL-18, COX-2, and iNOS, which
could be specific for the CA1l area, as they were not
detected in the total hippocampal lysates.

Human Alzheimer’s disease and models are charac-
terized by a high microglial hyperreactivity (1,3),
which increases the release of proinflammatory
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cytokines and decreases BA clearance (4,22). For
this reason, IL-1p stimulates the production of COX-
2 by microglial cells in brains affected by Alzheimer’s
disease (23), which favors the expression of INOS
through PGE, production (24), although IL-1p also
directly activates before iINOS (7). In a positive
feedback, PGE, also induces microgliosis and this
promotes astrocyte proliferation (13). Recently, it
was found that microglial-specific deletion of PGE,
restores microglial chemotaxis and BA clearance
suppresses toxicity of the exacerbated pro-inflam-
matory response and microglial activation (25,26).
On the other hand, astrocytes reactivated by their
interaction with BA release IL-1pB, iINOS, and COX-
2 amplifying the immune response (5,6,12). This
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exacerbated reactivity causes astrocyte atrophy,
which may also result in a reduced proteolytic
clearance of BA and contribute to the extracellular
BA accumulation and the decrease of neuronal
support (27-29).

Our findings suggest that the quercetin treatment
induced an anti-inflammatory response confirming
previous studies where the compound decreases
the production of inflammatory mediators such as
INOS, NO, COX-2, PGE,, and IL-1B and reduces
the activation of microglia and astrocytes (30-33).
Furthermore, quercetin contributes to the reduction
of oxidative stress, since it increases the production
of antioxidant enzymes in astrocytes, microglia
and neurons (34,35). Thus, quercetin might help
to inhibit the feedback among proinflammatory
mediators and glial cells avoiding the spreading of
neuronal damage.

Interestingly, our results showed that the quercetin
treatment also reverses the immune response in
an advanced stage of the disease in the model
under study. This suggests that the induction of
BA phagocytosis (4,36) and the decrease in the
release of neurotoxic cytokines (2) are mediating
the protective action of quercetin, because in our
previous observations quercetin did not regulate
typical tauopathy mediator enzymes, such as
CDK5 and GSK3-beta (17). However, quercetin
might reduce tauopathy by the regulation of IL-1
B/p38 MAPK activation (8) and, thus, improve
cognitive performance (17). Other protective effects
have been described for quercetin in restoring the
expression of genes perturbed by BA accumula-
tion including DNA replication, cell cycle proteins,
hypoxia response, de novo pyrimidine deoxyri-
bonucleotide biosynthesis, p53 pathway and BA
metabolism regulation and in decreasing pA40 and
BA42 species by the stabilization of astrocytes-
derived apolipoprotein E (37,38).

Our work suggests an anti-inflammatory effect of
guercetin in hippocampal CA1 region in a model for
Alzheimer’s disease of triple transgenic aged mice
by reducing p-amyloid plaques aggregation and
microglial and astroglial reactivity as reflected in the
decrease of IL-1p/ COX-2/ iNOS pro-inflammatory
signaling, which could be closely related to previous
findings on the reversal of tauopathy, as well as
emotional and cognitive impairment.
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Trastornos mentales y consumo de drogas en la poblacion victima
del conflicto armado en tres ciudades de Colombia
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Introduccidn. La violencia en sus diferentes modalidades incrementa el riesgo de trastornos mentales
y de consumo de drogas.

Obijetivos. Estimar la prevalencia de los trastornos mentales, del uso y abuso de drogas, asi como los
factores asociados en victimas de desplazamiento forzado en tres ciudades colombianas.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio de prevalencia en una muestra de 1.026 personas entre
los 13y los 65 afios de edad, a quienes se entrevisto utilizando el instrumento Composite International
Diagnostic Interview y el Alcohol Use Disorders Identification Test de la Organizacion Mundial de
la Salud, asi como un cuestionario sobre el consumo de drogas modificado a partir de la encuesta
del Sistema Interamericano de Datos Uniformes sobre Drogas de la Comision Interamericana para
el Control del Abuso de Drogas de la Organizacién de Estados Americanos, y otro sobre aspectos
relacionados con el desplazamiento forzado. El andlisis se hizo mediante el programa estadistico
SPSS™, version 21.

Resultados. La prevalencia de vida de los trastornos mentales fue la siguiente: fobia especifica, 17,7 %;
depresion mayor, 16,4 %,; estrés postraumatico, 9,9 %,; trastorno oposicionista desafiante, 8,9 %; ansiedad
por separacion, 7,2 %; trastornos de conducta, 5,8 %, y déficit de atencion, 5,6 %. La prevalencia de vida
del consumo de alcohol fue de 68,7 %; de tabaco, 31,3 %, de marihuana, 11,2 %, de cocaina, 3,5 %, de
basuco, 2,0 %, de inhalables, 2,3 %, y de medicamentos ansioliticos sin receta, 2,5 %, en tanto que
0,7 % de los entrevistados se habia inyectado drogas. El presentar cualquiera de los trastornos mentales
se asocio con el sexo femenino (odds ratio, OR=1,61; IC__, 1,21-2,14), asi como el haber sido sometido
amas de un desplazamiento forzado (OR=1,47; IC,, 1,05-2,05). El consumo de cualquiera de las drogas
se asoci con ser hombre (OR=5,38; IC,, 2,35-12,34).

Conclusiones. La alta prevalencia de trastornos mentales y de consumo de drogas en la poblacion
estudiada, comparada con la poblacion general, constituye un problema de salud publica que justifica
el disefio de planes y la implementacién de programas orientados a la recuperacion de su bienestar y
salud mental.

Palabras clave: trastornos mentales; consumidores de drogas; violencia; Colombia.
https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3890

Mental disorders and drug use in victims of the armed conflict in three cities in Colombia

Introduction: Violence in its different forms increases the risk of mental disorders and the use of drugs.
Objectives: To assess the prevalence of mental disorders, and the use and abuse of drugs, as well as
associated factors in victims of forced displacement in three cities in Colombia.

Materials and methods: We conducted a prevalence study with 1.026 participants between 13
and 65 years old. Participants completed four surveys: the World Health Organization World Mental
Composite International Diagnostic Interview, the World Health Organization Alcohol Use and Disorders
Identification Test, a survey on drug use based on the Inter-American System of Uniform Drug-Use Data
under the Inter-American Drug Abuse Commission of the Organization of American States, and a survey
on aspects related to forced displacement. Data were analyzed using the SPSS™, version 21, software.
Results: Lifetime prevalence of mental disorders was 17.7% for specific phobia, 16.4% for major
depression, 9.9% for post-traumatic stress disorder, 8.9% for oppositional defiant disorder, 7.2% for
separation anxiety disorder, 5.8% for conduct disorder, and 5.6% for attention deficit disorder. The
lifetime prevalence of alcohol use was 68.7%; 31,3% for tobacco; 11,2% for marihuana; 3.5% for
cocaine; 2.0% for coca paste (basuco); 2.5% for non-prescription anxiolytic drugs, 2.3% for inhalants,
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and 0.7% of participants had injected drugs. Presenting any mental disorder was associated with
being female (OR=1,61 1C95%: 1,21-2,14) and experiencing more than one forced displacement
(OR=1,47 1C95%: 1,05-2,05). The use of any drug was associated with being male (OR=5,38 1C95%:

2,35-12,34).

Conclusions: Compared to the general population, our study population exhibited high prevalence of
mental disorders and drug use, emerging as a public health issue that calls for the design of plans and
the implementation of programs aimed at recovering the mental health and well-being of this population.

Key words: Mental disorders; drug users; forced displacement; violence; Colombia.
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Durante los conflictos armados existe un gran riesgo
de que la salud mental individual y colectiva se vea
afectada de forma inmediata, asi como a mediano
y largo plazo. La violencia en sus diferentes moda-
lidades incrementa los riesgos de trauma psico-
I6gico; de hecho, los conflictos armados no solo
generan muertes, heridas y discapacidades fisicas,
sino que también dejan huellas en la vida de las
personas, las familias y la sociedad (1).

Asimismo, se producen cuantiosas pérdidas eco-
némicas y un aumento de la morbilidad psiquia-
trica y de los problemas sociales derivados de
los desplazamientos. La exposicion a situaciones
trauméticas puede producir un mayor nivel de
angustia en las personas e, inclusive, afectar a
amplios grupos de la comunidad que, aunque no
sufran enfermedad mental alguna en el momento,
si experimentan reacciones de ansiedad y tristeza,
asi como alteraciones en el comportamiento (2).

En diversos estudios se han analizado los efec-
tos mas significativos tras un conflicto armado y el
desplazamiento consecuente, entre ellos, el estrés
postraumético, la ansiedad, la depresion, la idea-
cion suicida, los ataques de panico y el consumo
de sustancias psicoactivas (3). Ademas, se ha
establecido que la calidad de vida disminuye, se
rompen las redes sociales y afectivas, se modi-
fican los roles familiares y se produce desarraigo
cultural (4).

En los estudios internacionales en los que se han
analizado los efectos del conflicto armado en la
salud mental de las victimas, se han evidenciado
prevalencias de vida de los sintomas del trastorno
de estrés postraumatico, la ansiedad y la depresién
de 7,0, 32,6 y 22,2 %, respectivamente, y se ha
sefialado su asociacion con la exposicién al trauma
subyacente (5). En las revisiones sistematicas de
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estudios realizados en personas expuestas a los
conflictos armados y el desplazamiento en 40 pai-
ses, se observaron prevalencias de 30,6 % para el
trastorno de estrés postraumético y de 30,8 % para
el trastorno depresivo mayor (6).

La informacion sobre la prevalencia de los trastor-
nos mentales y el consumo de drogas entre las vic-
timas del conflicto armado en Colombia, es escasa
(7). En los estudios representativos hechos en el
pais entre poblacion adulta victima del conflicto
armado, se ha registrado la presencia simultanea
del trastorno de estrés postraumatico, la ansiedad
y la depresion (3). En su estudio, Londofio, et al.,
informaron de una prevalencia de sintomas de
ansiedad entre 25,7 y 32,5 %, de trastorno de
somatizacion entre 61y 73,8 %, de abuso de alcohol
de 23,8 a 38,1 %, y de trastornos de la alimentacién
entre 4,7 y 11,9 % (8). También, se ha confirmado
gue un afio después de la exposicion a los hechos
de victimizacion, los efectos psicolégicos mas fre-
cuentes son el trastorno de estrés postraumatico
(37 %), el trastorno de ansiedad generalizada (43 %),
la depresion mayor (38 %) y el riesgo de suicidio
(45 %) (9).

El objetivo de este estudio fue dar cuenta de las
prevalencias de los trastornos mentales y del con-
sumo de drogas en poblacion victima del conflicto
armado asentada en las tres ciudades colombianas
gue albergan el mayor nimero de victimas de
desplazamiento forzado del pais: Medellin, Bogota
y Buenaventura, y estudiar las asociaciones esta-
disticas mas relevantes.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio observacional de corte trans-
versal con un enfoque cuantitativo.

Poblacion y muestra

Se estudiaron adultos y menores de edad inclui-
dos en el Registro Unico de Victimas del gobierno
nacional sometidas a desplazamiento en los ultimos
diez afios. Se excluyeron aquellas personas con
sintomas de algun trastorno mental activo o con
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limitaciones cognitivas o neurolingisticas que les
impidiera comprender la entrevista, y quienes se
negaron a firmar el consentimiento informado.

La poblacion seleccionada incluydé a victimas de
desplazamiento forzado por la violencia que no
estaban internadas en instituciones y residian
en las tres ciudades que, segun la Consultoria
para los Derechos Humanos y el Desplaza-
miento (CODHES), recibieron la mayor cantidad
de victimas en el pais en el 2013 (10): Mede-
llin (13.664), Bogota (25.506) y Buenaventura
(19.792).

La encuesta se llevé a cabo en una muestra pro-
babilistica de 1.026 sujetos adolescentes y adultos
entre los 13 y los 65 afios de edad, calculada
sobre el total de 58.962 personas reportadas como
victimas de desplazamiento forzado por el con-
flicto armado en las tres ciudades mencionadas,
lo cual resulté en una muestra de 337 personas en
Medellin, 347 en Bogota y 342 en Buenaventura.

Instrumento

La informacién se recolectd con los siguientes ins-
trumentos: la Entrevista Diagndstica Internacional
Compuesta (Composite International Diagnostic
Interview, CIDI) de la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS); un cuestionario adaptado del
Sistema Interamericano de Datos Uniformes sobre
Consumo de Drogas (SIDUC) de la Comision
Interamericana para el Control del Abuso de
Drogas de la Organizacion de Estados America-
nos (CICAD/OEA), el cual incluyé los criterios de
abuso o dependencia del Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM
IV), asi como un cuestionario ad hoc sobre aspec-
tos relacionados con el desplazamiento.

La CIDI es una entrevista muy estructurada dise-
flada para su uso por parte de entrevistadores
debidamente entrenados. La entrevista permite
generar diagndsticos psiquiatricos ajustados a las
definiciones y los criterios de la CIE-10 y el DSM-
IV. La entrevista CIDI se adapté y se validé para
Colombia en el primer estudio nacional de salud
mental realizado en el 2003 (10).

Ademas de la informacion para establecer los
diagnosticos en el estudio, se incluyeron variables
sociodemograficas.

Procesamiento y analisis de la informacion

Se hizo el analisis univariado de la informacién de
los 1.026 sujetos de la muestra, y se calcularon las
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prevalencias de vida de los siguientes trastornos
mentales: trastornos del estado del animo (depre-
sibn mayor, distimia, trastorno bipolar); trastornos
de ansiedad (trastorno de panico, agorafobia, ansie-
dad por separacion, ansiedad generalizada, estrés
postraumatico, fobia especifica y fobia social); y
trastornos del impulso (trastorno negativista desa-
fiante, trastorno de la conducta, déficit de atencion).

Ademas, se usO el cuestionario ya mencionado
para dar cuenta de las prevalencias de consumo
de drogas con los criterios del DSM 1V de abuso o
dependenciadelamarihuana, lacocainayelbasuco,
en tanto que para los trastornos relacionados con
el alcohol, se utilizé el AUDIT. La informacién sobre
las variables relacionadas con el desplazamiento se
recolecté mediante un cuestionario ad hoc.

Las variables cualitativas se expresaron mediante
frecuencias absolutas y relativas. Los grupos se
compararon mediante la prueba de independen-
cia de ji al cuadrado o la prueba exacta de
Fischer si procedia para las variables. La fuerza
de asociacion se estimd calculando las razones
de disparidad (odds ratio, OR) con su respectivo

intervalo de confianza (IC,, ).

La asociacion entre variables asociadas al tras-
torno mental (incluidos los trastornos por uso de
sustancias), se estableci6 calculando las OR
crudas y sus intervalos de confianza de 95 %.
Las asociaciones entre la exposicion a eventos
violentos relacionados con el desplazamiento, los
trastornos mentales y el consumo de drogas, se
consideraron significativas cuando el valor de p
era menor de 0,05. El analisis estadistico se hizo
mediante el programa SPSS™, version 21.

Consideraciones éticas

Segun los lineamientos de la Resolucion 008430 de
1993 expedida por el Ministerio de Salud de Colom-
bia, en la cual se establecen las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacion
en salud, el presente estudio se clasific6 como de
riesgo minimo, pues no hubo ninguna intervencién
ni modificacién intencionada de las variables bio-
I6gicas, fisioldgicas, psicolégicas o sociales de los
individuos que participaron en el estudio.

Se solicité el consentimiento informado de los
sujetos participantes y se obtuvo la aprobacién del
proyecto por parte del Comité de Etica de la Uni-
versidad CES. Asimismo, se protegié debidamente
el anonimato y la privacidad de los participantes.
Los procedimientos seguidos se acogieron a las
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normas éticas consignadas en la Declaracion de
Helsinki. Todos los participantes dieron su con-
sentimiento informado por escrito antes de la
entrevista, documento que reposa en poder del
autor de correspondencia.

Resultados

Caracteristicas sociodemogréficas y otras
relacionadas con el desplazamiento

Del total de personas encuestadas (n=1.026),
el 46,5 % correspondia al sexo masculino y el
53,5% al femenino. Aproximadamente, una quinta
parte eran menores de 18 afios y 79,5 % era
poblacion adulta; 91,1 % pertenecia a estratos
socioecondmicos bajos (estratos 1y 2), y 85 %
tenia estudios de primaria 0 secundaria, en tanto
gue 8,8 % habia cursado estudios superiores.

En cuanto a las caracteristicas relacionadas con
el desplazamiento, el 80,8 % de los participantes
habian sido desplazado una sola vez en su vida,
los deméas, dos o mas veces; 85,6 % de ellos
habian sido desplazados con toda su familia; 5,8 %
habian sido desplazados menos de un afio antes,
y el 57,5 %, mas de cinco afios, pero menos de
diez. Se encontrd que frente a cada 100 personas
desplazadas por los paramilitares, 173 habian sido
desplazadas por accion de la guerrilla; en el 83,0
% de los casos, el desplazamiento habia ocurrido
de manera intempestiva y cerca de 69,1 % de los
desplazados fue acogido en la casa de un familiar
(cuadro 1).

Los hechos de victimizacién que provocaron el
desplazamiento fueron variados y, en muchas
ocasiones, simultaneos, destacdndose como los
mas frecuentes el despojo de tierras (69,2 %), las
amenazas (68,7 %), los actos terroristas (59,6 %),
el homicidio (27,5 %), y los delitos contra la libertad,
las minas antipersona, el secuestro, la tortura o el
involucramiento de menores en la guerra, en 10 %
de los casos o0 menos (figura 1).

Trastornos mentales enlapoblacién desplazada
por la violencia

Los trastornos mentales de mayor prevalencia
de vida en la poblacién estudiada fueron: fobia
especifica (17,7 %), depresion mayor (16,4 %),
estrés postraumatico (9,9 %), trastorno oposicio-
nista desafiante (8,9 %), ansiedad por separacion
(7,2 %), trastornos de conducta (5,8 %), déficit de
atencion (5,6 %), ansiedad generalizada (3,4 %),
agorafobia (3,0 %), trastorno de panico (2,8 %),
distimia y trastorno bipolar (2,0 %).

Trastornos mentales en poblacion desplazada

Las prevalencias de los trastornos mentales en el
afio anterior a la entrevista fueron las siguientes:
fobia especifica (9,3 %), estrés postraumatico
(7,3 %), depresion mayor (7,1 %), fobia social
(4,2 %), ansiedad por separacién (3,2 %), tras-
torno oposicionista desafiante (2,2 %), agorafo-
bia (2,0 %), déficit de atencion (2,1 %), distimia
(1,7 %), ansiedad generalizada y trastorno de
panico (1,4 %), trastorno bipolar (1,3 %) y trastorno
de conducta (1,2 %) (cuadro 2).

Un poco mas de la quinta parte de los participantes
(21,25 %) manifesté haber pensado en suicidarse
alguna vez en su vida, 38,3 % de ellos habia hecho
un plan para consumar el suicidio, y 44,1 % lo
intentd al menos una vez.

Los trastornos mentales méas prevalentes en el
afio anterior en cada ciudad fueron la fobia especi-
fica, la depresion mayor y el estrés postraumatico,
con la siguiente distribucion: en Bogota, fobia
especifica (10,37 %), depresion mayor (8,36 %) y
estrés postraumatico (6,92 %); en Medellin, fobia
especifica (9,20 %), depresién mayor (8,01 %) y

Cuadro 1. Variables relacionadas con el desplazamiento for-
zado de poblacion victima de violencia asentada en Bogota,
Medellin y Buenaventura, 2016

Variable n %

Ndmero de desplazamientos

Uno 829 80,8
Dos 0 méas 197 19,2
Forma de desplazamiento
Individual 119 11,6
Familiar 878 85,6
Grupal 9 0,9
Masivo 20 1,9
Tiempo transcurrido desde el
desplazamiento (afios)
Menos de uno 59 5,8
Entrely5 377 36,7
Entre 6y 10 590 57,5
Actor que influyé en el desplazamiento
Guerrilla 596 58,1
Paramilitares 345 33,6
Delincuencia comdn 33 3,2
Ejército 7 0,7
Otros 45 4.4
Desplazamiento intempestivo
Si 893 87,0
No 133 13,0
Lugar a donde lleg6 cuando fue desplazado
Casa de un familiar 709 69,1
Institucion gubernamental 27 2,6
Albergues 38 3,7
Terminal de transporte 49 4,8
Otro 203 19,8
1.026  100,0
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Figura 1. Distribucién de los hechos de victimizacion en poblacion sujeta a desplazamiento forzado asentada en Bogota, Medellin

y Buenaventura, 2016

Cuadro 2. Prevalencia de vida, en el afio anterior y en el mes previo a la entrevista de los trastornos mentales en poblacién victima
de desplazamiento forzado asentada en Medellin, Bogota y Buenaventura, 2016 (n=1.026)

Trastorno Prevalencia de vida

Prevalencia en el afio anterior

Prevalencia en el mes previo

(Ic

95%)

(ICq,) (ICq,,)

Trastorno de panico
Ansiedad generalizada
Agorafobia

Fobia social

Fobia especifica

Estrés postraumatico
Ansiedad por separacién
Depresion mayor
Distimia

Trastorno bipolar

Déficit de atencion
Oposicionista desafiante
Trastorno de conducta
Bulimia

Anorexia

Cualquier trastorno mental

2,83 (1,81 - 3,84)
3,41 (2,30 - 4,52)
3,02 (1,97 - 4,07)
5,95 (4,50 - 7,39)
17,74 (15,40 - 20,08)
9,94 (8,11 - 11,77)
7,21 (5,63 - 8,80)
16,37 (14,11 - 18,64)
2,05 (1,18 - 2,91)
2,05 (1,18 - 2,91)
5,62 (3,83 - 7,40)
8,89 (6,69 - 11,10)
5,77 (3,97 - 7,58)
0,63 (0,00 - 1,49)
0,31 (0,00 - 0,92)
42,88 (39,86 - 45,91)

1,36 (0,65 - 2,07)
1,36 (0,65 - 2,07)
2,05 (1,18 - 2,91)
4,19 (2,96 - 5,42)
9,26 (7,49 - 11,03)
7,31 (5,72 - 8,90)
3,22 (2,14 - 4,30)
7,12 (5,54 - 8,69)
1,66 (0,88 - 2,44)
1,27 (0,58 - 1,95)
2,03 (0,94 - 3,12)
2,18 (1,05 - 3,32)
1,25 (0,39 - 2,11)
0,31 (0,00 - 0,92)
0,00 (0,00 - 0,00)

26,22 (23,53 - 28,91)

0,58 (0,12 - 1,05)
0,39 (0,01 - 0,77)
0,88 (0,31 - 1,45)
1,46 (0,73 - 2,20)
2,73 (1,73 -3,73)
4,39 (3,13 - 5,64)
1,36 (0,65 - 2,07)
2,24 (1,34 - 3,15)
0,78 (0,24 - 1,32)
0,88 (0,31 - 1,45)

NC

NC

NC
0,31 (0,00 - 0,92)
0,00 (0,00 - 0,00)

11,89 (9,91 - 13,87)

NC: no se calculd;

estrés postraumatico (6,53 %), y en Buenaventura,
estrés postraumatico (8,48 %), fobia especifica
(8,19 %) y depresién mayor (4,97 %).

Consumo, abuso y dependencia de drogas

Los porcentajes de consumo de drogas a lo largo
de la vida en la poblacién de estudio fueron los
siguientes: alcohol (68,7 %), cigarrillo (31,3 %),
marihuana(11,2%),cocaina(3,5%),basuco(2,0%),
substancias inhalables (2,3 %) y medicamentos
ansioliticos sin receta (2,5 %). En cuanto a otras
drogas, se registro el consumo de LSD en 0,8 %
de los participantes, de ketamina en 0,2 %, de
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éxtasis en 0,5 %, del alucin6geno 2CB en 0,3 %,
de anfetaminas en 0,1 % y de otros alucinégenos
en 0,97 %.

En el dltimo afio, la poblacién objeto de estudio
habia consumido alcohol (46,5 %), tabaco (13,9 %),
marihuana (3,0 %), cocaina (1,2 %), basuco (0,5 %),
sustancias inhalables (0,9 %), medicamentos ansio-
liticos sin receta (1,7 %), y otras drogas (1,46 %)
como LSD (0,2 %), ketamina (0,2 %), éxtasis
(0,3 %), 2CB (0,2 %) anfetaminas (0,1 %) y otros
alucinégenos (0,5 %), en tanto que el 0,7 % reporto
haberse inyectado drogas, siendo la heroina la
droga elegida (cuadro 3).
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Con respecto a los trastornos por uso de sustan-
cias en el Ultimo afio, se encontré dependencia del
alcohol en 0,8 % y abuso en 1,7 %; dependencia
(1,4 %) y abuso (0,1 %) de la marihuana; depen-
dencia de la cocaina (0,3 %) y dependencia del
basuco (0,1 %). No se reportdé abuso de cocaina
ni de basuco.

Por ciudades, los consumos mas prevalentes de
sustancias ilegales en el Ultimo afio fueron los
siguientes: en Bogota, marihuana (3,46 %), medi-
camentos sin recetar que pueden producir depen-
dencia (benzodiacepinas, derivados de opiaceos)
(2,59 %) y cocaina (1,44 %); en Medellin: marihuana
(4,15 %), medicamentos sin recetar (1,78 %),
cocaina y sustancias inhaladas (1,48 %), y en
Buenaventura: marihuana (1,46 %), otras drogas
(LSD, éxtasis, ketamina, sustancias inhaladas,
hongos) (1,17 %), y medicamentos sin recetar y
sustancias inhaladas (0,88 %).

Variables asociadas con los trastornos
mentales

Variables sociodemogréficas. En el andlisis biva-
riado se encontr6 asociacion con las variables
‘sexo femenino’ y ‘adulto’; hubo diferencias en
las proporciones de la ocupacion: ser estudiante
presenté asociacion positiva con el hecho de
presentar algun trastorno mental en el Ultimo
aflo. Como factores asociados, el hecho de ser
mujer presenté una OR de 1,61 (IC,,, 1,21-2,14)
comparado con ser hombre e, incluso mas, con
ser adulto (OR=2,18; IC,, 1,46-3,26), lo cual
implica que se duplicé la probabilidad con respecto
a ser adolescente, mientras que el hecho de ser
estudiante resulté ser un factor de proteccién con
relacion a las personas que trabajaban, pues dicha
probabilidad disminuy6 en 40 % (cuadro 4).

Trastornos mentales en poblacion desplazada

Variables relacionadas con el desplazamiento. Se
encontrd asociacion con el numero de desplaza-
mientos (OR=1,47; IC ., 1,05-2,05) en los casos
de dos o méas desplazamientos. También, se
encontrd asociacion con el tiempo transcurrido
desde el hecho de victimizacion: cuanto menor
era dicho tiempo, mayor era el riesgo de presen-
tar el trastorno mental en el dltimo afio, riesgo que
disminuy6 en mas de 50 % a medida que aumentd
el tiempo transcurrido desde el momento del
desplazamiento.

Todos los hechos de victimizacién, con excepcion
de la desaparicion forzada y la forma del desplaza-
miento, se asociaron con el trastorno mental. Los
hechos de victimizacion que presentaron mayor
fuerza de asociacion fueron los delitos contra la
libertad (OR=2,50; IC,,,, 1,66-3,78), las minas anti-
persona (OR=2,46; IC . 1,50-4,05), y las masacres
(OR=2,45;IC,, 1,67-3,59) (cuadro 5).

Variables asociadas con los trastornos por uso
de drogas

5%

Variables sociodemogréficas. Se encontr6é asocia-
cion con la variable de sexo y se presentaron
diferencias en las proporciones de la ocupacion,
siendo la de ‘realizar quehaceres del hogar’ la que
presentd asociacion positiva con el hecho de tener
algun trastorno por uso de drogas. Como factor
asociado, el hecho de ser hombre representé un
riesgo 4,38 veces mayor que ser mujer, en tanto
gue el hecho de realizar labores en el hogar resulté
ser un factor de proteccion comparado con tra-
bajar, pues disminuyé en 77 % la probabilidad de
tener un trastorno por uso de drogas (cuadro 6).

Variables relacionadas con el desplazamiento.
Las variables relacionadas con el desplazamiento
y los trastornos por uso de drogas se asociaron

Cuadro 3. Prevalencia de vida, en el afio anterior y en el mes previo a la entrevista del consumo de sustancias psicoactivas en
poblacién victima de desplazamiento forzado asentada en Bogota, Medellin y Buenaventura, 2016 (n=1.026)

Sustancia psicoactiva Prevalencia Prevalencia en el aiio Prevalencia en el mes
de vida anterior previo
(ICQS%) (ICSS%) (Ic%%)
Alcohol 68,71 (65,88 - 71,55) 46,49 (43,44 - 49,54) 24,46 (21,83 - 27,09)
Tabaco 31,29 (28,45 - 34,12) 13,94 (11,82 - 16,06) 10,92 (9,01 - 12,82)
Marihuana 11,21 (9,28 - 13,14) 3,02 (1,97 - 4,07) 2,05 (1,18 - 2,91)
Basuco 2,05 (1,18 -2,91) 0,49 (0,06 - 0,91) 0,10 (0,00 - 0,29)
Cocaina 3,51 (2,38-4,63) 1,17 (0,51 - 1,83) 0,39 (0,01-0,77)

Alucinégenos

Sustancias inhaladas

Medicamentos ansioliticos sin receta
Sustancias inyectables

Otras drogas

0,97 (0,37 - 1,58)
2,34 (1,41 - 3,26)
2,53 (1,57 - 3,50)
0,68 (0,18 - 1,19)
1,46 (0,73 - 2,20)

0,49 (0,06 - 0,91)
0,88 (0,31 - 1,45)
1,75 (0,95 - 2,56)
0,39 (0,01 - 0,77)
0,78 (0,24 - 1,32)

0,00 (0,00 - 0,00)
0,39 (0,01 - 0,77)
0,29 (0,00 - 0,62)
0,00 (0,00 - 0,00)
0,00 (0,00 - 0,00)
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Cuadro 4. Factores asociados con los trastornos mentales segin las caracteristicas sociodemograficas de poblacion victima de
desplazamiento forzado asentada en Medellin, Bogota y Buenaventura

Variables Cualquier trastorno mental en el afio anterior OR(IC,,) p
Si (%) No (%)

Sexo
Hombre 21,4 78,6 1 0,001
Mujer 30,4 70,6 1,61 (1,21 -2,14)

Grupo etario
Adolescentes 15,7 84,3 1 0,000
Adultos 28,9 71,1 2,18 (1,46 - 3,26)

Ocupacion
Trabaja 25,5 74,5 1 0,003
Estudia 17,1 82,9 0,60 (0,39 -0,92)
No trabaja ni busca trabajo 29,6 70,4 1,23 (0,65 -2,32)
Labores del hogar 32,6 67,4 1,41 (0,98 -2,02)
Otra 28,8 71,2 1,18 (0,78 -1,80)

Nivel socioeconémico
Sin estrato 28,6 71,4 1 0,662
Bajo 26,5 73,5 0,90 (0,43 -1,91)
Medio 16,7 83,3 0,50 (0,14 -1,83)
No sabe 21,9 78,1 0,70 (0,23 -2,13)

Régimen de seguridad social
Contributivo 26,2 73,8 1 0,680
Subsidiado 26,0 74,0 0,99 (0,68 -1,43)
No asegurado 29,2 70,8 1,16 (0,67 -2,01)
Otro 11,1 88,9 0,35 (0,04 -2,88)

Nivel de escolaridad
Sin estudios 31,7 68,3 1 0,255
Primaria 27,2 72,8 0,80 (0,45 -1,43)
Secundaria 23,7 76,3 0,67 (0,38 -1,18)
Técnicol/tecndlogo 31,1 68,9 0,97 (0,46 -2,08)
Universitario 36,7 63,3 1,24 (0,50 -3,10)

Estado civil
Soltero 23,9 76,1 1 0,400
Casado 32,2 67,8 1,51 (0,92 -2,49)
Union libre 26,8 73,2 1,17 (0,86 -1,60)
Separado/divorciado 30,6 69,4 1,41 (0,79 -2,51)
Viudo 31,8 68,2 1,49 (0,59 -3,74)

con las amenazas (OR=4,02; IC,, 1,41-11,41), las
masacres (OR=2,66; IC, 1,26-5,61), y los homi-
cidios (OR=2,21; IC__,, 1,15-4,25) (cuadro 7).

Discusion

95%

Durante las Ultimas cinco décadas, el conflicto
armado en Colombia ha suscitado, entre otras cri-
sis, la muerte de miles de ciudadanos vinculados o
ajenos a él, asi como el desplazamiento forzado de
millones de personas. Pese a ello, son pocos los
estudios hechos sobre la salud mental de las per-
sonas expuestas directamente a los distintos tipos
de violencia relacionados con dicho conflicto (11).

Las cifras informadas por la Unidad para la Aten-
cion y Reparacion Integral a las Victimas sefalan la
existencia de 5'845.002 de victimas hasta octubre
del 2013. Entre los hechos a los que han estado
expuestos las victimas en el pais, se encuentran
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los homicidios perpetrados contra las comuni-
dades con el fin de forzar su desplazamiento, los
actos de tortura, los tratos crueles, degradantes
e inhumanos, el secuestro individual y colectivo
como tactica de guerra, la desaparicién forzada,
las tomas armadas de diferentes poblaciones, las
masacres indiscriminadas de civiles, el despla-
zamiento forzado masivo, los ataques, masacres
y homicidios, los delitos contra la libertad, la inte-
gridad sexual y la violencia de género, las minas
antipersona, el reclutamiento forzado de adultos y
de menores, y el abandono o despojo forzado de
tierras (12).

Dada la asociacién estadistica entre la presencia
de factores de estrés psicosocial y el bienestar
emocional, es de esperar que haya una alta preva-
lencia de sintomas o trastornos mentales entre las
victimas de conflictos armados (13,14).
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Cuadro 5. Factores asociados a los trastornos mentales segun las caracteristicas del desplazamiento y de los hechos de
victimizacion en poblacién sujeta a desplazamiento forzado por la violencia asentada en Medellin, Bogota y Buenaventura

Variables Cualquier trastorno mental en el afio anterior OR(IC,,) P
Si (%) No (%)

Ndmero de desplazamientos
uno 247 75,3 1 0,026
Dos o mas 32,5 67,5 1,47 (1,05 - 2,05)

Forma de desplazamiento
Individual 26,1 73,9 1 0,520
Familiar 25,9 74,1 0,99 (0,64 -1,53)
Grupal 33,3 66,7 1,42 (0,33 -6,02)
Masivo 40,0 60,0 1,89 (0,71 -5,06)

Tiempo transcurrido desde el

desplazamiento (afios)
Menos de uno 42,4 57,6 1 0,011
Entre 1y 5 23,9 76,1 0,43 (0,24 -0,75)
Mas de 5 26,1 73,9 0,48 (0,28 -0,83)

Actos terroristas
Si 29,5 70,5 1,53 (1,14 - 2,05) 0,004
No 21,4 78,6 1

Amenazas
Si 29,4 70,6 1,74 (1,26 - 2,39) 0,001
No 19,3 80,7 1

Delitos contra la libertad
Si 44,3 55,7 2,50 (1,66 - 3,78) 0,000
No 24,1 75,9 1

Desaparicién forzada
Si 29,5 70,5 1,21 (0,81 - 1,81) 0,352
No 25,7 74,3 1

Homicidio
Si 37,9 62,1 2,20 (1,63 - 2,96) 0,000
No 21,8 78,2 1

Masacres
Si 43,3 56,7 2,45 (1,67 - 3,59) 0,000
No 23,8 76,2 1

Minas antipersona
Si 44,9 55,1 2,46 (1,50 - 4,05) 0,000
No 24,9 75,1 1

Secuestro
Si 37,2 62,8 1,75 (1,08 - 2,83) 0,022
No 25,3 74,7 1

Tortura
Si 41,9 58,1 2,18 (1,39 - 3,44) 0,001
No 24,8 75,2 1

Vinculacién de nifios, nifias y

adolescentes
Si 39,0 61,0 1,93 (1,26 - 2,97) 0,002
No 24,8 75,2 1

Despojo de tierras
Si 30,8 69,2 2,37 (1,69 - 3,34) 0,000
No 15,8 84,2 1

Hasta el 2012, los psicologos de Médicos Sin
Fronteras en Colombia habian atendido a 4.455
pacientes, de los cuales 3.286 eran mujeres (74 %)
y 1.169 hombres (26 %). En su mayoria, se trataba
de mayores de 18 afios (72 %), seguidos por el
grupo de edad de 6 a 18 afios (25,5 %) y, en tercer
lugar, por los menores de 5 afios (2,5 %).

Del analisis de los datos se desprende que gran
parte de las personas que han acudido a la con-
sulta clinica de esta organizacién no guberna-
mental ha vivido uno o mas hechos relacionados
con la violencia (67 %). Como consecuencia
de ello y de otros factores de riesgo, se detec-
taron sintomas somaticos de origen psicolégico

77



Castarfio G, Sierra G, Sanchez D, et al.

Biomédica 2018;38:70-85

Cuadro 6. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacién de estudio desplazada por la violencia asentada en Medellin, Bogota
y Buenaventura y su relacién con los trastornos por el uso de drogas, 2016

Variables Cualquier trastorno por uso de drogas OR(IC,,) p
Si (%) No (%)

Sexo
Hombre 6,5 93,5 5,38 (2,35 - 12,34) 0,000
Mujer 1,3 98,7 1

Grupo etario
Adolescentes 2,9 97,1 0,72 (0,3 -1,75) 0,466
Adultos 3,9 96,1 1

Ocupacion
Trabaja 49 95,1 1 0,006
Estudia 1,8 98,2 0,36 (0,12 - 1,09)
No trabaja ni busca trabajo 7.4 92,6 1,57 (0,50 - 4,87)
Labores del hogar 1,2 98,8 0,23 (0,07 - 0,80)
Otra (pensionado, jubilado, etc.) 6,7 93,3 1,42 (0,64 - 3,12)

Estrato socioeconémico
Sin estrato 57 94,3 1 0,456
Bajo 3,9 96,1 0,66 (0,15 - 2,86)
Medio 0,0 100,0 NC
No sabe 0,0 100,0 NC

Régimen de seguridad social
Contributivo 4,9 95,1 1 0,454
Subsidiado 3,3 96,7 0,65 (0,30 - 1,42)
No asegurado 4,2 95,8 0,84 (0,25 - 2,80)
Otro 11,1 88,9 2,42 (0,27 - 21,47)

Nivel de escolaridad
Sin estudios 1,6 98,4 1 0,112
Primaria 2,5 97,5 1,62 (0,20 - 13,03)
Secundaria 4,4 95,6 2,87 (0,38 - 21,66)
Técnico/tecnodlogo 8,2 91,8 5,54 (0,63 - 48,83)
Universitario 0,0 100,0 NC

Estado civil
Soltero 4,5 95,5 1 0,555
Casado 2,3 97,7 0,50 (0,11 - 2,15)
Unién libre 3,0 97,0 0,65 (0,31 - 1,35)
Separado/divorciado 4,8 95,2 1,07 (0,31 - 3,69)
Viudo 0,0 100,0 NC

NC: no se calculd

relacionados con la depresion y la ansiedad, asi
como cuadros psicosomaticos y alteraciones del
comportamiento (15).

Aungue hay estudios mas recientes sobre la salud
mental en la poblacién general colombiana, los
resultados del presente estudio se compararon
con los datos del 2003 por su mayor similitud
en la metodologia utilizada. Los resultados de
este estudio comparados con los obtenidos en la
poblacién general del pais son un poco mas altos,
como se ha constatado en otros estudios. Segun
el Estudio Nacional de Salud Mental, 2003 (10), en
la poblacién entre los 18 y los 65 afios de edad
se informd una prevalencia de vida de cualquier
trastorno mental de 40,1 %; en los 12 meses
anteriores, dicha prevalencia fue de 16,6 % vy, en
los 30 dias previos, fue de 7,4 %, en tanto que las
halladas en este estudio fueron mayores.
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Las prevalencias informadas en los 12 meses
anteriores al Estudio Nacional de Salud Mental
del 2003 fueron las siguientes: depresién mayor,
5,6 %; trastorno bipolar, 0,8 %; cualquier trastorno
afectivo, 6,9 %; fobia social, 2,5 %; trastorno de
ansiedad generalizada, 0,7 %; trastorno de péanico,
0,6 %, y cualquier trastorno de ansiedad, 11,7 %
(10). En el presente estudio, dichas prevalencias
fueron mayores: depresiéon mayor, 7,12 %, tras-
torno bipolar, 1,27 %, cualquier trastorno afectivo,
8,67 %, fobia social, 4,19 %, trastorno de ansiedad
generalizada, 1,36 %, trastorno de panico, 1,36 %
y cualquier trastorno de ansiedad, 20,8 %.

Al comparar los hallazgos de esta investigacion
con los de otros estudios en poblacién victima
de desplazamiento forzado, los resultados para
algunos trastornos son similares y para otros varian,
lo cual puede deberse a la metodologia y a los
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Cuadro 7. Caracteristicas del desplazamiento y de los hechos de victimizacion en poblacion sujeta a desplazamiento forzado por
la violencia asentada en Medellin, Bogota y Buenaventura, y su relacién con los trastornos por uso de drogas

Variables Cualquier trastorno por uso de drogas OR (IC.,) p
Si (%) No (%)

Namero de desplazamientos
Uno 3,7 96,3 1,05 (0,46 - 2,43) 0,901
Dos 0 méas 3,6 96,4 1

Forma de desplazamiento
Individual 7,6 92,4 1 0,109
Familiar 3,2 96,8 0,40 (0,19 - 0,88)
Grupal 0,0 100,0 NC
Masivo 50 95,0 0,64 (0,08 - 5,37)

Tiempo transcurrido desde el

desplazamiento (afios)
Menos de uno 6,8 93,2 2,00 (0,68 - 5,82) 0,198
Uno o més 35 96,5 1

Actos terroristas
Si 3,3 96,7 0,75 (0,39 - 1,43) 0,376
No 4,3 95,7 1

Amenazas
Si 4,8 95,2 4,02 (1,41 -11,41) 0,005
No 1,2 98,8 1

Delitos contra la libertad
Si 57 94,3 1,67 (0,68 - 4,08) 0,260
No 3,5 96,5 1

Desaparicion forzada
Si 53 94,7 1,56 (0,67 - 3,62) 0,297
No 3,5 96,5 1

Homicidio
Si 6,0 94,0 2,21 (1,15 - 4,25) 0,015
No 2,8 97,2 1

Masacres
Si 7.9 92,1 2,66 (1,26 - 5,61) 0,008
No 3,1 96,9 1

Minas antipersona
Si 5,8 94,2 1,67 (0,58 - 4,85) 0,340
No 3,6 96,4 1

Secuestro
Si 6,4 93,6 1,90 (0,72 - 5,01) 0,188
No 35 96,5 1

Tortura
Si 3,5 96,5 0,93 (0,28-3,1) 0,912
No 3,7 96,3 1

Vinculacién de nifios, nifias y

adolescentes
Si 3,0 97,0 0,79 (0,24 - 2,61) 0,695
No 3,8 96,2 1

Despojo de tierras
Si 4,1 95,9 1,45 (0,68 - 3,11) 0,333
No 2,8 97,2 1

instrumentos empleados. En este sentido, en una
revision sistematica que incluyd 20 estudios con
personas refugiadas en paises del este de Europa
(13), se observd que el 9 % de los participan-
tes presentaba trastorno de estrés postraumatico,
comparado con 9,94 % en el presente estudio; 5 %
presentaba trastorno depresivo mayor, comparado

con 16,37 % en el presente estudio, y 4 %, trastorno
de ansiedad generalizada, comparado con 3,41 %
en este estudio.

En otra revision del 2009, se resumieron los hallaz-
gos de 161 estudios en los que participaron perso-
nas expuestas a conflictos armados y desplaza-
miento en 40 paises, y las prevalencias fueron de
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30,6 % para el trastorno de estrés postraumatico y
de 30,8 % para el trastorno depresivo mayor (6).
Con respecto a estos dos trastornos, las prevalen-
cias encontradas en este estudio fueron menores
(9,94 y 16,37 %, respectivamente).

Al revisar los estudios realizados en Colombia
en este tipo de poblacién, los hallazgos también
varian, lo cual puede explicarse por la sensibili-
dad y la especificidad del tipo de instrumentos
utilizados. Algunos estudios son comparables con
este por la utilizacién de los criterios diagnosticos
del DSM 1V para los trastornos mentales, entre
ellos, el de Sanchez-Padilla, et al. (16), en 1.745
adultos de Ibagué y zonas rurales de Tolima, en
el cual se informé una prevalencia de 21,9 % para
el trastorno depresivo mayor comparada con una
de 16,37 % en este estudio; una prevalencia de
7.4 % para el trastorno de estrés postraumatico
comparada con 9,94 % en el presente estudio, y
una de 32,9 % para otros trastornos de ansiedad,
porcentaje muy similar al hallado en la presente
investigacion (32,3 %).

En otros estudios, como el de Alejo, et al. (4), rea-
lizado en Bucaramanga en una muestra aleatoria
estratificada de 851 adultos, se utiliz6 el protocolo
de la Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis
| Disorders (SCID) y se encontré una prevalencia
de 21 % para el trastorno de estrés postraumatico,
menor a la hallada en nuestro estudio.

En el estudio de Echenique, et al. (17), en 142
adultos de Sincelejo, se utilizé la Clinician Rating
Scale for Assessing Current and Lifetime PTSD,
y se encontré una prevalencia de 45,2 % para
este trastorno, porcentaje superior al hallado en
nuestro estudio.

En otros estudios consultados se usaron escalas
distintas que imposibilitaban la comparacién con
los resultados de este; sin embargo, se inclu-
yeron en las referencias, pues permiten apreciar
diferentes estimaciones de las prevalencias de los
trastornos mentales en este tipo de poblacion. En
el estudio de Andrade, et al. (18), se estimaron las
siguientes prevalencias mediante el inventario de
sintomas SCL-90-R de Derogatis en una mues-
tra de 100 adultos entre 20 y 83 afios de edad
en Armenia: ideacion paranoide, 14 %; depresion,
13 %,; ansiedad fobica, 12 %, y psicoticismo, 7 %.

Por su parte, Richards, et al. (19), utilizaron escalas
basadas en el informe de los propios afectados
sobre sintomas de ansiedad, sintomas depresivos
y trastorno de estrés postraumatico en 106 adultos

80

Biomédica 2018;38:70-85

de Medellin e informaron 88 % de prevalencia para
los sintomas de trastorno de estrés postraumatico,
59 % para los sintomas de ansiedad y 41 % para
los depresivos.

Por su lado, Sinisterra, et al. (20), utilizaron la
Escala Estructurada Breve para el diagnéstico de
trastorno de estrés postraumatico en una pobla-
cion de 110 adultos entre 19 y 75 afios de edad en
Bogotd, e informaron una prevalencia de 97,3 %
de posible trastorno de estrés postraumatico.

En cuanto a los trastornos por consumo de drogas,
se encontraron dos estudios que hacen referencia
al consumo de alcohol en poblacion victima del
conflicto armado: uno de Hewit-Ramirez, et al. (21),
quienes aplicaron el Self Reporting Questionnaire
y hallaron una prevalencia de sintomas de alco-
holismo de 34 %, y otro estudio de Torres, et
al., quienes reportaron 10,3 % (22). Todos estos
porcentajes son superiores a los hallados en este
estudio (2,44 %).

Con respecto a las prevalencias de consumo de
drogas, segun los hallazgos informados en el pre-
sente estudio que permiten su comparacion con los
de la poblacién general colombiana (por haberse
empleado la misma metodologia e instrumento de
medicion), estas fueron menores para las drogas
legales, como el alcohol y el cigarrillo, similares
para sustancias como la marihuana, la cocaina y
las drogas de sintesis, y mayores para el basuco y
las sustancias inhaladas.

Segun los datos del Estudio Nacional sobre el
Consumo de Drogas del 2013 (23), el 42,1 % de
las personas encuestadas declaré haber fumado
tabaco alguna vez en la vida, y la tasa global de
consumo en el momento de la encuesta o en el
mes anterior fue de 12,9 %. Las prevalencias
en la vida y del mes anterior halladas en este
estudio en la poblacién victima de desplazamiento
forzado, fueron menores (31,99 % y 10,92 %,
respectivamente).

Por otro lado, en el estudio del 2013, el 87 % de
las personas declaré haber consumido alcohol al
menos una vez en su vida. El consumo durante
el afio anterior fue de 58,8 %, y el 35,8 % declar6
haber tomado alguna bebida alcohdlica en los 30
dias previos a la encuesta. Los porcentajes en
nuestro estudio fueron menores (prevalencia en la
vida, 68,71 %; prevalencia en el afio anterior, 46,49
% y prevalencia en los 30 dias previos, 24,26 %).
Al analizar los trastornos por consumo de alcohol
en el estudio en la poblacién general, se encontré
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que 1,19 % presentaba dependencia y 11,1 %,
abuso en el consumo de alcohol. En este trabajo
la prevalencia de la dependencia y el abuso fueron
menores (0,78 % y 1,66 %, respectivamente).

En cuanto al consumo de marihuana, en el estudio
en la poblacion general del 2013 se reporté una
prevalencia de vida de 11,5 %; en el afio anterior, de
3,3 % y en el mes previo, de 2,2 %. En la poblaciéon
desplazada de este estudio dichas prevalencias
fueron muy similares (prevalencia en la vida,
11,21 %, prevalencia en el afio anterior, 3,02 % y
prevalencia en los 30 dias previos, 2,05 %). En el
estudio del 2013, el 57,6 % de los consumidores
presentaba signos de abuso o dependencia en
el afio anterior. En el presente estudio, la cifra
de trastornos por uso de esta sustancia (abuso y
dependencia) fue de 1,5 %.

Las prevalencias de consumo de cocaina en la
poblacion victima del desplazamiento forzado en
este estudio también fueron muy similares a las
encontradas en la poblacion general colombiana,
con excepcion de la prevalencia de consumo del
ultimo afio; 3,2 % de la poblacién entre los 12 y
65 afios de edad en Colombia manifestd haber
probado o usado esta sustancia alguna vez en su
vida. El consumo en el afio anterior fue de 0,7 %,
y en el mes previo, de 0,4 %. Lo hallado en este
estudio en poblacién desplazada da cuenta de una
prevalencia de vida de 3,51 %, en el afio anterior
de 1,17 % y en los 30 dias previos de 0,39 %. El
porcentaje de personas que habia abusado o tenia
dependencia de esta sustancia en el estudio del
2013 fue de 0,42 %, en tanto que en el presente
estudio fue mucho menor, de 0,29 %.

Los datos sobre consumo de basuco en el pais
en el estudio del 2013 informan que 1,2 % de la
poblacién lo habia consumido alguna vez en su
vida, 0,21 % lo habia hecho durante el afio anterior
y 0,17 % en el mes anterior. En la poblacién de este
estudio, las cifras fueron mayores, con excepcién
de la prevalencia en el mes anterior, la cual fue
menor (prevalencia de vida, 2,05 %; prevalencia
en el afio anterior, 0,49 % y prevalencia en el mes
previo, 0,10 %). En la poblacién general colom-
biana, el 0,17 % de los consumidores de basuco
reunia los criterios de abuso o dependencia. En la
poblacién victima de desplazamiento forzado de
este estudio, la prevalencia de trastornos por uso
de esta sustancia fue igual.

En cuanto a las sustancias inhaladas, segin el
estudio del 2013, 1,91 % de las personas encues-
tadas inform6 haber usado algun tipo de estas
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sustancias alguna vez en su vida, y 0,26 % admi-
tieron haberlo hecho en el afio anterior. En la
poblacion victima de desplazamiento forzado en
este estudio, se encontraron prevalencias mas
altas (prevalencia de vida, 2,34 % y en el afio
anterior, 0,88 %).

Con respecto a las denominadas drogas de sin-
tesis (éxtasis, ketamina, 2CB, LSD), agrupadas
como otras sustancias en la presente investigaciéon
dados los bajas porcentajes, la prevalencia de vida
fue de 1,46 %, cifra cercana a lo encontrado en la
poblacién general del estudio del 2013 (1,64 %).

Por dltimo, con respecto al consumo de drogas,
es importante mencionar lo hallado en nuestro
estudio con respecto al uso de drogas inyectadas,
dadas las implicaciones en salud publica de las
malas practicas de inyeccion y su asociaciéon con
el HIV y los virus de las hepatitis By C (24). La
prevalencia de vida hallada en la poblacion victima
del desplazamiento forzado da cuenta del 0,68 %
de personas que han incurrido en esta practica y
del 0,39 % que lo hicieron en el afio anterior a la
encuesta. Debe sefalarse que no se tienen datos
sobre el consumo de drogas inyectadas en la
poblacion general colombiana.

Con respecto a las asociaciones con el trastorno
mental, en este estudio se encontré que el hecho
de ser mujer represent6 un riesgo por encima del
60 % comparado con el de los hombres. Por otro
lado, el hecho de ser adulto presenté una OR de
2,18, lo que implica que se duplicé la probabilidad
de tener un trastorno mental con respecto a los
adolescentes. En este sentido, los datos de varios
estudios epidemioldgicos coinciden en mostrar que
las mujeres tienen mayor prevalencia de trastornos
del estado de animo, de ansiedad y psicéticos, en
tanto que en los hombres son mas frecuentes los
trastornos por abuso de sustancias y el trastorno
antisocial de personalidad (25-27); ademas, se ha
encontrado una mayor prevalencia de trastornos
mentales en el grupo etario entre los 25 y los 34
afos (26).

En cuanto a la ocupacion, se encontr6é que el ser
estudiante era un factor de proteccion frente a los
trastornos mentales, comparado con estar vincu-
lado a un trabajo, con una probabilidad menor
de padecerlos de 40 %. En este sentido, varios
autores han encontrado una asociacion importante,
inversa e independiente entre el nivel educativo
y la probabilidad de presentar trastornos menta-
les (28,29). Por ejemplo, conforme se incrementa
el nivel de escolaridad, disminuye la prevalencia
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del trastorno depresivo mayor; se ha encontrado
gue entre los individuos sin educacion formal la
prevalencia del trastorno depresivo mayor es de
8,0 %, y disminuye a 2,1 % en aquellos con edu-
cacion superior o de mayor nivel (30).

En cuanto a la asociacion de las variables socio-
demogréficas, las relacionadas con el desplaza-
miento forzado, los hechos de victimizacion y
su relacion con los trastornos por consumo de
drogas, se encontré que ser hombre representaba
un riesgo 4,38 veces mayor para este trastorno
que ser mujer, lo que coincide con los hallazgos
de algunos autores que refieren que los trastornos
por abuso de sustancias son mas frecuentes en
los hombres (26,31). Con respecto a la ocupacion,
en el presente estudio se encontré que dedicarse
a las labores del hogar protegia contra este tipo
de trastorno, disminuyendo la probabilidad de
presentarlo en el 77 %, aspecto que estaria rela-
cionado con la ausencia de remuneracion. Frente
a ello, autores como Wu, et al., consideran que
tener ingresos econodmicos es un factor de riesgo,
lo cual se suma al hecho de que la ocupacién
en las labores del hogar se asocia con el sexo,
toda vez que son las mujeres las que mas lo
desempefian (32).

Por otro lado, al analizar las variables relacionadas
con el desplazamiento forzado y su asociacién con
los trastornos mentales y el consumo de drogas, es
importante anotar que los estudios epidemiolégicos
y sociales han demostrado reiteradamente que
el estrés psicosocial asociado con condiciones
adversas de vida guarda relaciébn con una mayor
morbilidad y mortalidad por trastornos mentales y
otras causas (33). Se sabe también que el estrés
psicologico tiene un rol importante en el desen-
cadenamiento y la evolucion de los trastornos
mentales, particularmente los trastornos por estrés
postraumatico (34), los trastornos por ansiedad y
depresién (35), las psicosis esquizofrénicas y otras
(36), y que constituye, a la vez, un factor de riesgo
y un componente significativo en los trastornos por
abuso y dependencia de sustancias (37).

La poblacién objeto del presente estudio estuvo
sometida a muchos hechos de victimizacién, pero
las variables que resultaron asociadas con el tras-
torno mental fueron el haber sido sometida a mas de
un desplazamiento forzado (OR=1,47) y el tiempo
transcurrido desde el hecho, observandose que,
a menor tiempo, mayor riego de trastorno mental.
Esto puede explicarse no solo por la intensidad de
la exposicién al evento, lo cual concuerda con
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lo sefialado por varios autores en relacién con el
hecho de que el estrés ambiental y el psicolégico
cumplen un papel importante en el desencadena-
miento y evolucién de los trastornos mentales, sino
también por la inmediatez del suceso (34,38).

En este mismo sentido, los hechos de victimizacion
gque presentaron mayor asociacion con el trastorno
mental fueron los delitos contra la libertad, las
minas antipersona y las masacres, eventos trau-
maticos que también han sido relacionados por
otros autores con la presencia de un trastorno
mental (39).

En cuanto a las limitaciones del estudio, es impor-
tante anotar que, aunque el diagnéstico de trastorno
mental se establecio utilizando la entrevista clinica
estructurada CIDI (OMS), lo que en principio da
mayor confiabilidad al estudio, el diagnéstico de
consumo de drogas se hizo con base en el informe
de los propios participantes y no incluy6 el ana-
lisis toxicolégico, lo que no permite reflejar de
manera exacta la existencia del problema en este
grupo poblacional.

También cabe mencionar que se traté de un
estudio retrospectivo en un grupo de personas
victimas del desplazamiento forzado asentado en
las tres ciudades que albergan el mayor nimero
de personas en esta condicion y, por lo tanto, los
resultados no se pueden generalizar a toda la
poblacién de victimas en el pais, pues la poblacién
estudiada presenta caracteristicas y diferencias
sociales y culturales significativas, no solo por su
procedencia de diversas regiones, sino también
por los contextos donde se asentaron, asi como las
diferencias étnicas, dado que estaba constituida
basicamente por afrocolombianos.

En cuanto a los factores relacionados con el
desplazamiento y los trastornos mentales, estos
deben analizarse con cautela, pues no se hizo una
regresion logistica para valorar el efecto exacto
de las variables independientes debido a que no
constituia el objetivo principal del estudio.

Por ultimo, es importante tener en cuenta que los
resultados se compararon con los del Estudio de
Salud Mental realizado en Colombia en el 2003
ante la imposibilidad de hacerlo con los del Estudio
del 2015, pues en este se emplearon instrumentos
y una metodologia diferente (40).

Los resultados del estudio dan cuenta de preva-
lencias importantes de trastornos mentales en la
poblacion victima del desplazamiento forzado en el
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marco del conflicto armado colombiano, superiores a
las de la poblacién general, por lo que es importante
recordar que el disefio de planes y la implemen-
tacion de programas orientados a la recuperacion
del bienestar de este colectivo son esenciales (41),
y mas cuando el Plan Decenal de Salud Publica,
2012-2021 (42) incluye la salud mental y la convi-
vencia como una dimension prioritaria.

En este sentido, el gobierno colombiano ha pro-
puesto el Programa de Atencién Psicosocial y
Salud Integral a Victimas (PAPSIVI) (43) como
parte de las medidas de asistencia y rehabilitacion
contempladas en la Ley 1448 de 2011, la cual
busca el restablecimiento de las condiciones fisicas
y psicosociales de la poblacion victima del conflicto
armado en Colombia con base en la propuesta de
atencioén primaria en salud de la OMS.

Al revisar la iniciativa se encuentran, sin embargo,
algunos vacios que han sido advertidos por la
organizacién Médicos Sin Fronteras (15), los cua-
les deben superarse si se quiere dar una atencion
integral y oportuna en salud mental a la poblacién
desplazada por la violencia en Colombia. Entre
dichos vacios se destaca el que los equipos
interdisciplinarios contemplados en el PAPSIVI
no deben definirse Unicamente en funcion de las
victimas reconocidas, ya que ello puede ser una
barrera para el acceso a los servicios de salud
mental en los sitios donde el conflicto ha tenido un
impacto generalizado y no todos los afectados han
alcanzado el reconocimiento oficial como victimas.

Asimismo, debe mencionarse la necesidad de cla-
rificar la responsabilidad y la composicion de los
equipos interdisciplinarios, y organizar su trabajo de
forma coordinada con las instituciones y el personal
responsable de la atencién a las victimas en las
estructuras de salud del primer nivel de atencién, asi
como el haber dejado en manos de las instituciones
prestadoras de servicios de salud y de las entida-
des promotoras de salud la decisién sobre el tipo de
atencion que se ofrece en cada nivel, pues la Unica
forma de garantizar una atencion de calidad a las
victimas del conflicto es delimitando las diferentes
responsabilidades en el ambito de la promocion,
la prevencion, el tratamiento y la rehabilitacion, y
facilitando el acceso oportuno y la continuidad a
los servicios, sobre todo en las zonas rurales, de
manera que la poblacién no tenga que desplazarse
a centros hospitalarios de segundo nivel en las
capitales departamentales.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener conflicto de intereses.

Trastornos mentales en poblacion desplazada
Financiacion

El estudio fue financiado por Colciencias, convoca-
toria 711/2015, contrato RC No. 841 de 2015.
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Introduccidn. Los gliomas son los tumores primarios mas comunes del sistema nervioso central y
se clasifican de | a IV segln su grado de malignidad. En recientes investigaciones se ha encontrado
gue su aparicion esta relacionada con mutaciones en el exén 4 de los genes que codifican las
deshidrogenasas de isocitrato 1y 2 (IDH1: codon 132; IDH2: coddn 172).

Objetivo. Determinar la frecuencia de mutaciones en los genes IDH1 e IDH2 en una muestra de
gliomas de pacientes colombianos.

Materiales y métodos. La extraccion de ADN se hizo a partir de tejido tumoral. El exén 4 de los
genes IDH1 e IDH2 se amplific6 mediante PCR utilizando iniciadores especificos y, posteriormente,
se secuenciaron. Para la determinacion de las mutaciones, se emplearon los programas 4Peaks
y MAFFT.

Resultados. Se determind la presencia de mutaciones en el gen IDH1 en el 34 % de las muestras, con
predominio de la mutacion no sinénima R132H. En el 7,5 % de los casos se detectaron mutaciones en
el gen IDH2, principalmente las mutaciones no sinénimas R172K y R172W.

Conclusiones. La frecuencia de mutaciones en los genes IDH1 e IDH2 en la muestra fue similar a
la reportada en otros estudios. El analisis de estas mutaciones puede ser importante como factor
prondstico y para su uso como potenciales blancos terapéuticos en gliomas.

Palabras clave: sistema nervioso central; glioma; ADN de neoplasias; Colombia.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3708

Study of mutations in IDH1 and IDH2 genes in a sample of gliomas from Colombian population

Introduction: Gliomas are the most common primary tumors of the central nervous system and,
according to their malignancy, they are graded from | to IV. Recent studies have found that there is an
association between gliomas and mutations in exon 4 of genes that codify for isocitrate dehydrogenases
1 and 2 (IDH1: codon 132; IDH2: codon 172).

Objective: To establish the frequency of mutations in IDH1 and IDH2 in a sample of gliomas from
Colombian population.

Materials and methods: DNA was extracted from tumor tissue. The exon 4 of IDH1 and IDH2 was
amplified by PCR using specific primers and subsequently sequenced. Mutations were determined
using the 4Peaks MAFFT programs.

Results: We found mutations in the IDH1 gene in 34% of the glioma samples, with a predominance of
the nonsynonymous mutation R132H. Mutations in the IDH2 gene were found in 7.5% of cases, with a
predominance of the nonsynonymous R172K and R172W mutations.

Conclusions: The frequency of mutations in the IDH1 and IDH2 genes in the sample was similar to
that reported in other studies. The analysis of these mutations may be important to establish prognostic
factors and for the development of future therapeutic targets in gliomas.

Key words: Central nervous system; glioma; DNA, neoplasm; Colombia.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3708
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Los gliomas son los tumores primarios mas fre-
cuentes del sistema nervioso central. La Organi-
zacion Mundial de la Salud (OMS) los clasifica de
| a IV segun su agresividad. Sin embargo, su com-
portamiento biolégico, el prondstico y la respuesta
al tratamiento varian, incluso, dentro de una misma
categoria histoldgica (1).

Los recientes avances en el conocimiento de la
biologia molecular de los gliomas han contribuido
a precisar mejor su diagndstico y su prondstico, a
predecir la respuesta al tratamiento y a desarrollar
nuevas estrategias especificas de tratamiento (2-
4). En el glioblastoma multiple, por ejemplo, el
prondstico, la respuesta al tratamiento y la super-
vivencia, varian segin si se trata de tumores
primarios (de novo) o secundarios (progresion a
partir de un glioma de menor grado), diferencias
gue se han correlacionado con la frecuencia de
las diferentes alteraciones moleculares que estén
presentes. Por ejemplo, las mutaciones en el gen
supresor tumoral p53 se observan principalmente
en glioblastomas multiples secundarios, en tanto
gue la sobreexpresion del factor de crecimiento epi-
dérmico predomina en los primarios (5). También,
se han empleado otros marcadores para mejorar
la clasificacion histologica y la graduacion de los
gliomas, pero su utilidad es limitada (5).

Recientemente, se han identificado mutaciones
gue determinan la pérdida de funcion de la
enzima deshidrogenasa de isocitrato (IDH), una
enzima involucrada en el proceso de metabolismo
celular y en la respuesta al estrés oxidativo. Estas
mutaciones ocurren tanto en la IDH de tipo 1 (IDH1)
(citoplasmica y del peroxisoma) como en la IDH
de tipo 2 (IDH2) (mitocondrial), y se han descrito
principalmente en gliomas de bajo grado (50 a
80 % de los casos) y en glioblastomas multiples
secundarios (75 %), lo cual sugiere su importancia
como marcadores en este tipo de tumores (6). En
general, las mutaciones en los genes IDH1 e IDH2
se han asociado con un mejor prondstico, una
mayor supervivencia global libre de progresion y
una mejor respuesta a la quimioterapia (7-9).
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Medicina, Universidad Nacional de Colombia, Bogota, D.C.,
Colombia
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Genes IDH y gliomas en Colombia

Las IDH son homodimeros que catalizan la des-
carboxilaciéon oxidativa del isocitrato (IC) a a-ceto-
glutarato (a-CG) y a dioxido de carbono con la
reduccion de la deshidrogenasa de alcohol (NADP+)
a fosfato de dinucleétido nicotinamida adenina
(NADPH), el cual se utiliza para la generacion de
glutation reducido, el principal antioxidante celular
gue favorece la supervivencia celular y la antiapop-
tosis. Las mutaciones del IDH1 (395G—A: residuo
Arg 132) y el IDH2 (515G—A: residuos Arg 172)
inhiben su funcién, dando lugar a la generacién de
2 hidroxiglutarato (2-HG), considerado un onco-
metabolito, y causando una disminuciéon en los
niveles de a-CG y un incremento en los niveles de
radicales libres.

Ademas de estabilizar al factor inductor de hipoxia-
la (HIF-1a), el 2-HG actia como inhibidor com-
petitivo de a-CG, interfiriendo con su unién a
demetilasas de histonas y, por ende, cambia el
perfil de metilacién a un fenotipo metilador de islas
CpG (G-CIMP), lo cual favorece la inhibicion de
genes supresores tumorales. Asimismo, altera otra
serie de vias, incluido el incremento del nimero
de células madre, el compromiso en la diferencia-
cién celular y la promocion de la transformacion,
las cuales favorecen el proceso de formaciéon de
tumores (10,11). En general, los mecanismos
por los cuales el 2-HG promueve la formacion de
tumores son variados y contradictorios, y es mucho
lo que todavia se desconoce de ellos (11).

Con la incorporacién de esta informacion molecu-
lar, la Ultima revisién de la clasificacién de tumores
del sistema nervioso central de la OMS (2016)
incluyé gliomas u oligodendrogliomas difusos con
base en parametros moleculares, entre los cuales
la presencia o la ausencia de mutaciones en la IDH
aparecen como un factor importante de ayuda en
el diagnéstico (12).

El objetivo del presente trabajo fue definir la fre-
cuencia de mutaciones en los genes IDH1 e IDH2
en una serie de casos de glioma en Colombia y
comparar los resultados con los obtenidos en
otros estudios.

Materiales y métodos
Pacientes y controles

Se analizaron 26 muestras de ADN obtenido de
tejido tumoral de pacientes con diagnéstico de
glioma (cuadro 1). Las muestras se obtuvieron del
Grupo de Neurooncologia del Instituto Nacional de
Cancerologia y se almacenaron en el Instituto de
Genética de la Universidad Nacional de Colombia.
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Se analizaron, ademas, 100 muestras de ADN de
individuos sanos sin historia familiar de gliomas,
obtenidas del banco de ADN del Instituto de Gené-
tica de la Universidad Nacional de Colombia, con
el objetivo de determinar la frecuencia poblacional
de las mutaciones de interés.

Extraccion y amplificacion de ADN

Para la extraccion de ADN a partir de las muestras,
se utilizé el estuche GeneJET Genomic DNA
Purification Kit™ (Thermo Scientific, USA), siguiendo
las especificaciones del fabricante. En la ampli-
ficacibn mediante PCR del exén 4 de los genes
IDH1 e IDH2, se emplearon los iniciadores (5'AAT
GAGCTCTATATGCCATCACTG 3) sentido y (5'
TTCATACCTTGCTTAATGGGTGT 3') antisentido;
(5" AATTTTAGGACCCCCGTCTG 3) sentido y
(5" TGTGGCCTTGTACTGCAGAG3') antisentido,
respectivamente, bajo las siguientes condiciones:
95 °C durante 4 minutos, 30 ciclos a 95 °C durante
30 segundos, a 59 °C durante 30 segundos y a
72 °C durante 25 segundos, y un ciclo final a 72 °C
durante 5 minutos.

Los fragmentos amplificados se comprobaron
mediante electroforesis en geles de agarosa al
1,5 % de tampodn salino (SB 1X), usando como
revelador la SYBR Safe DNA Gel Stain™ (Thermo
Fisher Scientific, USA). Los fragmentos obtenidos
se purificaron con etanol y, posteriormente, se
corrieron mediante electroforesis en un gel de
agarosa al 1,5 % para evaluar su calidad.

Secuenciaciéon de ADN

Los fragmentos de PCR purificados se secuen-
ciaron con los mismos iniciadores sentido y antisen-
tido usados para la amplificacion. Las reacciones
de secuencia se hicieron en un volumen total de
5 pl (4,5 pl del fragmento amplificado y 0,5 pl del
iniciador) empleando el estuche de secuenciacion
BigDye Terminator™, 3.1 v. (Applied Biosystems,
USA) y se corrieron en el secuenciador automatico
ABI PRISM 3500™ (Applied Biosystems, USA) del
Instituto de Genética de la Universidad Nacional
de Colombia.

Andlisis de las secuencias

Las secuencias de nucleétidos obtenidas de las 26
muestras de tejido tumoral y de las 100 muestras
de la poblaciéon general, se visualizaron con el
programa 4Peaks (http://nuclecbytes.com/index.
php/4peaks) y se alinearon empleando el programa
MAFFT (http://mafft.cbrc.jp/alignment/software/).
Las secuencias reportadas en el GenBank del
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exon 4 de cada gen, se emplearon como referencia
(nimeros de acceso: Exén 4 IDH1: NM005896;
Exo6n 4 IDH2: NM002168.2).

Consideraciones éticas

El presente proyecto fue evaluado y avalado por el
Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la
Universidad Nacional de Colombia.

Resultados

Se estudiaron muestras de 26 pacientes con dife-
rentes tipos de gliomas, 17 hombres y 9 mujeres,
con un rango de edad entre los 10 y los 58 afios
(cuadro 1). El analisis de las secuencias del exén 4
de los genes IDH1 e IDH2 revelé mutaciones en 11
casos (42,3 %): 9 en IDH1 y 2 en IDH2 (cuadro 2),
comparadas con las secuencias de referencia de
IDH1 (figura 1A) e IDH2 (figura 2A).

En el codén 132 (CGT) del gen IDH1, se pre-
sentaron siete casos con mutaciéon no sinénima
heterocigota (G/A) en la segunda posicién del

Cuadro 1. Distribucion de los gliomas segun su tipo y grado
histolégico y presencia de mutaciones en el exén 4 de los genes
IDH1 e IDH2

Tipo de glioma y grado histolégico n IDH1 IDH2

Astrocitoma pilocitico (1) 1
Astrocitoma subependimario de
células gigantes (I1)
Ganglioglioma (I1)

Astrocitoma difuso (l1)
Astrocitoma anapléasico (l11)
Glioblastoma multiforme (1V)
Oligodendroglioma (II)
Oligodendroglioma anaplasico (lIl)
Oligoastrocitoma (Il)
Oligoastrocitoma anapléasico (lIl)
Ependimoma (Il)

Ependimoma anaplésico (1)

[uy

PR ORRPRRPRO®WRR
[

Cuadro 2. Distribucion de la frecuencia y el tipo de mutaciones
en IDH1 e IDH2 segun el grado histologico

IDH1 (9 casos)

Alto grado (%) Bajo grado (%)
R132H 5 (55,6) 2(22,2)
R132G 1(11,2) 0
R132S 1(11,1) 0

IDH2 (2 casos)

Alto grado (%) Bajo grado (%)
R172K 1 (50) 0
R172W 0 1 (50)
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Figura 1. Electroferogramas de secuenciacién del exdn 4 del gen IDH en gliomas. A. Se muestra la secuencia de referencia en la
gue el codon 132 (CGT) codifica para el aminoéacido arginina (R). B. En este codon se determinaron nueve mutaciones: siete casos
con mutacién no sinénima heterocigota (G/A) en la segunda posicién del codon, en la que se cambia la arginina (R) por histidina (H)
(R132H); y, C. dos mutaciones en la primera posicion del codon 132: una no sinénima heterocigota (C/A) que genera un cambio de
arginina (R) por serina (S) (R132S), y, D. una no sinénima heterocigota (C/G) en la primera posicion del codon 132, que produce el

cambio de arginina (R) por glicina (G) (R132G).

codon, la cual cambia arginina (R) por histidina (H)
(R132H) (figura 1B). Dicha mutacion se detecté en
cinco tumores de alto grado (tres glioblastomas
multiples, un astrocitoma anaplasico de grado Il y
un oligoastrocitoma de grado Ill) y en dos tumores
de bajo grado (un oligoastrocitoma de grado Il y un
ganglioglioma de grado Il). Ademas, se detectaron
dos mutaciones en la primera posicién del codén
132: una no sin6nima heterocigota (C/G) en la
primera posicion del codon 132, la cual produce el
cambio de arginina (R) por glicina (G) (R132G), en

un astrocitoma anaplasico (grado Ill) (figura 1C), y
una no sinénima heterocigota (C/A) que genera un
cambio de arginina (R) por serina (S) (R132S) en un
oligoastrocitoma anaplasico (grado Ill) (figura 1D).

Por otro lado, en el andlisis de secuencias del
exon 4 del gen IDH2, se identific6 un paciente
con oligoastrocitoma anaplasico (grado 1ll) con
una mutacién no sinénima heterocigota (G/A) en
la segunda posicion del codén 172 (AGG), la cual
produce el cambio de arginina (R) por lisina (K)
(R172K) (figura 2B), y una mutacién no sinénima
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Figura 2. Electroferogramas de secuenciacion del exén 4 del gen IDH2 en gliomas. A. Se muestra la secuencia de referencia en
la que aparece el codén 172 (AGG) que codifica para una arginina (R), en la cual se determinaron dos mutaciones: B. una no
sinénima heterocigota (G/A) en la segunda posicion, la cual produce el cambio de arginina (R) por lisina (K) (R172K) y, C. una
mutacién no sinénima heterocigota (A/T) en la primera posiciéon del codon 172, la cual produce un cambio de arginina (R) por

triptéfano (W) (R172W).

heterocigota (A/T) en la primera posicion del codén
172, la cual produce un cambio de arginina (R) por
triptéfano (W) (R172W) en un oligodendroglioma
de grado | (figura 2C).

En ninguna de las 100 muestras de controles
secuenciadas (80 mujeres y 20 hombres, con un
rango de edad entre 38 y 89 afos), se detectaron
mutaciones en el exdn 4 de los genes IDH1 e IDH2.

Discusion
En el presente estudio se determiné la presencia
de mutaciones no sindnimas en el exén 4 del gen

IDH1 (coddn 132) y del gen IDH2 (coddén 172).
Estas mutaciones se detectaron en 11 de los 26
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casos con algun tipo de glioma (42,3 %; IDHL1:
34,6 % e IDH2: 7,7 %), y no asi en los 100 indivi-
duos de la poblacion general, lo cual sugiere que su
frecuencia es muy baja en individuos sin gliomas y
sin antecedentes familiares de este tipo de cancer.
Debe tenerse en cuenta que en el presente estudio
se utilizé la clasificacion del 2007, la cual difiere
de la reciente clasificacion del 2016 que, ademas
de la histologia y de la inmunohistoquimica (GFPA,
S100, Oligo, Ki- 67, NF, sinaptofisina, etc.), incor-
pora pruebas moleculares (codelecion 1p19q, p53,
ATRX, estado de metilacion de MGMT) y la eva-
luaciéon de las mutaciones de IDH, con lo cual
es posible detectar tumores con IDH silvestre o
mutada. De esta manera, se facilita su pronéstico y
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su posible empleo predictivo en un futuro. Cuando
no se evalla la presencia de mutaciones en IDH1
e IDH2, se recomienda usar el término NOS (Non
Otherwise Specified).

De las 11 mutaciones encontradas, ocho se presen-
taron en tumores de alto grado con diferenciacion
astrocitaria (astrocitoma anaplésico, oligoastroci-
toma anaplasico y glioblastoma mudltiple) y tres
en tumores de bajo grado (ganglioglioma, oligo-
dendroglioma y oligoastrocitoma). Con respecto a
los oligoastrocitomas, es importante sefialar que
esta categoria fue suprimida en la clasificacién
de la OMS del 2016, pues el uso de las pruebas
moleculares ha permitido diferenciar astrocitomas
de oligodendrogliomas en casos que presen-
tan aspecto histolégico mixto, y solo dejan una
minima proporcion de casos con caracteristicas de
diferenciacion dual.

Teniendo en cuenta los resultados de este y otros
estudios, se ha sugerido que las mutaciones en
IDH1 e IDH2 se presentan desde fases tempranas
del proceso carcinogénico, y podrian contribuir a la
progresion tumoral, por lo cual se consideran como
marcadores de glioblastoma multiple secundario
(6,10,13,14). Estos resultados también destacan
la importancia de estas mutaciones en los gliomas
en Colombia. No obstante, se requieren estudios
a mayor escala y un tamafo mayor de la muestra,
para determinar con precision la real contribucion
de estos cambios genéticos en la carcinogénesis
de los gliomas.

En estudios previos en otras poblaciones, se ha
reportado una frecuencia de mutaciones en el
IDH1 de 71 % en los gliomas de grado Il, de 64 %
en gliomas de grado Ill, de 76 % en glioblastomas
multiples secundarios y solo de 6 % en gliomas
primarios. La frecuencia de mutaciones en el IDH2
es de 2,4 % en promedio en gliomas de grado Il, de
4 % en gliomas de grado lll, y no se ha informado
en glioblastomas multiples (13).

Hay pocos estudios en poblacién latinoamericana. En
Brasil se demostré una frecuencia global de 11,8 %
(19 de 161 casos) en glioblastomas mudltiples:
66,7 % en los secundarios y 9,7 % en los primarios,
la cual se asocio con una mayor supervivencia (15).
Recientemente, en un estudio en poblacién colom-
biana con gliomas de bajo grado (astrocitomas, oli-
godendrogliomas y oligoastrocitomas), se reportd
una frecuencia de 57,1 % de mutaciones en los
genes IDH1 e IDH2 (16). En el presente estudio,
la mutacién mas frecuentemente observada en el
gen IDH1 fue la R132H, que ha sido reportada con

Genes IDH y gliomas en Colombia

frecuencia hasta en el 90 % en otras series de casos
(13,14,17), en tanto que en el gen IDH2 se encon-
traron las mutaciones R172K y R172W, informadas
previamente (13,17).

De las 11 mutaciones encontradas, ocho se presen-
taron en tumores de alto grado con diferenciacion
astrocitaria y de oligodendroglia (astrocitomas y oli-
goastrocitomas de grado Ill y glioblastoma mdiltiple
de grado 1V), y tres de ellas en tumores de bajo
grado con esta misma diferenciacion (oligodendro-
glioma, oligoastrocitoma y un ganglioglioma). No se
detectaron mutaciones en un astrocitoma pilocitico
(grado 1), un astrocitoma subependimario de células
gigantes y dos ependimomas (grados Il y llI).

Debido a que el estudio de Cardona, et al., se cir-
cunscribié a gliomas de bajo grado en los que se
encontré una frecuencia de dichas mutaciones mas
alta de la reportada aqui (16), nuestros hallazgos
refuerzan la importancia del estudio de mutaciones
en IDH1 e IDH2 en casos de glioblastoma multi-
ple. Precisamente, en este estudio la presencia
de mutaciones en gliomas de alto grado sugiere
su progresion a partir de gliomas de bajo grado,
lo cual se correlaciona también con la edad de los
pacientes analizados.

Ademas de los gliomas, se han identificado muta-
ciones en el exon 4 de los genes IDH1 e IDH2
en otros tumores, como los cartilaginosos (54 %
en condrosarcomas esporadicos centrales, 71 %
en condrosarcomas parostales y 57 % en condro-
sarcomas no diferenciados, en leucemia mieloide
aguda (15 a 30 %) (9,13), en colangiocarcinomas
intrahepéticos (10-23 %) y en adenocarcinomas
prostéticos (2 %) (9). Estas mutaciones se asocian
a alteraciones metabdlicas y epigenéticas de peor
prondstico en estos tumores (18).

Sin embargo, el valor predictivo de las mutaciones
en los genes IDH no es claro aun, lo cual es parti-
cularmente importante cuando se ha empezado a
evaluar el uso de inhibidores para revertir su efecto
transformador, promover la diferenciacion celular
(9) y aumentar la sensibilidad a la quimioterapia y
a la radioterapia (10).

Debido a que las mutaciones del IDH1 en el
laboratorio de patologia se exploran mediante
el estudio de la expresién de la proteina mutada
mediante inmunohistoquimica utilizando el anti-
cuerpo (mIDH1R2H) en cortes de tejido incluidos
en parafina (19), y teniendo en cuenta que su
valor es limitado, ya que no identifica la expresion
de productos de otras mutaciones de IDH 1 e
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IDH2, se requieren analisis mas precisos que
identifiquen mutaciones alternativas y relevantes
mediante el andlisis del ADN (20). Esto es impor-
tante porque, ademas de su valor como factor
pronostico, se estdn empezando a evaluar inhi-
bidores de las IDH mutadas y silvestres como
alternativas terapéuticas que reversan sus efectos
transformadores, promueven la diferenciacion celu-
lar (9) y aumentan su sensibilidad a la quimio-
terapia y la radioterapia (10).

En conclusién, en el presente trabajo se reporta
una frecuencia de mutaciones en IDH1 e IDH2 de
42,3 % en una serie de 26 gliomas de pacientes
colombianos, frecuencia similar a la encontrada
en estudios previos. Teniendo en cuenta la ausen-
cia de estas mutaciones en la poblacién general
analizada, su estudio puede ser importante para
determinar su valor como factor prondstico y como
potenciales blancos terapéuticos en gliomas.

Agradecimientos

Ala Division de Investigacion de la sede Bogota de
la Universidad Nacional de Colombia.

Conflicto de intereses

Los autores declaramos que no existe ningun
conflicto de intereses.

Financiacion
Estudio financiado por la Division de Investiga-

cion de la sede Bogota de la Universidad Nacional
de Colombia.

Referencias

1. Chater CC, Aristizabal G, Aristizabal J, Roa CL,
Alvarado H. Caracteristicas demogréficas y patolégicas de
los tumores del sistema nervioso central estudiados en la
clinica El Bosque. Acta Neurol Colomb. 2011;27:106-13.

2. Weiler M, Wick W. Molecular predictors of outcome in low-
grade glioma.Curr Opin Neurol. 2012;25:767-73. https://doi.
0rg/10.1097/WC0.0b013e32835a0217

3. Ortega-Aznar A, Jiménez-Ledn P, Martinez H, Romero-
Vidal F. Aspectos clinicopatolégicos y moleculares de valor
diagndstico y prondstico en gliomas.Rev Neurol. 2013;56:
161-70.

4. Thomas L, Di Stefano AL, Ducray F. Predictive bio-
markers in adult gliomas: The present and the future.
Curr Opin Oncol. 2013;25:689-94. https://doi.org/10.1097/
CC0.0000000000000002

5. Rousseau A, Mokhtari K, Duyckaerts C. The 2007 WHO
classification of tumors of the central nervous system - what
has changed? Curr Opin Neurol. 2008;21:720-7. https://doi.
0rg/10.1097/WC0.0b013e328312c3a7

6. Ohgaki H, Kleihues P. The definition of primary and
secondary glioblastoma. Clin Cancer Res. 2013;19:764-72.
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-12-3002

92

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Biomédica 2018;38:86-92

Prensner JR, Chinnaiyan AM. Metabolism unhinged: IDH
mutations in cancer. Nat Med. 2011;17:291-3. https://doi.
0rg/10.1038/nm0311-291

Borodovsky A, Seltzer MJ, Riggins GJ. Altered cancer
cell metabolism in gliomas with mutant IDH1 or IDH2. Curr
Opin Oncol. 2012;24:83-9. https://doi.org/10.1097/CCO.
0b013e32834d816a

Cairns RA, Mak TW. Oncogenic isocitrate dehydrogenase
mutations: Mechanisms, models, and clinical opportunities.
Cancer Discov.2013;3:730-41. https://doi.org/10.1158/2159-
8290.CD-13-0083

Labussiere M, Sanson M, Idbaih A, Delattre JY. IDH1
gene mutations: A new paradigm in glioma prognosis and
therapy? Oncologist. 2010;5:196-9. https://doi.org/10.1634/
theoncologist.2009-0218

Gagne L, Boulay K, Topisirovic I, Huot M-E, Mallette F.
Oncogenic activities of IDH1/2 mutations; from epigenetics
to cellular signaling. Trends Cell Biol. 2017. https://doi.
0rg/10.1016/j.tch.2017.06.002

Louis DN, Perry A, Guido R, von Deimling A,
FigarellaBranger D, Cavenee WK, et al. The 2016 World
Health Organization classification of tumors of the central
nervous system: A summary. Acta Neuropathol. 2016;131:
803-20. https://doi.org/10.1007/s00401-016-1545-1

Yan H, Parsons DW, Jin G, Mclendon R, Rasheed BA,
Yuan W, et al. IDH1 and IDH2 mutations in gliomas. N
Engl J Med. 2009;360:765-73. https://doi.org/10.1056/
NEJM0a0808710

Kloosterhof NK, Bralten LB, Dubbink HJ, French PJ,
van Den Bent MJ. Isocitrate dehydrogenase-1 mutations: A
fundamentally new understanding of diffuse glioma? Lancet
Oncol. 2011;12:83-91. https://doi.org/10.1016/S1470-2045
(10)70053-X

Uno M, Oba-Shinjo SM, Silva R, Miura F, Clara CA,
Almeida JR, et al. IDH1 mutations in a Brazilian series of
glioblastoma. Clinics (Sao Paulo). 2011;66:163-5. https:/
doi.org/10.1590/S1807-59322011000100028

Cardona AF, Rojas L, Wills B, Behaine J, Jiménez E,
Hakim F, et al. Genotyping low-grade gliomas among His-
panics. Neuro-Oncology Practice. 2016;3:164-172. https://
doi.org/10.1093/nop/npv061

Schaap FG, French PJ, Bovee JV. Mutations in the
isocitrate dehydrogenase genes IDH1 and IDH2 in tumors.
Adv Anat Pathol. 2013;20:32-8. https://doi.org/10.1097/PAP.
0b013e31827b654d

Dang L, Jin S, Su SM. IDH mutations in glioma and acute
myeloid leukemia. Trends Mol Med. 2010;16:387-97. https://
doi.org/10.1016/j.molmed.2010.07.002

Mellai M, Piazzi A, Caldera V, Monzeglio O, Cassoni
P, Valente G, et al. IDH1 and IDH2 mutations, immuno-
histochemistry and associations in a series of brain tumors.
J Neurooncol. 2011;105:345-57. https://doi.org/10.1007/
s$11060-011-0596-3

Preusser M, Bent M. Clinical Neuropathology Practice
News 2-2013: Immunohistochemistry pins IDH in glioma
— molecular testing procedures under scrutiny. Clin Neuro-
pathol. 2013;32:82-3. https://doi.org/10.5414/NP300622


https://doi.org/10.5414/NP300622

Biomédica 2018;38:93-100
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3911

ARTICULO ORIGINAL

Impacto metabdlico e inflamatorio de una comida rica en
grasas saturadas y su relacién con la obesidad abdominal
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Introduccion. La etapa posprandial se asocia con el incremento de marcadores relacionados con el
riesgo cardiovascular, cuya intensidad depende del estado metabdlico.

Objetivo. Determinar el impacto de la ingestion de una comida rica en grasas saturadas sobre el perfil
metabdlico e inflamatorio y su relacién con la obesidad abdominal.

Materiales y métodos. Se hizo un ensayo clinico en 42 individuos (21 con obesidad abdominal). Se
midieron, en sangre, la glucosa, la insulina, el perfil lipidico, la proteina C reactiva, los lipopolisacaridos
y la interleucina 6, en ayunas y después de la ingestion.

Resultados. Ademéas de la obesidad, se registrd la presencia de resistencia a la insulina y de
niveles elevados de triacilglicéridos y proteina C reactiva en ayunas. Asimismo, se detectaron niveles
posprandiales mas elevados de glucosa, insulina y triacilglicéridos. La interleucina 6 disminuy6 en el
grupo de personas sin obesidad y los lipopolisacaridos aumentaron en ambos grupos.

Conclusion. La ingestién de una comida rica en grasas saturadas produjo un mayor impacto en
las variables glucémicas en el grupo con obesidad y, aunque afecté de forma similar los lipidos en
ambos grupos, el incremento de triacilglicéridos fue mayor en presencia de una concentracion basal
elevada y promovi6 el aumento de lipopolisacaridos. El estado inflamatorio basal y posprandial afect6
en mayor medida al grupo con obesidad. El momento posprandial reflejo el estado mas frecuente de
los individuos en un dia normal y permitié evidenciar la capacidad de respuesta metabdlica frente a la
ingestion de alimentos, asi como los estados tempranos de riesgo metabdlico.

Palabras clave: obesidad; inflamacion; periodo posprandial; dieta rica en grasa; resistencia a la
insulina; lipopolisacaridos.
doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3911

Metabolic and inflammatory postprandial effect of a highly saturated fat meal and its relationship
to abdominal obesity

Introduction: The postprandial stage is associated with the increase of markers related to cardiovascular
risk, and its intensity depends on the metabolic state.

Objective: To determine the impact of a high-fat meal intake on the metabolic and inflammatory profile,
and its relationship to abdominal obesity.

Materials and methods: This clinical trial included 42 individuals (21 with abdominal obesity). We
measured glucose, insulin, lipid profile, reactive C protein, lipopolysaccharides, and interleukin 6 in
fasting blood, and four hours after eating.

Results: Besides obesity, we found insulin resistance and higher levels of fasting triacylglycerides and
C-reactive protein. There were higher postprandial responses to glucose, insulin, and triacylglycerides.
Interleukin 6 decreased in the non-obese group, and lipopolysaccharides increased in both groups.
Conclusions: A saturated high-fat food intake produced a greater impact on the glycemic variables
in the group with obesity, while it affected the lipids in both groups. However, the increase of
triacylglycerides was higher in the presence of a high basal concentration, and it promoted the increase
of lipopolysaccharides. The basal and postprandial inflammatory state affected the group with obesity
more. The postprandial moment reflected the most frequent state of the individuals on a normal day and
evidenced the capacity of the metabolic response to food intake, as well as early metabolic risk states.

Key words: Obesity; inflammation; postprandial period; diet, high-fat; insulin resistance;
lipopolysaccharides.
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La ingestion de alimentos y el procesamiento y
aprovechamiento de los nutrientes son elementos
clave para la supervivencia, pero también cons-
tituyen un reto para la homeostasis metabdlica
(1). En el momento posprandial aparecen estados
proinflamatorios, cuya magnitud varia segun la
presencia de comorbilidades, como la obesidad
abdominal y el tipo de alimento ingerido (2,3).
Dicho estado se caracteriza por el aumento en la
circulacion de lipoproteinas ricas en triacilglicéridos
y lipopolisacaridos, los cuales se relacionan con
el aumento de marcadores inflamatorios (4) y la
formacién de células espumosas (5), y contribuyen
al desarrollo de enfermedades cardiovasculares.

En los estudios en ciudades de Colombia, entre
ellas Cartagena, se ha evidenciado la transicién
demografica y nutricional por la que el pais transita,
caracterizada por una tendencia creciente a la
prevalencia de obesidad (6) y de enfermedades
cardiovasculares que han pasado a ocupar los
primeros lugares en morbilidad y mortalidad (7,8).
Sumado a ello, los habitos de nuestra pobla-
cion llevan a que un individuo promedio pase la
mayor parte del dia en estado posprandial, y
tenga consumos hipercaléricos y poca actividad
fisica (9). Dichas circunstancias motivaron esta
investigacién, cuyo objetivo fue conocer de qué
manera la ingestion de una comida estandarizada,
rica en grasas saturadas, modifica los perfiles
metabdlicos de glacidos y lipidos, y promueve
estados de inflamacion, asi como la influencia de
la obesidad abdominal en ese contexto.

Materiales y métodos

Se llevd a cabo un ensayo clinico en 42 partici-
pantes adultos, escogidos por muestreo aleatorio
entre los empleados de una universidad de la
ciudad, a quienes previamente se les habia
hecho una entrevista para verificar los criterios de
inclusion (sexo masculino, bajo nivel de actividad
fisica y aparentemente sanos). Se excluyeron
del estudio a los fumadores, a las personas en
dieta o que tomaran medicamentos o vitaminas, a
quienes tenian un consumo elevado de alcohol, o
registraran concentraciones de proteina C reactiva
mayores de 10 mgl/l.
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A los participantes se les solicité que no hicieran
cambios en sus estilos de vida durante la semana
anterior al estudio y que observaran 12 horas de
ayuno antes de la toma de la muestra de sangre
basal, y dos més una hora y cuatro horas después
de ingerir un desayuno que incluia 100 g de
pan untado con 70 g de mantequilla y un café
azucarado, el cual aportaba 874 calorias, 59 % de
las cuales provenian de grasas (saturadas, 32 %,
monoinsaturadas, 23 %, y poliinsaturadas, 4 %),
37 % de hidratos de carbono y 4 % de proteinas.
Durante la espera se les permitié beber agua, pero
no consumir otros alimentos ni realizar ejercicio
fisico. El tiempo de seguimiento se establecio
considerando los intervalos de cuatro horas en
promedio, habituales entre comidas.

Los sueros se separaron y se conservaron a -20 °C
para la posterior cuantificacion de la glucosa,
la insulina, el colesterol total y la fraccion HDL
(C-HDL), los triacilglicéridos, los lipopolisacaridos,
la interleucina 6 (IL-6) y la proteina C reactiva.

Las concentraciones de glucosa y el perfil lipidico
se midieron mediante métodos enzimaticos espec-
trofotométricos, utilizando estuches comerciales
(Human). Para la medicion de la insulina y la IL-6,
se utilizaron técnicas de inmunoensayo enzimatico:
Insulin-AccuBind™ y Human IL-6 High Sensitivity-
eBioscience™, respectivamente. El indice HOMA-IR
(Homeostatic Model Assessment) se calculé segln
la siguiente formula: insulina (uUI/ml) x glucosa
(mmol/l) / 22,5. La proteina C reactiva se deter-
miné mediante el método turbidimétrico cuantitativo
de alta sensibilidad (Spinreact). Las muestras en
ayunas y a las cuatro horas para la medicién de
los marcadores inflamatorios se tomaron en bra-
zos distintos y en venas de facil acceso, con el fin
de controlar posibles contribuciones inespecificas
derivadas de la puncion.

Todo el material para la determinacion de los
lipopolisacaridos se certific6 como apirdgeno,
utilizando el método cromogénico de punto final
(QCL-1000 Endpoint Chromogenic LAL Assays™-
Lonza), previa dilucion del suero en agua libre de
pirégenos (1/20) e inactivacion a 75 °C durante
15 minutos. En todas las pruebas, las curvas
estandares tuvieron un coeficiente de correlacion
superior a 0,97. Para controlar las reacciones de
inhibicion, se adiciond una cantidad conocida de
lipopolisacéaridos (0,4 EU/mI), con lo cual se logré
una recuperacion de 108 %, acorde con el estandar
de calidad establecido por el fabricante (x 25 %).
Las pruebas se llevaron a cabo en los laboratorios


http://www.lonza.com/products-services/pharma-biotech/endotoxin-detection/endotoxin-detection-assays/endpoint-chromogenic-lal-assay.aspx
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de atencién a la comunidad y de investigaciones
de la Universidad de San Buenaventura en Carta-
gena, y se ajustaron a los estandares y controles
de calidad requeridos para asegurar la validez y
la confiabilidad de los resultados segun las espe-
cificaciones de los fabricantes.

Analisis estadistico

El nidmero de participantes se calculé con la for-
mula para la comparacién de medidas repetidas
en dos grupos y un 15 % adicional para prever
posibles pérdidas.

El impacto global de la intervencién se midié6 como
el &rea bajo la curva (Area under the Curve, AUC)
calculada con el método trapezoidal, y el aumento
sobre el nivel basal se estimé como el incremento
del area bajo la curva (Incremental Area under
the Curve, iIAUC), sustrayendo previamente los
valores en ayunas de cada medida posprandial
(10,11).

Se utilizé el test de Shapiro-Wilk para verificar la
normalidad de las variables cuantitativas vy, el de
Levene, para examinar la igualdad de varianzas.

Las medidas de tendencia central se expresaron
como promedio y desviacién estandar (DE), o como
medianas y rangos intercuartilicos (RIC), segun el
comportamiento de las variables.

Para las comparaciones entre grupos, se utilizaron
las pruebas t de Student y la U de Mann-Whitney,
y para las comparaciones previas y posteriores, la
prueba t de Student en muestras relacionadas y la
prueba de los rangos con signo de Wilcoxon para
las variables paramétricas o no paramétricas.

Las correlaciones se establecieron calculando
los coeficientes de correlacion de Pearson o de
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Spearman (ro). Para los calculos, se usé el paquete
estadistico SPSS™ (version 21.0, SPSS Inc.,
Chicago, IL).

Consideraciones éticas

El proyecto fue sometido a evaluacion y aproba-
cion por parte de los comités de bioética de las
Universidades de San Buenaventura de Cartagena
e ICESI de Cali. Todos los participantes firmaron
el consentimiento informado antes de comenzar
el estudio. Esta investigacion forma parte de un
macroproyecto cuyo objetivo es determinar el
impacto del agregado de aceite de Sacha Inchi
a una comida rica en &cidos grasos saturados,
registrado en ClinicalTrials.gov con el numero
NCT02886169.

Resultados

La muestra qued6 conformada por 42 hombres,
21 con obesidad abdominal, cuyas edades fluctua-
ban entre 38,7 + 10,1 afios (grupo sin obesidad) y
41,4 + 7,6 afos (grupo con obesidad), sin diferen-
cia significativa (p=0,339; IC,,: -8,2 a 2,9). En
ese mismo orden, los indices de masa corporal
(IMC) fueron de 23,0 + 2,2 kg/m? y 30,1 + 4,1 kg/
m? (p=0,001, IC_,: -9,1 a -5,0) y, los perimetros
de cintura, de 85,0 £ 6,3 cm y 103,2 + 8,9 cm
(p=0,001; IC,: -23,0 a -13,4).

5%"
Los valores de glucosa, de insulina y el indice
HOMA-IR en ayunas, asi como el impacto de la
ingestién, se presentan en el cuadro 1. La glucemia
en ayunas no superd los limites normales en
ninguno de los participantes, aungue mostré una
ligera tendencia a valores mayores en el grupo
con obesidad, diferencia que alcanzé significa-
cion estadistica a la hora. La insulinemia registré
valores mayores en los participantes con obesidad

Cuadro 1. Niveles de glucosa e insulina en ayunas y respuestas posprandiales tras la ingestién de una comida rica en grasas
saturadas en el grupo sin obesidad abdominal (n=21) y el grupo con obesidad abdominal (n=21)

Parametro NO o IC,,, dif p
Promedio (DE) Promedio (DE) (NO Vs. 0) (NO Vvs. 0)
Glucosa (mg/dl) Ayunas 85,1 (8,8) 89,7 (6,7) -95a 0,3 0,065
1 hora 91,9 (16,9) 106,0* (12,5) -234a -4,8 0,004
4 horas 84,4 (11,3) 82,7 (9,6) -68a 6,3 0,936
AUC 350,0 (43,5) 380,8 (33,0) -549a -6,8 0,013
Insulina (LUI/ml) Ayunas 10,3 (7,8) 17,6 (7,9) -12,1a -2,3 0,005
1 hora 28,9*(16,4) 71,6* (40,6) -62,2a-23,5 0,001
4 horas 9,2 (6,7) 13,0* (7,7) -83a 0,7 0,096
AUC 76,8 (40,6) 171,5 (87,5) -137,3 a-52,3 0,001
indice HOMA-IR Ayunas 2,2 (1,7) 39 (18) -28a -0,6 0,004

NO: grupos sin obesidad abdominal; O: grupo con obesidad abdominal; AUC: &rea bajo la curva; DE: desviacion estandar

* p<0,005 comparado con el valor en ayunas

95



Alayén AN, Rivadeneira AP, Herrera C, et al.

en todos los tiempos evaluados. El incremento
del area bajo la curva de insulina fue menor en el
grupo sin obesidad (IAUC=32,6 pUl/ml; RIC=20,2-
43,1) que en el grupo con obesidad (IAUC=82,7
pUI/mI; RIC=40,2-133,9; p=0,001), pero no se hallé
diferencia para la glucosa, en tanto que las areas
totales bajo la curva fueron mayores para ambos
parametros en el grupo con obesidad (cuadro 1).

En lo concerniente a las variables lipidicas de
triacilglicéridos, colesterol total y HDL-C, solo
se registré diferencia entre los grupos en la con-
centracion basal de los primeros, y fue mayor
en el grupo con obesidad. El colesterol total y
los triacilglicéridos aumentaron luego de la inter-
vencion, y se mantuvieron durante todo el tiempo
gue duré el ensayo, tal como se aprecia en el
cuadro 2.

Las concentraciones de triacilglicéridos en ayunas
se correlacionaron con los valores a las cuatro
horas (r=0,854; p<0,001), con el AUC de los tria-
cilglicéridos (r=0,936; p<0,001), asi como con el
IAUC (r=0,474; p<0,001).

Al comparar los grupos clasificados segun la
presencia de obesidad abdominal, el IAUC de los
triacilglicéridos fue similar; sin embargo, cuando
los participantes se reclasificaron segun los nive-
les de triacilglicéridos, el grupo con niveles en
ayunas superiores a 150,0 mg/dl (n=16; 38 %)
registré un iAUC (179,3 mg/dl; RIC=123,6-283,9)
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significativamente mayor que en los restantes 26
sujetos (n=26; 62 %), cuyos niveles estuvieron por
debajo de ese valor (IAUC=113,3 mg/dl; RIC=41,1-
197,6; p=0,041).

En el cuadro 3 se presentan los valores basales y
posprandiales de los marcadores inflamatorios para
ambos grupos. La proteina C reactiva en ayunas y
a las cuatro horas fue mayor en el grupo con obesi-
dad. Tras la ingestion, la IL-6 disminuy0 en el grupo
sin obesidad y los lipopolisacaridos aumentaron en
ambos grupos. Los niveles de triacilglicéridos y de
lipopolisacaridos a las cuatro horas, registraron una
correlacién positiva significativa solamente en el
grupo con obesidad (r=0,635; p=0,002).
Discusion

En los dos grupos se registraron concentraciones
similares de glucemia basal (inferiores a 100 mg/
dl); sin embargo, la cuantificacion de la insulina y el
célculo del indice HOMA-IR en ayunas evidencia-
ron el estado de resistencia a la insulina en el grupo
con obesidad. Ademas, el reto alimentario permitié
mostrar el aumento de las alteraciones fisiopato-
I6gicas en la homeostasis de este grupo, lo que
otorga al momento posprandial una relevancia
especial en la deteccién oportuna y temprana de
este tipo de alteraciones (12), y permite ilustrar
cuan inadecuado resulta descartar alteraciones
del metabolismo de los glucidos con base en
determinaciones aisladas de glucemia en ayunas.

Cuadro 2. Niveles lipidicos en ayunas y respuestas posprandiales tras la ingestion de una comida rica en grasas saturadas en el
grupo sin obesidad abdominal (n=21) y el grupo con obesidad abdominal (n=21)

Parametro Tiempo NO (0] p p
(Rangos intercuartilicos) (Rangos intercuartilicos)
25 50 75 Tiempo Vs. 25 50 75 Tiempo Vs. O Vs. NO
ayunas ayunas

TAG (mg/dl) Ayunas 70,0 99,0 152,5 NA 106,5 154,0 180,5 NA 0,044
1 hora 90,5 121,0 189,5 0,001 130,5 178,0 2155 0,001 0,099
4 horas 87,0 164,0 231,0 0,001 143,0 210,0 301,5 0,001 0,080
IAUC 81,3 134,5 201,0 NA 46,8 147,5 278,8 NA 0,546
AUC 360,0 570,0 770,8 NA 531,2 744,0 917,3 NA 0,046

CT (mg/dl) Ayunas 141,8 156,9 184,6 NA 153,5 177,1 193,3 NA 0,222
1 hora 139,4 161,0 185,9 0,237 158,7 176,3 202,5 0,033 0,222
4 horas 151,4 167,5 189,2 0,018 151,8 179,5 201,0 0,017 0,365
IAUC -2,3 13,5 25,3 NA 0,9 14,0 35,4 NA 0,589
AUC 572,6 673,6 726,1 NA 623,1 718,9 798,7 NA 0,232

HDL-C (mg/dl) Ayunas 41,2 47,9 56,6 NA 41,8 47,8 54,4 NA 0,880
1 hora 42,6 48,8 55,5 0,732 445 48,3 55,1 0,006 0,782
4 horas 44,3 47,2 57,9 0,033 43,1 47,7 53,9 0,348 0,606
IAUC -2,2 54 13,3 NA -1,2 3,2 11,5 NA 0,606
AUC 174,7 190,5 218,1 NA 175,9 189,3 220,9 NA 0,890

NO: grupos sin obesidad abdominal; O: grupo con obesidad abdominal; TAG: triacilglicéridos; CT: colesterol total; HDL-C: colesterol de lipoproteinas
de alta densidad; iIAUC: incremento del &rea bajo la curva; AUC: area bajo la curva; NA: no aplica

96



Biomédica 2018;38:93-100

Impacto posprandial de una comida rica en grasas

Cuadro 3. Concentraciones de los marcadores inflamatorios en ayunas y posprandiales en el grupo sin obesidad abdominal (n=21)

y el grupo con obesidad abdominal (n=21)

Parametro Tiempo NO (o) p p
(Rangos intercuartilicos) (Rangos intercuartilicos)
25 50 75 Tiempo Vs. 25 50 75 Tiempo Vs. O Vs. NO
ayunas ayunas
IL-6 (pg/ml) Ayunas 0,61 1,41 2,03 NA 1,07 1,44 2,41 NA 0,489
4 horas 0,48 0,87* 2,10 0,042 1,10 1,39 2,21 0,543 0,182
PCR-us (mg/l)  Ayunas 0,50 0,95 1,70 NA 1,21 2,11 2,90 NA 0,009
4 horas 0,46 1,04 1,70 0,173 1,62 2,02 2,76 0,114 0,002
LPS (EU/ml) Ayunas 0,27 0,49 1,09 NA 0,26 0,38 0,92 NA 0,497
1 hora 0,19 0,60 1,04 0,986 0,38 0,70 1,05 0,122 0,615
4 horas 0,72 1,33 1,72 0,005 0,67 1,06 1,70%* 0,004 0,513

NO: grupos sin obesidad abdominal; O: grupo con obesidad abdominal; IL-6: interleucina 6; PCRus: proteina C reactiva ultrasensible; LPS:
lipopolisacaridos; NA: no aplica; * p<0,05; ** p<0,01comparado con el valor en ayunas

Es interesante sefialar que el mayor incremento
de las concentraciones de glucosa e insulina en
el grupo con obesidad en el momento posprandial
cayo0 a las cuatro horas a valores menores que los
del ayuno, situacion que no se observo en el grupo
sin obesidad y que coincide con lo hallado por
Rubin, et al., en el 2010 (13). Este comportamiento
alerta sobre fallas en la regulacion de la insu-
lina y sobre el exceso de secrecion posterior al
estimulo, eventos que contribuyen al agotamiento
del pancreas y favorecen los efectos derivados
de la hiperinsulinemia, reflejando la pérdida de la
capacidad de restaurar la homeostasis, que en la
actualidad se considera incluida en el concepto de
salud como la habilidad para adaptarse y manejar
de manera auténoma los retos de la ingestion de
alimentos (14).

El impacto especifico derivado de la intervencion,
medido como iAUC, fue similar entre los grupos
para la glucosa pero no para la insulina, lo cual
demuestra el esfuerzo pancreético del grupo con
obesidad para controlar la glucemia, en tanto que
el aumento global (AUC) fue mucho mayor en
presencia de obesidad para una y otra, lo cual
pone en evidencia la sobrecarga bioquimica que
acompafia la alteracion metabdlica en este grupo.

A diferencia de lo hallado para la glucemia, en el
cuadro 2 se evidencia que las concentraciones de
triacilglicéridos en ayunas fueron mayores en el
grupo con obesidad y que los valores posprandiales
de triacilglicéridos y colesterol total se mantuvieron
por encima de los del ayuno en todos los tiem-
pos de evaluacion en ambos grupos, lo cual se
asemeja a lo reportado en otros estudios (15). Es
importante destacar que, si se asumen frecuen-
cias alimentarias de cuatro horas en promedio y un

consumo de alimentos ricos en grasas saturadas
en un dia normal, un individuo no lograria regresar
a sus valores lipidicos en ayunas durante la mayor
parte del dia. Esto evidencia que la medicion de
las concentraciones no basales, especialmente
de triacilglicéridos y colesterol total, permite veri-
ficar la respuesta metabdlica a la ingestion y el
estado mas habitual en un dia normal, aun cuando
pueda resultar mas complicada desde un punto
de vista operativo.

Ademas, aunque el papel de los triacilglicéridos
como factor de riesgo cardiovascular ha sido objeto
de controversia (16), en estudios clinicos recientes
se ha evidenciado que, especialmente, los nive-
les posprandiales se relacionan con la enfermedad
coronaria (17).

En este estudio, se registraron diferencias en
los triacilglicéridos en ayunas entre los grupos
clasificados segin la obesidad, pero similares
respuestas posprandiales, a diferencia de otras
investigaciones que demostraron aumentos mayo-
res en los obesos que en quienes no lo eran,
aunque la medicién se hizo en los grupos cuyos
triacilglicéridos en ayunas estaban en los niveles
normales (18).

Por ello, en el presente estudio se decidié reclasificar
los grupos segun la presencia de niveles alterados
de triacilglicéridos en ayunas (=150,0 mg/dl), lo cual
permitio demostrar que, en el grupo cuyos niveles
eran elevados, los incrementos posteriores a la
ingestion eran mayores. Estos hallazgos, sumados
a la significativa correlacion entre ambos valores,
avalan lo expresado por Almeda, et al., en el sentido
de que la concentracion basal de los triacilglicéridos
representa uno de los principales factores determi-
nantes de la lipemia posprandial (19).
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En estudios previos en adultos con sobrepeso, la
ingestion de un desayuno de 1.416 calorias (52 %
de las cuales provenia de grasas) resulté en incre-
mentos del colesterol total y de los triacilglicéridos,
y en un aumento de los marcadores inflamatorios y
de los lipopolisacaridos (20). Segun la informacién
disponible, estos lipopolisacaridos se transporta-
rian ligados a lipoproteinas ricas en triacilglicéridos
y participarian en procesos de inflamacion y de
expresion de citocinas y moléculas de adhesion,
contribuyendo asi al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares (21-24). En el presente estudio
se encontré que los valores basales de los lipopo-
lisacéridos y de la IL-6 fueron similares en ambos
grupos, pero su comportamiento posprandial difirio,
como puede observarse en el cuadro 3. En cuanto
a la proteina C reactiva, la concentracion basal fue
mayor en el grupo con obesidad, lo cual eviden-
ci6 el proceso cronico, sin variacion posterior a la
ingestion, lo que parece indicar que no responde
en los tiempos usuales de una intervencion aguda,
como se ha hallado en otros estudios (3,25).

En cuanto a la IL-6, esta habia presentado resul-
tados contradictorios en estudios anteriores, lo que
llevé a postular que su aumento podia deberse a
variaciones fisiolégicas (26) o a efectos derivados
de la inflamacién local por las punciones repetidas
o el uso de catéter (27,28). Las precauciones en
la toma de la muestra que ya se explicaron garan-
tizan la validez de los resultados de este estudio y
evidencian que la caida en los niveles de la IL-6 en
el grupo sin obesidad reflejaria un menor impacto
inflamatorio en este grupo, lo cual coincide con lo
hallado por otros autores (29).

Los lipopolisacaridos aumentaron en ambos gru-
pos en la etapa posprandial, lo cual se ha des-
crito en diversos estudios como relacionado con el
incremento de los triacilglicéridos en el grupo con
obesidad, y era de esperarse dadas las evidencias
de que los lipopolisacaridos entran en circulacién
mediados por lipoproteinas ricas en triacilglicéri-
dos (30). El aumento de los lipopolisacaridos en
la etapa posprandial en el grupo sin obesidad,
discrepa de lo hallado en otros estudios (23), lo
gue podria deberse a la mayor edad de nuestros
participantes, circunstancia que ha demostrado
afectar las reacciones posprandiales (31).

Por otra parte, la ausencia de correlacién entre los
niveles de triacilglicéridos y lipopolisacaridos en
este mismo grupo, podria deberse a diferencias
derivadas del tipo de alimentacion y a los niveles
previos de translocacion de los lipopolisacaridos,
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asi como al desarrollo de la memoria adaptativa
inmunitaria 0 a la presencia de proteinas de
transporte que podrian enmascarar el aumento
en los valores basales o posprandiales (32,33), o
reflejarse en habilidades diferentes para el manejo
de los incrementos de endotoxinas (34), aspectos
que deberan abordarse en el futuro.

A diferencia de otros estudios que ensayan cargas
lipidicas en forma de batidos y con seguimiento
a las ocho horas, en este ensayo se incluyd un
alimento similar en contenido y consistencia al
consumido habitualmente por los participantes y se
hizo seguimiento a las cuatro horas, considerado
como el tiempo promedio entre comidas, lo cual
otorga a nuestro estudio la fortaleza de asegurar
tiempos de vaciado gastrico y digestién similares
a una ingestién comdn, que podrian alterarse con
el consumo de cargas grasas exclusivamente
liguidas. La aleatorizacién del muestreo, las indi-
caciones para la semana previa al estudio y el
riguroso cumplimiento de los criterios de inclusién
y exclusion, permitieron el control de variables
derivadas de los estilos de vida.

Se requieren, sin embargo, estudios posteriores
gue incluyan mayor nimero de variables, especial-
mente del estado inflamatorio, asi como interven-
ciones con diferentes acidos grasos o seguimientos
a largo plazo, para evaluar la ingestion crénica.

En suma, los resultados obtenidos muestran que
la ingestion de una comida rica en acidos grasos
saturados modificé las variables relacionadas
con el metabolismo de los glicidos en ambos
grupos, con mayor impacto en el grupo con
obesidad al incrementar el estado de resistencia
basal a la insulina. En cuanto a los lipidos, los
dos grupos tuvieron una respuesta similar del
colesterol, a diferencia de los triacilglicéridos,
parametro que aumentdé mucho mas en el grupo
con obesidad, especialmente cuando se regis-
traba mayor concentracion en ayunas. El grupo sin
obesidad registr6 menores niveles de inflamacion
basal y posprandial, segin la estimacién de las
concentraciones de proteina C reactiva en ayunas
y la disminucion de IL-6 después de la carga,
respectivamente.

Cabe destacar que, aunque requiere de una mayor
inversion de recursos y una mejor estandarizacion
para fortalecer su valor clinico, la evaluacion del
estado posprandial refleja el estado méas habitual
de un dia normal y hace posible evidenciar la
respuesta metabdlica a la alimentacion, lo que
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contribuye a detectar los trastornos metabdlicos
tempranos relacionados con la presencia de obesi-
dad abdominal en personas aparentemente sanas.
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indice de vulnerabilidad de adultos mayores en
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Introduccion. La vulnerabilidad puede entenderse como la carencia de recursos materiales e
inmateriales que impide el aprovechamiento de oportunidades en distintos aspectos de la vida. Estos
recursos de bienestar evitan el deterioro de la calidad de vida.

Objetivo. Construir un indice de vulnerabilidad con las caracteristicas de los capitales fisico, humano,
social y funcional de los adultos mayores de tres ciudades de Colombia en el 2016, y determinar los
factores asociados con esta condicion.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio transversal con informacién primaria mediante 1.514
encuestas a personas de 60 afios o mas de Medellin, Barranquilla y Pasto. En la construccién del indice
se uso el andlisis factorial con los métodos de componentes principales y de rotacion ortogonal varimax.
Resultados. Las condiciones que generaban vulnerabilidad se relacionaron principalmente con el
capital humano (calidad de vida, salud mental y habitos); los demas capitales aportaron un solo
componente, asi: capital fisico (ocupacion), capital social (acompafamiento) y capital funcional
(independencia funcional). La vulnerabilidad fue mayor en los residentes de Pasto. Los factores
asociados con la vulnerabilidad fueron la ciudad de residencia, el sexo, el nivel educativo y el rol en
el hogar.

Conclusidén. En el 58,55 % de las personas mayores, la vulnerabilidad se explicé por el uso del
tiempo, la independencia funcional y el bienestar subjetivo. Estos hallazgos aportan elementos para el
mejoramiento de la calidad de vida, principalmente en cuanto a la capacidad funcional para mantener
la independencia, estar ocupados y fortalecer la salud mental.

Palabras clave: anciano; anciano fragil; analisis de vulnerabilidad; salud mental; ocupaciones;
envejecimiento.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3846
Index of vulnerability of elderly people in Medellin, Barranquilla, and Pasto

Introduction: Vulnerability can be defined as a lack of material and immaterial resources, which
prevents the use of opportunities that may advance one’s self-interest. The presence of these welfare
resources prevents reductions in the quality of life.

Objective: The objective of this study was to build an index of vulnerability using characteristics of the
physical, human, social and functional capital of adults in three cities of Colombia in the year 2016 and
to determine the factors that contribute most to vulnerability.

Materials and methods: We conducted a transversal study with primary information sources applying
1,514 surveys among people aged 60 years and over in Medellin, Barranquilla, and Pasto. For the
construction of the vulnerability index, we used factor analysis with varimax rotation and the principal
component method.

Results: The conditions that lead to a person’s vulnerability were related mainly to human capital
(quality of life, mental health and habits). The other types of capital that contributed to vulnerability
were physical capital (occupation), social capital (accompaniment), and functional capital (functional
independence). The highest vulnerability was registered among the residents of Pasto. The factors
associated with vulnerability were the city of residence, the sex, the educational level and the role of
the person in the home.

Conclusion: In 58.55% of elderly people vulnerability was explained by the use of time, the functional
independence and the subjective well-being. These findings contribute to the improvement of the

Contribucién de los autores:
Todos los autores participamos en la concepcion, la planificacién, el disefio, la interpretacién y el andlisis de los datos, y en la
redaccion del manuscrito.
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quality of life, mainly those related to maintaining functional independence as long as possible, being
occupied, improving mental health, and avoiding the risks of depression, anxiety, cognitive deterioration

and deleterious habits.

Key words. Aged; frail elderly; vulnerability analysis; mental health; occupations; aging.
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Los estudios sobre la vulnerabilidad han cobrado
gran importancia en los Ultimos afios. Segun varios
autores, Kaztman en particular, la vulnerabilidad se
expresa como “...la incapacidad de una persona
o de un hogar para aprovechar las oportunidades,
disponibles en distintos ambitos socioeconémicos,
para mejorar su situacion de bienestar o impedir
su deterioro” (1,2). También, se utiliza el concepto
de vulnerabilidad para detectar grupos en situa-
cion de riesgo por consumo de sustancias, mala
alimentacion, poca formacién educativa o por
estar al margen de la ley, o aquellos con mayores
posibilidades de sufrir dafio o que tienen una
condicién comun por edad, sexo o ubicacion, entre
otros (3).

Larelacion directa con la pobreza medida con base
enlosingresos monetarios, hasido, probablemente,
el principal enfoque en el desarrollo de los estudios
sobre vulnerabilidad. La condicion de pobreza
determinada por los ingresos, se refiere a la caren-
cia de activos tales como el patrimonio fisico, el
ahorro financiero, el capital social e, incluso, algu-
nas pautas de comportamiento, entre otros. En este
sentido, tanto las comunidades como los hogares
y las personas pueden ser vulnerables (2,3).

Es dificil entender y establecer los factores que
explican las razones por las que algunas personas,
comunidades y grupos tienen mayor capacidad
gque otros para enfrentar situaciones desfavora-
bles (4). En la vejez aparecen condiciones que
generan desventajas o debilidades (5) y, en este
grupo de poblacion, la vulnerabilidad social se ha
abordado mediante la deteccion de los grupos de
alto riesgo, por ejemplo, los pobres, dependientes
o0 aislados (6).

En las personas de edad avanzada, la vulnerabilidad
también puede abordarse segun el sexo, pues las
mujeres presentan mayor riesgo que los hombres
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ya que cuentan con menos recursos internos y
externos (ingresos, estudios, empleo, jubilacién,
cobertura social, y redes de apoyo social y asis-
tencia) para enfrentar los riesgos y cambios ines-
perados en la vida (7).

Algunas investigaciones resaltan que aquellos
hogares cuyo principal proveedor es el adulto
mayor, estan mas expuestos a las amenazas
relacionadas con su pérdida, como la desatencién
del cuidado de los nietos y de las personas ancia-
nas dependientes, y la dispersion de los miem-
bros del hogar (5,8). Ademas, con la edad viene la
pérdida de capacidades funcionales (9) y mentales
(10), lo que incrementa la vulnerabilidad.

En general, la vulnerabilidad aparece ante la caren-
cia de activos en la esfera de los denominados
capitales fisico, social y humano (2), condiciones
gue ya se han empleado para construir indices del
riesgo de vulnerabilidad por maltrato (11).

Kaztman define los activos como “el conjunto de
recursos, materiales e inmateriales, sobre los
cuales los individuos y los hogares poseen control
y cuya movilizacion permite mejorar su situacion
de bienestar, evitar el deterioro de sus condiciones
de vida, o bien, disminuir su vulnerabilidad” (2).

El capital humano comprende el estado de salud,
las destrezas y las habilidades, y los aspectos
mentales relacionados con las motivaciones, las
creencias y las actitudes. En los hogares se inclu-
yen el trabajo, y los atributos educativos y de
salud de cada miembro. Ademas, se consideran
caracteristicas relacionadas con los habitos, como
el consumo de sustancias psicoactivas legales e
ilegales, asi como las actividades realizadas en
el tiempo libre, la salud mental relacionada con el
riesgo de depresion, la conducta suicida y la aficion
al juego. La salud fisica incluye el haberse sen-
tido enfermo, o haber padecido alguna enferme-
dad en los cuatro meses anteriores, consultar a
un profesional por estas dolencias, haber recibido
alguna vacuna en el ultimo afio, haber recurrido a
algiin mecanismo legal para ejercer sus derechos,
la calidad de la dentadura, la limitacion o la
discapacidad para desempefiarse en la vida diaria,
y los aspectos de satisfaccion con su calidad de
vida y con los que le generan felicidad.
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Por otra parte, el capital fisico se ha descrito como
los recursos relacionados con los ahorros mone-
tarios, las rentas y el acceso a créditos, acciones
y bonos, entre otros, cuyos beneficios se extienden
a otros miembros de la familia, y los bienes mate-
riales como la vivienda, los medios de transporte,
los animales, las maquinarias, los terrenos y los
bienes durables Utiles para la reproduccion social
gue, aunque generan menor liquidez, dan mayor
estabilidad. Entre estas caracteristicas, se cuen-
tan aquellas que algunos autores relacionan con la
pobreza y que aumentan la vulnerabilidad, princi-
palmente las variables de la vivienda y el acceso
a los servicios publicos, las cuales, conjuntamente
con la ocupacidn, los ingresos, los subsidios y la
afiliacion al sistema de seguridad social en salud
y pensiones, proporcionan seguridad econémica a
las personas mayores.

El capital social se refiere a las relaciones con
otras personas y a la capacidad de movilizarlos
hacia el logro de metas individuales y colectivas
(2). Dicho capital incluye caracteristicas como
la posicién en el hogar, la familia y el grupo de
amigos, asi como las relaciones con los demas,
incluidos los cuidadores, el lugar que se ocupa en
el hogar, el acompafiamiento para realizar acti-
vidades, las personas con las que se convive, el
funcionamiento familiar, el nimero de personas de
su red social y familiar, y la percepcién de maltrato
y discriminacién.

A partir de estos criterios, la informacion empirica
ha demostrado suficientemente (12,13) que los
adultos mayores dependientes, debido a sus limi-
taciones funcionales para las actividades bésicas
cotidianas, tienen mayor riesgo fisico y mental
frente a la vulnerabilidad. El capital funcional es
la capacidad para desarollar actividades de forma
autbnoma e independiente; por lo tanto, implica
un proceso individual, dindmico y cambiante que
determina el desempefio funcional del individuo
en las actividades mas basicas y en las mas
complejas. En los adultos mayores, las carac-
teristicas diferenciadoras son la periodicidad, la
frecuencia y la intensidad de la actividad fisica;
las actividades basicas como comer, bafarse,
vestirse y asearse; las actividades instrumentales
como el uso independiente del teléfono y del
transporte publico, hacer las compras, preparar
y servir la comida, tomar adecuadamente los
medicamentos y manejar su propio dinero, asi
como otras actividades fisicas para fortalecer la
fuerza muscular y la flexibilidad.

Vulnerabilidad de los adultos mayores

Mediante la medicién de estas caracteristicas, se
buscé construir un indice de vulnerabilidad que
contribuya a la deteccion oportuna del riesgo deri-
vado del estado de salud fisica y mental, asi como
de los aspectos sociales y humanos.

Materiales y métodos

Se hizo un estudio transversal cuantitativo con
fuentes de informacion primaria en una poblacion
de adultos mayores encuestados por personal
capacitado por los investigadores del grupo.

La poblacion de referencia incluia 579.647 personas
(expandida a 580.423; error muestral de 2,24 %)
de 60 o més afios, residentes en las zonas urbanas
de Medellin (391.429), Barranquilla (146.445) y
Pasto (42.271) en el 2016, segun las proyeccio-
nes poblacionales del Departamento Administra-
tivo Nacional de Estadistica (14). La poblacion
de estudio estuvo constituida por una muestra
probabilistica de 1.514 adultos de ese rango de
edad residentes en estas zonas en Medellin (495),
Barranquilla (513) y Pasto (506).

El estudio se adelantd en dos etapas. En la primera,
se seleccionaron diez barrios de cada comuna o
localidad como unidad secundaria de muestreo
mediante un muestreo sistematico aleatorio y, en
la segunda, se seleccion6 una manzana de cada
barrio como unidad primaria de muestreo mediante
la misma técnica. La unidad final de analisis incluy6
a todos los adultos mayores residentes en las
viviendas ubicadas en cada una de las manzanas
seleccionadas.

Se incluyeron adultos de 60 o mas afios residentes
en el area urbana que aceptaran participar y firmar
el consentimiento informado, y se excluyeron aque-
llos con deterioro cognitivo segin el Mini-Mental
State Examination (MMSE) (15), es decir, con una
puntuacién inferior a los 13 puntos. También, se
excluyeron los adultos mayores que estuvieran
bajo el efecto de sustancias psicoactivas.

Las variables se distribuyeron entre las carac-
teristicas de los cuatro capitales considerados
en la vulnerabilidad (el humano, el fisico, el
social y el funcional), las cuales se transformaron
posteriormente con cuantificacion éptima usando
el paguete estadistico SPSS™, version 21 (licencia
otorgada a la Universidad CES).

Andlisis estadistico

Inicialmente, se hizo un andlisis univariado con el
calculo de las medidas de frecuencia y las des-
criptivas, con el fin de caracterizar a los adultos
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mayores segun la ciudad de residencia. Se cons-
truyé después el indice de vulnerabilidad en el
adulto mayor clasificando las variables categoricas
después de su cuantificacién 6ptima. Con ellas
se corrieron los modelos multivariados mediante
un andlisis factorial con el método de componen-
tes principales, hasta encontrar el modelo mas
parsimonioso con mayor varianza explicada. El
indice se derivé con una muestra correspondiente
al 70 % de los registros de la base original, validada
internamente con el 30 % restante de los datos.

La validez de contenido se establecié mediante un
analisis factorial exploratorio de los componentes
principales con rotacidon ortogonal varimax, para
mejorar la interpretacion de los factores extraidos.
Se calcul6 el indice de Kaiser-Meyer-Olkin como
medida de adecuacion de la muestra. De las 101
variables consideradas al comienzo del analisis
(capital humano: 43, fisico: 20: social, 21, funcional:
17), se obtuvieron 15 factores, considerando Uni-
camente los items con saturaciones factoriales
mayores de 0,7.

Con estos 15 factores, se construyd el modelo
general de componentes principales. De nuevo
aqui, lavalidez de contenido se establecié mediante
el andlisis de la adecuacion de la muestra con el
indice de Kaiser-Meyer-Olkin, con un resultado de
0,5, confirmando asi que la muestra era adecuada
para el analisis factorial. La prueba de esferici-
dad de Bartlett permitié el rechazo de la hipétesis
nula, con lo cual se constaté que las variables
no estaban correlacionadas en la poblacion (x%=
134,061; p=0,000).

Por dltimo, usando la variable construida y cate-
gorizada para vulnerable o no vulnerable, se proce-
di6 a determinar los factores asociados mediante
la prueba de ji al cuadrado (x?), y de medidas
epidemiolégicas como la razén de prevalencia
(RP) cruday ajustada, y los intervalos de confianza
de 95 % (IC,,,); los valores de p menores de 0,05
se consideraron estadisticamente significativos.

Consideraciones éticas

El estudio conté con la aprobacién del Comité
Institucional de Etica de la Universidad CES.

Resultados
Caracteristicas de las personas mayores

Los participantes en el estudio fueron mayoritaria-
mente mujeres (58,2 %), con una relacion de 1:4
con respecto a los hombres. La edad promedio
fue de 70,23 afios (desviacién estandar, DE=8,2
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afios) y la edad mas frecuente fueron 69 afios,
en tanto que 50 % tenia 68 afilos 0 menos (rango
intercuartilico, RI=11 afios); la edad maxima fue de
104 afios.

Se observd predominio de las personas casadas
(38,2 %), seguidas de las viudas (25,7 %), las sol-
teras (18,7 %), las separadas o divorciadas (8,7 %),
y aquellas en unién libre (8,7 %). En cuanto al nivel
de escolaridad, se hallé que 54,9 % de los adultos
mayores habia cursado algun grado de educacién
primaria (5 o0 menos afios de educacién formal),
26,6 % habia cursado algun grado de educacion
secundaria y 7,9 % habia accedido a la educa-
cion terciaria, en tanto que 10,6 % no tenia ningin
nivel educativo.

Capital humano

En este, el indice de Kaiser-Meyer-Olkin fue
de 0,506, lo cual confirmé que la muestra era
adecuada para el analisis factorial. La prueba de
esfericidad de Bartlett permitio rechazar la hipote-
sis nula que afirmaba que las variables no esta-
ban correlacionadas en la poblacion (x?=2.260,37;
p=0,000).

En el analisis de componentes principales, se
encontré una estructura factorial de cinco dimen-
siones que explicaron el 78,35 % de la varianza
total. A estas dimensiones se les asign6 un nombre,
atendiendo a la mayoria de variables aglutinadas
en cada componente: calidad de vida (dos variables
relacionadas con la satisfaccion con la vida y la
salud), salud oral (dos variables relacionadas con
las condiciones de la dentadura, aunque el tener
dentadura parcial postiza aporté negativamente
al capital), acceso a los servicios de salud (dos
variables relacionadas con enfermarse y consultar
a profesionales de la salud), salud mental (dos
variables relacionadas con visitas a psiquiatras y
psicélogos) y habitos (dos variables relacionadas
con el consumo de sustancias psicoactivas).

Capital fisico

En este, también se valido el contenido mediante el
andlisis de la adecuacion de la muestra con el indice
de Kaiser-Meyer-Olkin, con un resultado de 0,870,
lo cual confirm6 que la muestra era adecuada para
el andlisis factorial. La prueba de esfericidad de
Bartlett permitié rechazar la hipétesis nula, segun
la cual las variables no estaban correlacionadas
en la poblacion (x?=13.613,77; p=0,000).

También, se analizaron los componentes principa-
les y se encontrd una estructura factorial de tres
dimensiones que explicaron el 77,88 % de la
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varianza total. Los componentes principales se
denominaron como: acceso a los servicios publi-
cos en la vivienda (siete variables relacionadas
con los servicios de energia, acueducto, gas,
internet y recoleccion de basuras); la ocupacion
(dos variables, aunque la ocupacion en el sector
informal de la economia aporté de forma negativa
al capital fisico) y poseer vivienda.

Capital social

En este, el indice de Kaiser-Meyer-Olkin fue de
0,512, lo que confirmd que la muestra era adecuada
para el andlisis factorial. La prueba de esfericidad
de Bartlett permitio rechazar la hip6tesis nula, segun
la cual las variables no estaban correlacionadas
en la poblacion (x?=978,73; p=0,000).

La estructura factorial encontrada fue de cuatro
dimensiones que explicaron el 70,64 % de la
varianza total. Los componentes encontrados en
este capital fueron el acompafiamiento para rea-
lizar actividades fisicas; la violencia intrafamiliar
asociada con la disfuncionalidad familiar y una
mala percepcion de las relaciones que afect6 de
forma negativa el componente; la convivencia
familiar, y la sensacion de rechazo en el entorno.

Capital funcional

En este, la adecuacién de la muestra también se
analiz6 mediante el indice de Kaiser-Meyer-OlKkin,
con un resultado de 0,796, lo que equivale a que la
muestra era adecuada para el analisis factorial. La
prueba de esfericidad de Bartlett permitié recha-
zar la hipétesis nula (x=7.906,93; p=0,000).

Se encontrd una estructura factorial de tres dimen-
siones que explicaron el 75,74 % de la varianza
total. Los componentes que emergieron fueron la
autonomia del adulto para realizar las actividades
instrumentales de la vida diaria (hacer compras,
tomar sus medicamentos, usar el transporte publico,
manejar sus asuntos economicos y preparar sus
propias comidas) y el autocuidado relacionado con
la capacidad de realizar actividades basicas de la
vida diaria, como bafarse, vestirse y desvestirse,
usar el sanitario y encargarse de su aseo personal,
asi como controlar esfinteres. Llama la atencion
gue en este capital solo quedd incluida la indepen-
dencia para realizar actividades funcionales y no asi
las variables relacionadas con la actividad fisica.

En la construccion del modelo final, se incluyeron
los siguientes 15 componentes distribuidos en los
cuatro capitales, con los cuales se construy6 el
indice de vulnerabilidad de los adultos mayores en
las tres ciudades estudiadas.

Vulnerabilidad de los adultos mayores

1. Capital humano, cinco componentes con diez
variables: calidad de vida (dos variables), salud
oral (dos variables), acceso a los servicios
de salud (dos variables), salud mental (dos
variables), y habitos (dos variables).

2. Capitalfisico, tres componentes con 11 variables:
servicios publicos (siete variables), ocupacion
(dos variables) y poseer vivienda (dos variables).

3. Capital social, cuatro componentes con ocho
variables: acompafiamiento (dos variables), vio-
lencia intrafamiliar (dos variables), convivencia
(dos variables) y discriminacion (dos variables).

4. Capital funcional, tres componentes con 11
variables: autonomia (cinco variables), cuidado
propio (cuatro variables) y control de esfinteres
(dos variables).

Para el modelo global, también se analizé la ade-
cuacion de la muestra con el indice de Kaiser-
Meyer-Olkin (0,5) y el rechazo de la hipotesis
nula mediante la prueba de esfericidad de Bartlett
(x?=188,479; p=0,000). Se encontrd una estructura
factorial con las siguientes tres dimensiones que
explicaron el 58,55 % de la varianza total (cuadro 1).

1. Uso del tiempo: conformado por un componente
del capital humano que incluyé los habitos de
consumo de cigarrillo y alcohol, y otro del capital
fisico relacionado con la ocupacién econémica
informal o con ser ama de casa.

2. Independencia funcional: conformado por un
componente del capital funcional relacionado
con la autonomia para desempefiar actividades
instrumentales de la vida diaria (uso del trans-
porte publico, manejo de los propios asuntos
econdémicos, preparar y servir sus comidas con
independencia, tomar los medicamentos y reali-
zar las compras), y otro componente relacionado
con la calidad de vida, el cual evidenciaba que
cuanto mayor era la satisfaccion con la vida y la
salud, menor era la vulnerabilidad, es decir, una
relacién inversamente proporcional.

3. Bienestar subjetivo: conformado por dos com-
ponentes, uno de salud mental, que incluyé el
riesgo de padecer depresion, ansiedad, conducta
suicida, aficién al juego y deterioro cognitivo, y
el otro relacionado con el hecho de que contar
con compafiia para salir y realizar algunas acti-
vidades disminuia la vulnerabilidad.

Factores asociados con la vulnerabilidad

A partir de los coeficientes de estos factores, se
construyd la escala de vulnerabilidad con dos
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Cuadro 1. Componentes principales de la vulnerabilidad de los adultos mayores en Medellin, Barranquilla y Pasto, 2016

Vulnerabilidad del adulto mayor

Componentes principales del indice

Uso del tiempo

Independencia funcional Bienestar subjetivo

Ocupacion (CF) 0,794
(Ocupacion y empleo)
Habitos (CH) -0,793

(Consumo de cigarrillo y alcohol)
Calidad de vida (CH)

(Satisfaccion con la vida y la salud)
Autonomia (CFu)

(Actividades instrumentales de la vida diaria)
Salud mental (CH)

(Visita a psiquiatra y psic6logo)
Acompafiamiento (CS)

(Para realizar actividad fisica)

-0,740
0,739
0,756

-0,716

CH: capital humano; CF: capital fisico; CS: capital social; CFu: capital funcional

niveles: aquellas personas que no registraron
coeficientes negativos se consideraron como “no
vulnerables” y aquellas que presentaron algun coe-
ficiente negativo se denominaron “vulnerables”.
Asi, se encontré que el 20,7 % de las personas
mayores no registraban vulnerabilidad, pero el res-
tante 79,3 % si. Por ciudad, las personas mayores
residentes en Pasto fueron las que registraron
mayor vulnerabilidad (86,3 %), comparadas con las
residentes en las otras dos ciudades estudiadas,
estableciéndose diferencias estadisticamente sig-
nificativas (x?=33,375; p=0,000) (cuadro 2).

La mayoria de las personas vulnerables eran
de sexo femenino, con edades entre los 60 y
los 74 afios, casadas, con un nivel educativo de
primaria y residentes en viviendas de estrato 2.
La probabilidad de ser vulnerable fue mayor en
quienes residian en Pasto, comparados con los
de Medellin, en los hombres con respecto a las
mujeres, en los longevos (entre 90 y 99 afios de
edad), en quienes vivian en unién libre, en quienes
habian terminado solo la primaria con respecto a
los que tenian educacion terciaria, en los padres
jefes de hogar y en quienes pertenecian al estrato
socioeconomico 2 (cuadro 2).

Las variables estadisticamente significativas aso-
ciadas con la condicion de vulnerabilidad, fueron
la ciudad, el sexo, el nivel educativo y el rol en el
hogar (cuadro 2). Segun las escalas calculadas en
el estudio, es evidente que todas se asociaron esta-
disticamente con la vulnerabilidad: tener escaso
apoyo social (RP=2,4), vivir en una familia muy
disfuncional (RP=4,0), tener riesgo de depresion
(RP=18,2), tener riesgo de ansiedad (RP=1,8), pre-
sentar algun problema de salud mental (RP=1,6) o
haber sido maltratado (RP=2,0) (cuadro 3).
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Por dltimo, al ajustar el modelo explicativo por
todas las variables estadisticamente significativas
asociadas con la vulnerabilidad, se observé que
las siguientes condiciones aumentaban la proba-
bilidad de ser vulnerable: ser residente en Pasto,
ser hombre en el rol de padre y jefe del hogar, y
tener riesgo establecido de depresion. Las demas
categorias perdieron la significacion estadistica,
pero constituyen condiciones que, de todas mane-
ras, aumentaban la probabilidad de presentar vul-
nerabilidad (cuadro 4).

Discusion

En este estudio se construy6 y se validé interna-
mente un indice de vulnerabilidad de los adultos
mayores en tres ciudades de Colombia, a partir
de caracteristicas implicitas en los capitales fisico,
social, humano y funcional, y se determinaron los
factores asociados en un marco conceptual de la
vulnerabilidad entendida como el resultado de la
interaccion de caracteristicas y de relaciones entre
los riesgos sociales (amenazas y exposiciones) y
los activos (capacidades de afrontamiento) en con-
textos especificos (16,17).

Se uso6 el concepto de vulnerabilidad de Katzman
(2), y se agregd6 un cuarto capital (funcional) a los
tres capitales propuestos (humano, fisico y social),
dada la informacién comprobada sobre el aporte
de la autonomia y la independencia funcional en
la calidad de vida.

En diversos estudios se resaltan algunos de los
factores que inciden en la vulnerabilidad social de
las poblaciones mayores de 60 afios, entre ellos, la
edad, el sexo y el nivel de estudios (18). Variables
como ser hombre y el nivel educativo, se asociaron
con la condicion de vulnerabilidad. A pesar de que
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al ajustar el nivel educativo por las demas varia-
bles este perdi6 fuerza en la asociacion, se pudo
establecer que a menor nivel educativo, mayor es
la vulnerabilidad. En este sentido, mas de la mitad
de la poblacidn (55 %) del estudio tenia cinco afios
de educacién formal o menos.

En cuanto al capital humano, se consideré la salud
mental de la persona mayor, incluidas condiciones
como la depresién, la ansiedad y el deterioro cog-
nitivo, pero el riesgo de depresion fue el Gnico que
se asocio estadisticamente con la vulnerabilidad,
aumentando a medida que se pasaba de un riesgo
moderado a uno mas alto. A nivel mundial ha cobra-
do gran relevancia la presencia de la depresion. En
un estudio realizado en Arabia Saudi, se reportd
una prevalencia de 39 % en personas mayores de
60 aflos en una muestra comunitaria (19); en Es-
pafia, en una poblacion de mayores de 64 afios, la

Vulnerabilidad de los adultos mayores

prevalencia se ubic6 en 19,7% (20), y en Alemania,
el riesgo de depresion se detectd en 9,7 % de las
personas mayores de 75 afios sin demencia (21).

En Colombia, segin la Encuesta Nacional de
Demografia y Salud de 2010, la prevalencia de
depresion fue de 9,5 % (22), en tanto que, en el
ultimo estudio sobre salud mental en el 2015 (23),
se reportd que en las personas mayores de 45
afios la prevalencia de cualquier trastorno depre-
sivo se situaba en 5 %, siendo inferior a la encon-
trada en el presente estudio, en el que el riesgo
de depresion fue de 7,6 %. En la comparacion por
ciudades, se encontr6 que en Pasto la prevalencia
del riesgo fue de 28 %, es decir, uno de cada tres
adultos mayores entrevistados en esta ciudad
tenia la probabilidad de sufrir este padecimiento
mental, prevalencia similar al 26,3 % encontrado
en Bogotéa en el 2013 (24).

Cuadro 2. Distribucion absoluta y porcentual de los adultos mayores segun el indice de vulnerabilidad y las variables socio-

demograficas en Medellin, Barranquilla y Pasto, 2016

Factores Vulnerabilidad RPc IC,., e p
asociados Vulnerable No vulnerable
n % n % Li Ls
Ciudad Medellin 329 28,4 133 43,9 1,00 - - 32,4 0,000*
Barranquilla 402 34,7 102 33,7 1,59 1,19 2,14
Pasto 429 37,0 68 22,4 2,55 1,84 3,53
Sexo Hombre 455 39,2 48 15,8 3,43 2,47 477 535 0,000*
Mujer 705 60,8 255 84,2 1,00 - -
Grupo de edad Joven (60 a 74 afios) 841 72,5 227 74,9 1,00 - - 3,4 0,330
Viejo (75 a 89 afios) 294 25,3 75 24,8 1,06 0,79 1,42
Longevo (90 a 99 24 2,1 1 0,3 6,48 0,87 48,14
afios)
Centenario 1 0,1 0 0,0 NC NC NC
Estado civil Soltero 185 15,9 50 16,5 1,00 - - 2.1 0,724
Casado 468 40,3 126 41,6 1,00 0,69 1,45
Unioén libre 120 10,3 23 7,6 1,41 0,82 2,43
Separado/divorciado 102 8,8 28 9,2 0,99 0,58 1,66
Viudo 285 24,6 76 25,1 1,01 0,68 1,52
Nivel educativo Ninguno 114 9,8 26 8,6 1,67 0,95 296 10,8 0,013*
Primaria 637 54,9 140 46,2 1,74 1,14 2,64
Secundaria 312 26,9 100 33,0 1,19 0,77 1,85
Terciaria 97 8,4 37 12,2 1,00 - -
Rol en el hogar Jefe de hogar 745 64,3 172 56,8 1,48 0,82 2,66 2535 0,000*
Cényuge del jefe 185 16,0 81 26,7 0,78 0,42 1,45
Padre del jefe 142 12,3 20 6,6 2,42 1,16 5,04
Hermano del jefe 40 3,5 14 4,6 0,97 0,42 2,24
Otro 47 4,1 16 53 1,00 - -
Estrato socio- 1 312 26,9 76 25,1 1,03 0,11 9,32 7.6 0,179
econémico 2 472 40,7 112 37,0 1,05 0,12 9,62
3 301 26,0 84 27,7 0,90 0,10 8,12
4 49 4,2 18 5,9 0,68 0,07 6,50
5 21 1,8 12 4,0 0,44 0,04 4,38
6 4 0,3 1 0,3 1,00 - -
Ingreso econémico  Si 650 56,1 176 58,1 1,00 - - 0,4 0,541
en el mes anterior  No 508 43,9 127 41,9 1,08 0,84 1,40

*RPc: razén de prevalencia cruda; NC: no se calculd; IC: intervalo de confianza; Li: limite inferior; Ls: limite superior; *p: valor estadisticamente significativo
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Cuadro 4. Razon de prevalencia de la vulnerabilidad en el adulto mayor segun los factores asociados, 2016

Variable RPc IC,., RPa IC,,, X p
Li Ls Li Ls
Ciudad Medellin 1,000 - - 1,000 - - 27,2 0,000*
Barranquilla 1,593 1,2 2,143 2,0 1,45 2,86
Pasto 2,55 1,8 3,632 2,3 1,62 3,36
Sexo Hombre 3,429 2,5 4,77 3,6 2,48 5,17 46,5 0,000*
Mujer 1,000 - - 1,000 - -
Nivel educativo Ninguno 1,672 0,9 2,957 1,7 0,85 3,22 7,2 0,065
Primaria 1,736 11 2,643 1,8 1,09 2,89
Secundaria 1,19 0,8 1,849 1,2 0,76 2,04
Terciaria 1,000 - - 1,000 - -
Rol en el hogar Jefe de hogar 1,48 0,82 2,66 15 0,77 2,87 13,0 0,011*
Coényuge del jefe 0,78 0,42 1,45 11 0,53 2,15
Padre del jefe 2,42 1,16 5,04 2,7 1,21 6,03
Hermano del jefe 0,97 0,42 2,24 1,0 0,39 2,40
Otro 1,000 - - 1,000 - -
Estrato socio- 1 1,03 0,11 9,32 0,6 0,06 5,48 2,8 0,733
econdémico 2 1,05 0,12 9,52 0,7 0,07 6,33
3 0,90 0,10 8,12 0,6 0,06 571
4 0,68 0,07 6,50 0,4 0,04 4,36
5 0,44 0,04 4,38 0,5 0,04 4,85
6 1,000 - - 1,000 - -
Apoyo social Adecuado 1,000 - - 1,000 - - 0,189 0,664
Escaso 2,4 1,3 4.4 0,8 0,4 1,8
Disfuncionalidad Grave 4,0 1,8 8,7 2,2 0,8 5,8 5,928 0,115
familiar Moderado 21 1,2 37 15 0,8 2,8
Leve 1,7 1,3 2,4 1,4 1,0 2,1
Familia funcional 1,000 - - 1,000 - -
Riesgo de depresién  Sin depresion 1,000 - - 1,000 - - 8,687 0,013*
Probable 25 1,4 4,4 2,0 1,0 4,2
Establecida 18,2 2,5 131,7 13,8 1,8 107,7
Riesgo de ansiedad No 1,000 - - 1,000 - - 0,932 0,334
Si 1,8 1,1 3,0 0,7 0,4 1,4
Sin problemas 1,0 1,0 0,045 0,832
Salud mental Deteriorada 1,6 1,2 2,2 11 0,7 1,7
Maltrato No 1,000 - - 1,000 - 0,608 0,435
Si 2,0 1,2 3,4 1,3 0,7 2,3

*RPc: razon de prevalencia cruda; RPa: razon de prevalencia ajustada; NC: no se calculd; IC: intervalo de confianza; Li: limite inferior; Ls: limite

superior; *p: valor estadisticamente significativo

Los trastornos de ansiedad en la poblacion adulta
mayor han recibido menor atencién que otros y son
pocos los estudios sobre la presencia de ansiedad
en esta poblacién, lo cual dificulta las comparacio-
nes. Algunos de los datos reportados, de hace una
década, muestran prevalencias de ansiedad que
oscilan entre 4 y 50 %, lo que indica que las estra-
tegias para su atencion han sido insuficientes, pues
la prevalencia del riesgo de ansiedad en el presente
estudio fue cercana al 10 %. En un estudio en México,
se hall6 una prevalencia de ansiedad cercana al 50 %
en la poblacién mayor de 55 afios (25); en Puerto
Rico, se encontré una de 6,9 %(26), mientras que
en Nueva Zelanda, fue de 3,8 % (27), y en Chile, se
encontraron prevalencias entre 7,9 y 13,3 % (28).

En el presente estudio, se presentd riesgo de
ansiedad en 9,2 % de los adultos mayores, siendo
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los residentes en Pasto quienes presentaron la
mayor prevalencia (20,8 %) y los de Barranquilla,
la menor (4,3 %). En cuanto a las diferencias
por sexo, se encontrd que la prevalencia en las
mujeres era mayor que en los hombres, similar
a lo reportado en Estados Unidos en un estudio
del 2006 en el que se hallé que los trastornos de
ansiedad eran dos veces mas prevalentes en las
mujeres (29).

La prevalencia de deterioro cognitivo en este estu-
dio se clasific6 como levemente grave, pues entre
los criterios de seleccion debieron excluirse los
adultos mayores cuyo deterioro de la capacidad
cognitiva les impedia responder a los cuestionarios,
y, por lo tanto, la prevalencia fue de 4 %, similar a la
reportada por Mejia, et al., en México (30), pero me-
nor a la registrada en el Estudio Nacional de Salud,
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Bienestar y Envejecimiento (SABE) (23) realizado
en Colombia en el 2015, en el cual se reportd una
prevalencia de deterioro cognitivo leve de 17 %.

Se observé que la frecuencia de deterioro cog-
nitivo era mas alta en el sexo masculino, aunque
la asociacion no fue significativa, al igual que
en el estudio de Escobar, et al., en Pera (31). El
predominio del deterioro cognitivo en hombres
se ha documentado ampliamente en estudios
nacionales e internacionales (31-34); sin embargo,
algunas de las diferencias reportadas con relacion
al sexo podrian deberse a las distribuciones
socioculturales de las poblaciones. Se encontro
una clara asociacion entre el deterioro cognitivo
y la edad, con mayor predominio (60,8 %) en los
adultos mayores entre 75y 89 afios de edad en las
tres ciudades, lo cual coincide con lo encontrado
en Perd (31), México (32), Cuba (35) y Chile
(36). En la mayoria de los estudios consultados,
se sefiala una importante relacion entre la edad
y el funcionamiento cognitivo, explicable por los
cambios del metabolismo a medida que avanza la
edad, lo que se traduce en una disminucion de la
entrada de glucosa y la recaptacion de glutamato
extracelular con la consecuente muerte de neuro-
nas en el hipocampo. Si a ello se afiaden los com-
ponentes del estilo de vida, las probabilidades
de un mayor deterioro cognitivo a medida que se
envejece es mas alta (37).

Una posible limitacion en el estudio de la capacidad
cognitiva fue el instrumento de medicion, ya que se
us6 uno disefiado para la deteccion, mas no para el
diagndstico del deterioro cognitivo grave, aunque si
permite detectar a quienes requeririan una poste-
rior evaluacion con una bateria neuropsicolégica de
diagndstico aplicada por personal especializado.

En cuanto al capital social, el apoyo con el que
las personas cuentan constituye una alternativa
con efectos positivos en diferentes ambitos de la
vida, sobre todo en la dinamica familiar (38). En
el presente estudio, se evidencié que 6 % de los
adultos mayores tenia poco apoyo de su entorno
social, y 90,6 % de este porcentaje pertenecia a
familias disfuncionales. Con el correr de los afios,
las limitaciones y el nivel de dependencia de los
adultos mayores implican que tengan que vivir
con sus hijos u otros familiares, en hogares en los
gue generalmente predomina la tipologia familiar
extensa (39-41). En este sentido, se encontré que
en Medellin y Barranquilla més de la mitad de los
adultos mayores pertenecia a familias extensas,
en tanto que en Pasto predominaron las familias
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nucleares. Al igual que en otros estudios, en este
también se encontré que los adultos mayores per-
cibian su familia como funcional (39).

En cuanto al problema del maltrato del adulto
mayor en las familias, este ya se considera como
un problema de salud publica muy subestimado a
nivel mundial (42-44). En este estudio, se registro
una prevalencia de maltrato de 7,1 % en las tres
ciudades, siendo mayor en Pasto (13 %) que
en las otras dos ciudades. Dicha prevalencia es
superior a la encontrada en paises desarrollados
(alrededor del 4 %) (45). Segun datos del Instituto
Nacional de Medicina Legal y Ciencias Forenses,
entre el 2004 y el 2011, alrededor de 10.000 adul-
tos mayores fueron victimas de alguna agresion
en el pais (46). En una revision sistematica, se
encontr6 que, segun los estudios en poblacion
general, 6 % de las personas reportdé maltrato (47).
Entre las prevalencias mas altas se encuentra la
registrada en un é&rea rural de Egipto (43,7 %),
siendo la negligencia la forma mas frecuente (42),
en tanto que, entre las prevalencias mas bajas,
esta la reportada en Espafia en el 2008 (0,8 %)
(48). En México, en la Encuesta sobre Maltrato
a Personas Mayores (EMPAM-DF) del 2006, se
registré una prevalencia de maltrato de 16,2 %
(49) y, en un estudio del 2012 en adultos mayores
gue no residian en instituciones, se encontré una
prevalencia de maltrato de 10,3 %.

Como se ha reportado en diversos estudios (48,50-
52), en el nuestro el porcentaje de maltrato en las
mujeres fue mayor que en los hombres (48,53).
En cuanto a los recursos econdmicos, se observo
que el porcentaje de personas maltratadas fue
mayor entre quienes contaban con algun ingreso,
lo cual se contrapone a los resultados de otros
estudios, en los que los adultos mayores sin ingre-
sos econdmicos eran mas propensos al maltrato
(42). Se encontr6 que 15,6 % de los adultos
mayores maltratados correspondia a aquellos que
dependian de otras personas para realizar acti-
vidades basicas de la vida diaria, aunque la aso-
ciacion no fue significativa. En otros estudios se
ha determinado la dependencia como un factor de
riesgo para el maltrato.

Conrespecto a la capacidad funcional de los adultos
mayores, en el presente estudio se encontr6 que
nueve de cada diez personas tenian independen-
cia funcional; los factores asociados a la capaci-
dad funcional fueron la edad (adultos entre 60 y 74
afios), la actividad fisica y no tener discapacidad
motriz ni riesgo nutricional.
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Aunque la evidencia empirica se ha centrado
principalmente en los factores asociados con el
deterioro de la capacidad funcional (54,55), deben
destacarse las caracteristicas asociadas con la
independencia funcional de los adultos mayores
en respuesta a los nuevos retos que plantea el
envejecimiento activo, lo que exige garantizarles
una vida saludable y digna, asi como formas de
trabajo y otros componentes positivos, como la
actividad fisica, una adecuada nutricién y la pre-
vencion de la discapacidad motriz.

Estas caracteristicas concuerdan con las reporta-
das en estudios recientes, en los cuales se ha cons-
tatado que factores demograficos, como la edad,
los hébitos de vida y el cuidado de la salud, estan
asociados con la independencia funcional (11,55-
57). Aunque en este estudio se registré una preva-
lencia alta de adultos mayores con independencia
funcional, hubo una diferencia significativa entre los
adultos mayores mas jévenes (de 60 a 74 afios)
y aquellos con 75 o mas afios, lo cual concuerda
con los resultados de la reciente encuesta nacional
SABE, en la cual la dependencia fue menor de 20 %
en el grupo etario de 60 a 74 afios, comparado con
el grupo de 85 o mas afios (mas de 40%) (23). En
este sentido, en estudios recientes en Brasil, se hallo
una asociacién entre el deterioro de la capacidad
funcional y la edad, el sedentarismo, la presencia de
enfermedades y la inactividad fisica (12).

En cuanto al riesgo nutricional, se ha documen-
tado que el bienestar nutricional es un factor
determinante de la capacidad funcional, la inde-
pendencia y la calidad de vida de los adultos
mayores (54,55,58,59). En un estudio reciente en
Japon, se encontrd que, a mayor riesgo nutricional,
mayor deterioro de la capacidad funcional; la
proporcién de independencia funcional de los
adultos sin riesgo nutricional fue de 98,1 %, en
tanto que, en aquellos con riesgo nutricional alto,
esta proporcién se redujo a 87,8 % (54). En otro
estudio en esta misma region, se habia encontrado
previamente que la dependencia funcional de los
adultos mayores de tres grupos étnicos rurales
era mayor del 20 % y que factores como el indice
de masa corporal, la reduccién del apetito y el
numero de comidas diarias, constituian factores de
prediccion del estado de la capacidad funcional de
este grupo poblacional (59). Aunque en el presente
estudio no se indago por el tipo de alimentacion, al
ajustar por las variables de prediccién, se encontré
gue, por cada dos personas sin riesgo nutricional e
independencia funcional, solo una con riesgo nutri-
cional presentaba también independencia.
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Se sabe que la actividad fisica es beneficiosa
para la salud, pues mejora las funciones respira-
torias, el estado muscular y el 0seo, y repercute
positivamente en la capacidad funcional de los
adultos mayores, previniendo, ademas, el deterioro
cognitivo y de la salud mental. La mortalidad por
enfermedades cronicas en las personas mayores
gue realizan algun tipo de actividad fisica es menor
y su estado cardiovascular es mejor, en com-
paracion con los menos activos (60). Aunque en
algunos estudios se ha encontrado una asocia-
cion entre la capacidad funcional y otros factores
demogréficos, sociales, de salud, de habitos y
de mala percepcién de la propia salud (61), que
no se registré en este estudio, si se encontraron
diferencias proporcionales en la capacidad fun-
cional segun la categoria de dichas variables. La
ausencia de asociacion puede explicarse por la
poca heterogeneidad en las variables sociales y de
percepcion que no fueron incluidas en el modelo
final. También, se encontré6 que variables como
la calidad de vida y la participacién comunitaria,
que registraron una significacién importante en el
analisis bivariado, no aparecieron como factores
asociados en el modelo final, quiza debido a la
homogeneidad en las respuestas.

Como lo plantean algunos autores, la vulnera-
bilidad esta relacionada con la pobreza y, por
eso, es necesario establecer las condiciones
econémicas de las personas mayores. En este
sentido, se encontré que cuatro de cada diez per-
sonas mayores requerian del apoyo econémico
de familiares, amigos u organizaciones. Dicha
dependencia econdmica puede llevarlos a la
pobreza, principalmente a las mujeres, pues mas
de la mitad (54,3 %) de ellas no habia percibido
ingresos en el mes anterior a la encuesta, con las
implicaciones que esto tiene para personas cuya
edad les limita el acceso al empleo formal. Esta
falta de ingresos indica que otro componente del
indice de vulnerabilidad relacionado con el uso del
tiempo y la ocupacion, es la necesidad de tener un
empleo mas formal que garantice a las personas
mayores un ingreso econémico mas constante.

El otro componente de la vulnerabilidad fue la
independencia funcional frente a las actividades
de la vida diaria. Las caracteristicas relaciona-
das con dicha independencia constituyen una
red compleja, por lo cual deben reorientarse las
acciones para promover mejor salud y calidad
de vida en los adultos mayores, potenciando su
capacidad funcional.
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Una posible limitacion del estudio serian los ses-
gos de informacioén en la medicion de algunas de
las variables, pues el reporte lo hicieron los propios
participantes, quienes no necesariamente tenian
informacion precisa sobre algunas condiciones
clinicas, o presentaban vacios de memoria. Ello
explicaria que algunas variables, como la presen-
cia de enfermedad, la percepcién de la salud y la
calidad de vida, no hayan quedado incluidas en
el modelo.

Al construir el indice de vulnerabilidad, se encontro
que el bienestar subjetivo aportaba o disminuia
la condicion de vulnerable, siendo esta mayor
en aquellos con riesgo de padecer depresion,
ansiedad o deterioro cognitivo

Los resultados obtenidos sirven como base con-
ceptual en el andlisis del impacto del envejeci-
miento poblacional en las comunidades, y aportan
elementos para el mejoramiento de la calidad de
vida del adulto mayor, principalmente, en aspectos
como la capacidad funcional para mantener la
independencia el mayor tiempo posible, el fortaleci-
miento de la salud mental para evitar los riesgos de
padecer depresioén, ansiedad, deterioro cognitivo, y
adquirir habitos deletéreos que pueden influir en su
bienestar subjetivo.

Asimismo, permiten visualizar los requisitos institu-
cionales futuros de los programas de promocion y
prevencion, y la necesidad de mejorar la cobertura
en seguridad social y las condiciones de vida de
un grupo poblacional que aumenta dia a dia sin
gue las sociedades se percaten ni se preparen
adecuadamente para ello.

Este indice constituye un instrumento de deteccidn
y seguimiento ideal para los profesionales que
atienden esta poblacion, y puede orientar a los
responsables de las decisiones en la adopcién de
estrategias de reduccién del riesgo de vulnerabilidad.
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Adaptacion al espaiiol y validacién de criterio de una escala
para la tamizacion de problemas emocionales y del
comportamiento en la primera infancia
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Introduccidn. La deteccion temprana del riesgo de problemas emocionales y del comportamiento en
nifios puede contribuir al desarrollo de estrategias que promuevan la salud mental desde la primera
infancia. En Colombia no existe una herramienta validada para dicha deteccion.

Objetivos. Seleccionar, adaptar y establecer la validez de criterio de una escala de tamizacion de
problemas emocionales y del comportamiento en nifios menores de seis afios.

Materiales y métodos. A partir de una revision de la literatura y un consenso de expertos, se seleccion6
la herramienta Early Childhood Screening Assessment (ECSA). Posteriormente, se llevé a cabo su
adaptacion lingiistica y se determiné la validez de criterio mediante una curva de caracteristicas de
recibidor-operador (Receiver Operating Characteristic, ROC), y se la comparé con el cuestionario Child
Behavior Checklist (CBCL 1,5-5). En el estudio participaron 206 cuidadores de nifios entre el afio y
medio y los seis afios de edad de la ciudad de Tunja y el municipio de Sopé.

Resultados. La puntuacion del ECSA present6 una buena correlacion con la puntuacion t total del
CBCL 1,5-5 (ro de Spearman=0,75; p<0,01). La escala ECSA tuvo una sensibilidad de 86 % y una
especificidad de 82 % al establecer un punto de corte de 24 para la poblacién estudiada.
Conclusion. En este primer estudio de adaptacién y validacion de la versién en espafiol de la escala
ECSA, se detectaron buenos valores de sensibilidad y especificidad para la tamizacion de problemas
emocionales y del comportamiento en la primera infancia.

Palabras clave: conducta; emociones; preescolar; escala de evaluacion de la conducta; tamizacion
masiva; estudios de validacion.
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Adaptation to Spanish and criterion validity of a scale for the screening of emotional and
behavioral problems in early childhood

Introduction: Early identification of emotional and behavioral risk in children can contribute to the
development of strategies that promote mental health from early childhood. In Colombia, we do not
count with a validated screening tool for emotional and behavioral problems in this population.
Objectives: To identify, adapt, and establish evidence for the criterion validity of a screening tool for
emotional and behavioral problems in less than 6-year-old children.

Materials and methods: We selected the Early Childhood Screening Assessment (ECSA) after a
literature review and expert consensus and then we undertook its linguistic adaptation. For criterion
validity, we used the Receiver Operating Characteristic (ROC) comparing the scale with the Child
Behavior Checklist (CBCL 1,5-5). The sample included 206 caregivers of children between 1.5 and 6
years of age from the city of Tunja and the municipality of Sop6.

Results: The ECSA showed a good correlation with the total t-score of the CBCL 1,5-5 (Spearman rho=
0,75, p<0,01). The scale showed a sensitivity of 86% and a specificity of 82% at a cut-off point of 24.
Conclusion: In this first adaptation to Spanish and validation study of the ECSA scale, we found good
sensitivity and specificity values for the screening of emotional and behavioral problems in early childhood.

Key words: behavior; emotions; child preschool; behavior rating scale; mass screening; validation studies.
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La deteccion temprana del riesgo de problemas
emocionales o del comportamiento en nifios es
una de las prioridades actuales de los servicios de
salud mental (1). En la atencion pediatrica primaria,
el desarrollo y la adquisicion de competencias
sociales y emocionales de los nifios constituyen un
hito fundamental. En el contexto de las funciones
ejecutivas, se ha demostrado la estrecha relacién
entre la regulacion emocional y la inhibicién del
comportamiento, y los resultados cognitivos y psi-
cosociales inmediatos y futuros en los nifios (2-5).

La salud mental en la infancia temprana (desde el
nacimiento hasta los seis afios), se entiende como
la capacidad que tiene el nifio de experimentar,
regular y expresar sus emociones a partir de las
relaciones interpersonales cercanas y seguras, y
de explorar su ambiente y aprender. La salud men-
tal en la nifiez temprana se relaciona con un buen
desarrollo emocional y social (6).

Entre los 18 meses y los cinco afios de vida, se
establecen los mecanismos fundamentales de
control emocional y del comportamiento, incluida
la capacidad para regular la ira, manejar la frustra-
cién e inhibir reacciones verbales o fisicas frente
a estimulos negativos. Sin embargo, en algunos
nifios persisten las conductas desafiantes, la agre-
sividad y lairritabilidad, lo cual incide negativamente
en su desarrollo y aprendizaje. Alrededor del 5 %
de los nifios con conductas de oposicion a los tres
afios de edad persisten en ellas durante la edad
escolar (7).

Los padres detectan que las principales causas de
desercién en la primaria son los frecuentes con-
flictos entre pares, las dificultades en las relacio-
nes entre profesores y alumnos, y los problemas
de agresion e intimidacién escolar (8). Segun la
encuesta de desercion escolar del Departamento
Nacional de Planeacién (DNP) y el Programa de
Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD) rea-
lizada en algunos departamentos de Colombia
(2002-2003), en el 61 % de los casos el abandono
de la escuela se debe a problemas de conducta
o falta de motivacion y en el 13 %, al bajo rendi-
miento académico, lo cual coincide con estudios
en otros paises, en los que se ha encontrado que
los problemas de conducta estan asociados con la
desercién escolar (8).
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Adaptacién de escala de tamizacién para la primera infancia

Los estudios mas representativos sobre psico-
patologia en lactantes y preescolares se han
hecho en paises de ingresos altos, y las tasas
de prevalencia y comorbilidad se han estimado
para poblaciones predominantemente norteameri-
canas, europeas Yy australianas (9,10). En ellos,
se ha estimado una prevalencia de trastornos en
preescolares entre 7 y 25 % (7,11). Sin embargo,
en un estudio multicéntrico en veintitrés paises
de cuatro continentes (incluida Suramérica), se
encontré6 que, a pesar de la enorme variacién
en la crianza de los nifios y en las diferencias
sociales de los paises, los patrones de sintomas
reportados por los padres en todas las sociedades
eran similares. A partir de esta concordancia, se
plante6 un modelo de siete dimensiones bésicas
o sindromes psicopatolégicos que serviria para
establecer una taxonomia valida y confiable de los
problemas emocionales y de comportamiento en
la primera infancia (12,13).

Los trastornos descritos en la edad preescolar
incluyen el déficit de atencién e hiperactividad,
el retraso global del desarrollo, los trastornos del
espectro autista, la ansiedad por separacion y el
mutismo selectivo en la categoria de trastornos de
ansiedad, el trastorno de vinculacién reactiva en
la categoria de trastornos por trauma y estrés, los
trastornos especificos del aprendizaje, los motores,
el trastorno de oposicién desafiante, el trastorno
de estrés postraumatico (subtipo preescolar) y los
trastornos del estado de animo, especialmente el
depresivo (7,14-16). Otra forma de describir los
sintomas de estos trastornos es la clasificacion
en sindromes de ‘internalizacién’, que abarcan
el espectro emocional, y de ‘externalizacion’, es
decir, los sintomas relacionados con la conducta.

En Latinoamérica, se cuenta con estudios en nifios
a partir de los tres afios hasta la adolescencia (17-
22). En la Encuesta Nacional de Salud Mental del
2015 en Colombia, se indagé sobre los trastornos
Unicamente en nifios de 7 a 11 afios (23), y en
la revisibn hecha no se encontraron estudios
sobre tamizacion de problemas emocionales y de
comportamiento en poblacién lactante y prees-
colar. La mayoria de los estudios en poblacion
latinoamericana se centran en intervenciones en
nifios internados en instituciones y relacionados
con las formas de crianza y apego (24-26). Existe
una brecha evidente entre la cantidad de estudios
sobre la salud mental en la primera infancia en
paises como Estados Unidos, Australia y los euro-
peos, y en el resto del mundo (9).
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En Colombia, la investigacién sobre problemas
emocionales y de conducta en nifios menores de
seis afios es escasa, pues la mayoria de estudios
sobre psicopatologia infantil se han centrado en el
déficit de atencion e hiperactividad en poblaciéon
escolar (27-29). En otros estudios, se ha analizado
la vulnerabilidad de la primera infancia en términos
de salud mental y violencia en el pais y se describe
la asociacion entre el trastorno de estrés postrau-
matico en la primera infancia y el desplazamiento.
Segun los resultados, la exposicién a la guerra
aumento el riesgo de problemas emocionales y del
comportamiento, asi como el de deterioro de su
salud mental (30).

En los estudios longitudinales se ha evidenciado
gue los estados sintomaticos tempranos estan aso-
ciados con el desarrollo posterior de trastornos psi-
quiatricos (7,31), y se ha estimado un riesgo dos a
seis veces mayor de presentar en la edad adulta
condiciones descritas en el “Manual diagnéstico y
estadistico de los trastornos mentales” (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM).
Se ha demostrado que con la tamizacion en
programas de atencién primaria y secundaria se
logra detectar una cuarta parte de los nifios que,
posteriormente, tienen un diagnostico psicopatolo-
gico (32-35). Hasta donde se sabe, en el pais no se
cuenta con una herramienta validada que permita
hacer la tamizacion de problemas emocionales y
del comportamiento en la primera infancia.

Con la intencién de contribuir a la deteccion tem-
prana de los riesgos frente a dichos problemas, asi
como a su estudio en el pais, el objetivo del pre-
sente estudio fue seleccionar, adaptar y determinar
la validez de criterio de una escala seleccionada
mediante una revision de la literatura y un consenso
de expertos para la tamizacion de tales problemas
en nifios menores de seis afios en dos municipios
de los departamentos de Boyaca y Cundinamarca.

Materiales y métodos

Disefio

Se hizo un estudio instrumental de corte transversal
en tres fases (36). En la primera, se reviso la litera-
tura cientifica y se hizo un consenso de expertos
para la seleccion del instrumento; en la segunda,

este se tradujo y se hizo su adaptacion linguistica, y
en la tercera, se hizo la validacion de criterio.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de
la Universidad de la Sabana (2012). La primera y
la segunda fases se desarrollaron como proyecto
de investigacion durante el afio de Servicio Social
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Obligatorio en Medicina (modalidad investigacion,
Resolucién 540 del 27 de junio de 2012) en el
Centro de Estudios e Investigacién en Salud
(CEIS) del Hospital Universitario Fundacion Santa
Fe de Bogota entre junio de 2012 y agosto de 2013,
en el marco del programa de investigacion de la
Union Temporal Inicio Parejo de la Vida (IPV,http://
www.inicioparejodelavida.org/) y como soporte ins-
trumental para la caracterizacién del estado de
salud y el desarrollo de los nifios del programa. La
tercera fase fue financiada por Colciencias (2014-
2015) mediante la convocatoria 17 del programa
de Jbvenes investigadores e innovadores 2013.

Primera fase: revision de la literatura

Entre mayo vy julio de 2012, se hizo la revision
de la literatura para seleccionar herramientas de
tamizacién de problemas emocionales y del com-
portamiento en nifios menores de seis afios. La
bldsqueda se hizo en Medline (PubMed) y Google
Scholar, y se consideraron trabajos en inglés y
espafiol. Se encontraron catorce instrumentos, de
los cuales se escogieron los que cumplian con los
criterios de seleccion para el consenso de expertos.

Se consideraron los siguientes criterios de inclu-
sion: que su proposito fuera la tamizacion; que
fueran de rango amplio en los dominios emocional
y de comportamiento; que se hubieran disefiado
para nifios de 0 a 5 afios (0 subgrupos etarios); que
fueran de libre acceso o reproduccién sin costo,
y que su calificacion e interpretacion estuvieran a
cargo de diferentes profesionales de la salud.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: que
su rango fuera estrecho, por ejemplo, que contem-
plaran un solo dominio o un trastorno especifico
(exclusivas para déficit de atencién e hiperacti-
vidad, trastornos de ansiedad, autismo, etc.); que
contemplaran mdltiples dominios (emocional, del
comportamiento, motor o de lenguaje); que fueran
entrevistas o escalas diagndsticas, y aquellos sobre
los que no se obtuvo respuesta del autor o la edi-
torial (un mes de plazo y dos intentos de contacto).

Aplicados estos criterios, se seleccionaron los
siguientes instrumentos: Pediatric Symptom Check-
list (PSC) (37), Ages and Stages Questionnaire
Social-Emotional (ASQ-SE) (38), Early Childhood
Screening Assessment (ECSA) (39) y Strength and
Difficulties Questionnaire (SDQ 3-4) (33).

Consenso de expertos

Este se llevo a cabo entre febrero y junio de 2013,
utilizando el método Delphi en linea (40-43). La
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convocatoria se hizo mediante cartas de invitacion
a los especialistas. Después de dos intentos de
contacto y llamadas telefonicas, nueve expertos
consintieron en participar (tasa de respuesta:
33 %): cinco psiquiatras de nifios y adolescentes,
tres psicologos con experiencia en psicometria,
salud publica o nifiez y un psiquiatra general,
vinculados a diferentes instituciones de salud o
de educacion de Bogota y Medellin. La partici-
pacién fue voluntaria y no se ofrecid6 remunera-
cibn econdmica. Todos los expertos participaron
durante las tres rondas del consenso.

Tras enviar los instrumentos con su correspon-
diente traduccion (cuando se disponia de ella) y
un resumen de las caracteristicas y propiedades
psicométricas en las dos rondas iniciales, se soli-
citd a los expertos calificar los siguientes aspectos
en cada instrumento mediante un cuestionario
estructurado: cumplimiento de la funcion de tami-
zacion; evaluacion de constructos emocionales
y de comportamiento (validacién de constructo y
de contenido); idoneidad para el rango de edad y
la poblacion de cuidadores; tiempo de respuesta
(menos de 20 minutos); puntuacion e interpretacién
sencillas; viabilidad para la validacién cultural;
consecuencia con los objetivos de la investigacion,
y calificacién global del instrumento.

Se utilizaron escalas de Likert de cinco puntos
(“muy en desacuerdo” a “muy de acuerdo”; “muy
inapropiado” a “muy apropiado”; “muy deficiente”
a “excelente”) y un espacio final para comentarios.
En una tercera ronda se hizo la realimentacion con
los resultados de las rondas iniciales y se solicito la
seleccion de uno de los instrumentos.

En el analisis de los datos, se calcularon las
medidas de tendencia central para las dos rondas
iniciales: SDQ 3-4 (=3,85; M=4,0); ECSA (=4,17,
M=4,0); ASQ-SE (=3,86; M=4,0), y PSC (=3,82;
M=4,0). En la tercera ronda, se calcularon las
frecuencias y los porcentajes de preferencia para
cada instrumento: 37,5 %, ECSA; 37,5 %, ASQ-
SE; 12,5 %, SDQ 3-4,y 12,5 %, PSC.

Analizadas las tres rondas, se compararon en
detalle el ECSA 'y el ASQ-SE, y se estudiaron los
resultados cuantitativos y las valoraciones cualita-
tivas de las dos primeras rondas. El ECSA obtuvo
una mejor calificacién de los expertos en cuanto
a la funcion de tamizacion (ECSAx=4,55; M=5,0
Vs. ASQ-SE Xx=4,11; M=4,0), diligenciamiento por
parte de los cuidadores (ECSAX=4,44; M=4,0 Vs.
ASQ-SE X=3,66; M=3,0), brevedad del tiempo
para responderlo (ECSAX=4,0; M=4,0 Vs. ASQ-
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SE x=3,33; M=4,0), viabilidad de la validacién
cultural (ECSAX=4,0; M=4,0 Vs. ASQ-SE %x=3,55;
M=3,0) y concordancia con los objetivos (ECSAX
=4,44; M=5,0 Vs. ASQ-SE x=3,77; M=4,0). El Gnico
criterio en el que el ASQ-SE puntué mejor que el
ECSA fue en el rango de edad de los evaluados
(ECSAX=4,33; M=4,0 Vs. ASQ-SE x=4,55; M=5,0).

Las apreciaciones cualitativas incluyeron las si-
guientes: “el ECSA debe ser correctamente tradu-
cido y ajustado a la terminologia local”; “el ECSA
resulta sencillo y apropiado para una tarea de tami-
zaje (sic)”; “de manera particular prefiero ASQ-SE
por los rangos de edad que maneja, el disefio y las
propiedades psicométricas, pero para los demas
aspectos el ECSA es una mejor opcién”; “el ECSA
es un instrumento sencillo de entender, con pre-
guntas cortas y que se puede adquirir en la red sin
costo adicional para las instituciones y no necesita
ningun entrenamiento especial para calificarla”.

Con base en estos resultados, se selecciond el
Early Childhood Screening Assessment (ECSA)
como el instrumento para adaptar y validar en esta
investigacion.

Segunda fase: traduccién y adaptacion
linguistica

El proceso incluyé la traduccién, la traduccion
inversa y la revision (44-48). La traduccion al
espafiol estuvo a cargo de un traductor certificado
(TR1) y un profesional bilingtie familiarizado con el
tema de interés (TR2). Posteriormente, se discu-
tieron las diferencias (uso de sinénimos, términos
poco usados en el lenguaje cotidiano, diferentes
estructuras en las frases o lenguaje complejo) y se
construy6 una version final (TR1 + TR2) (45).

La traduccion inversa la hicieron de forma indepen-
diente dos personas bilinglies y sin conocimiento
tedrico. Las dos traducciones se compararon con
el instrumento original y no se encontraron grandes
diferencias semanticas. Mediante este ejercicio,
se completd el proceso de equivalencia técnica o
traduccién literal (48).

En cuanto a la revision, se evalud la equivalencia
conceptual de la traduccion con el apoyo de un
médico psiquiatra con formacion en psiquiatria
infantil. Se determiné si los items de la version
traducida se referian a los mismos constructos y
dominios que la version original. Cuando no hubo
claridad sobre lo que el dominio pretendia medir, se
consultd con los creadores de la escala. Las modi-
ficaciones sugeridas en los items en el proceso de
revision, se tuvieron en cuenta para la construccién
de una nueva version del instrumento original.
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En lo concerniente a la comprension y relevancia
cultural, siete profesionales de la salud (medicina,
nutricion, terapia ocupacional, epidemiologia y
psicologia) y una secretaria revisaron el instru-
mento para evaluar la claridad del enunciado, la
pertinencia linglistica para la poblacién objetivo
y la conveniencia para la lectura de personas con
un nivel educativo de quinto de primaria como
maximo (46). En un grupo focal se discutieron y
acordaron los ajustes linglisticos necesarios y se
construy6 el instrumento para la prueba piloto.

Tercera fase: validez de criterio

El proceso de validacién de criterio incluy6 la
aplicacion del instrumento sujeto a validacion y su
comparacion frente a la prueba de referencia (49).

Prueba piloto: en una reunién semanal de bene-
ficiarios de programas sociales de la alcaldia
municipal de Tunja, se invité a las madres, padres
o cuidadores principales de nifios menores de seis
afios a participar en el estudio.

El grupo inicial incluy6 22 personas, de las cuales
16 aceptaron participar. De estas, cinco no cum-
plian con los criterios de seleccién (cuadro 1), por
lo que la muestra final incluyé once cuidadores. Se
organizaron dos grupos focales para el desarrollo
del ejercicio. Una vez firmado el consentimiento
informado, se entreg6 un formato sociodemografico
y, después, los instrumentos ECSA y CBCL 1,5-5
(prueba de referencia definida para la tercera fase).
Cuando los participantes terminaron de responder,
se discutié con cada cuidador si habia tenido difi-
cultad para comprender alguno de los enunciados
0 si se habia sentido incémodo al responder. Se
registraron los tiempos de respuesta a las pregun-
tas y las observaciones de los participantes.

Participantes: se utilizaron 218 conjuntos de ins-
trumentos (sociodemogréfico, ECSA y CBCL 1,5-
5) en padres, madres o abuelas de nifios entre

Cuadro 1. Criterios de inclusion y exclusion de los participantes
en el estudio de validacién

Criterios de inclusion

El nifio estaba entre el afio y medio y los 5 afios y 11 meses
de edad

Madre, padre o cuidador mayor de 18 afios

El nifio asistia al centro de cuidado o centro educativo
Residente en los departamentos de Cundinamarca o Boyaca

Criterios de exclusion

Nifio con discapacidad sensorial (sordera, ceguera)
Nifio diagnosticado con autismo, trastorno del desarrollo o del
lenguaje, pardlisis cerebral o epilepsia
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uno y medio y cinco afios inscritos en instituciones
educativas de Tunja y Sop0 durante el 2014 y el
2015. Los criterios de seleccion se presentan en
el cuadro 1.

Muestreo

Se seleccionaron por conveniencia jardines infan-
tiles y centros de desarrollo integral adscritos al
Instituto Colombiano de Bienestar Familiar (ICBF)
de la ciudad de Tunja (n=4) y el municipio de
Sopo (n=3).

Tamafo de la muestra

La muestra total incluyé 218 cuidadores; se
emplearon los criterios de validacion psicométrica
de instrumentos reportados en la literatura (al
menos, cinco encuestados por cada item del
cuestionario) (50,51). Ademas, el tamafio de la
muestra se confirmd mediante la estimacion de
proporciones, con una proporcién de nifios con
remision de 50 %, y un minimo de 196 padres y
cuidadores, para un error de muestreo de 7 %. Se
excluyeron 12 participantes que no completaron
las encuestas.

Procedimientos

Tanto en Tunja como en Sopo, se invitd a los
padres y cuidadores que cumplian con los criterios
de seleccion a participar en el estudio y se los citd
a una reunién para que respondieran los cues-
tionarios. Se solicitdé su consentimiento informado
antes de iniciar el estudio. Las escalas ECSA y
CBCL 1,5-5 se entregaron para ser diligenciadas
durante la misma reunion. Todos los cuestionarios
estaban impresos y se revisaron manualmente
para verificar que estuvieran completos.

Instrumentos

Se utiliz6 un cuestionario sociodemografico para
recopilar la informaciéon basica sobre el nifio, el
estrato socioeconémico, la afiliacion a la seguri-
dad social, las enfermedades y los antecedentes
familiares de enfermedad mental, asi como la infor-
macioén bésica sobre el cuidador que respondio las
escalas (edad, escolaridad, relacién con el nifio).

Early Childhood Screening Assessment (ECSA).
Esta escala permite la tamizacion de los problemas
emocionales o de comportamiento de nifios entre
el afio y medio y los cinco afios de edad. Esta
compuesta por 40 preguntas y una escala Likert de
tres puntos, y la respuesta a las preguntas toma de
5 a 7 minutos. Es visualmente sencilla, rapida de
calificar (menos de un minuto) y se puede utilizar
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como un primer paso para detectar a los nifios
con mayor riesgo de problemas de salud mental
(39). Se disef6 especificamente para abordar los
desafios logisticos del &mbito pediatrico (40).

El estudio original concluyé que la ECSA era una
escala facil de usar, con validez convergente, vali-
dez de criterio y una excelente fiabilidad prueba-
reprueba (sensibilidad=86 %,; especificidad=83 %;
consistencia interna=0,91; prueba de fiabilidad a
los 10 dias con ro de Spearman=0,81; p<0,01) (47).
Su propdsito es detectar los sintomas de base
de trastornos de internalizacion, externalizacion,
reguladores, del desarrollo y ‘relacionales’ (39).

La escala se deriva del DSM-IV, de los criterios
diagndsticos de investigacion (Research Diagnostic
Criteria, RDC) y de la clasificacion de la organiza-
cion ZERO TO THREE (39). Esta compuesta por
36 items relacionados con el desarrollo emocional
y del comportamiento, y por cuatro preguntas que
indagan sobre la depresion materna. El uso y la
reproduccion de la herramienta son gratuitos (39).

Child Behavior Checklist 1,5-5.La CBCL 1,5-5 es
una herramienta reconocida que se utiliza en estu-
dios epidemiolégicos y clinicos. Es el instrumento
de referencia en multiples estudios de validacion y
uno de los instrumentos utilizados en el desarrollo
original del cuestionario ECSA (39,53). Cuenta con
una version validada en esparfol para poblacion
latina, con grupos normativos para Pera y Chile,
y la posibilidad de una puntuacién multicultural
(39,53,55).

Es un cuestionario de 99 preguntas que evalla
problemas sociales y emocionales en tres dominios
(internalizacién, externalizacion y puntuacion total)
(55). También, ofrece puntuaciones a partir de esca-
las derivadas del DSM. La calificacion establece
puntos de corte para la tamizacion subclinica (pun-
tuacién t=60) y clinica (puntuacion t=63) (11). La
organizacion ASEBA (www.aseba.org) aprobd la
licencia para su reproduccion en este proyecto.

Andlisis estadistico

Se construy6 una matriz para diligenciar la informa-
cién sociodemografica y la escala ECSA. El CBCL
se diligencié en el software de la organizacion.
Ambos instrumentos se digitaron por duplicado y
se procesaron en Stata™ 12,4 o SPSS™ 23.0.

Las variables cualitativas se resumieron en fre-
cuencias y porcentajes. En las variables cualitati-
vas se validé la normalidad (prueba de Shapiro-
Wilk); si presentaban un comportamiento normal,

Adaptacién de escala de tamizacién para la primera infancia

se expresaban como promedios y desviaciones
estandar, y si no, se calcularon como medianas y
rangos intercuartilicos (RI) (56).

Para determinar la asociacién con las variables
cualitativas, se utilizaron la prueba de ji al cuadrado
o el test de Fisher, segun el caso, y para las aso-
ciaciones de variables cuantitativas, se utilizé la
prueba t de Student o la U de Mann-Whitney (57).

Para establecer la validez de criterio, se estimaron
la sensibilidad, la especificidad, el valor predictivo
positivo y el negativo, y las razones de maxima
verosimilitud positiva y negativa del cuestionario
ECSA comparado con el instrumento de referen-
cia CBCL 1,5-5 (52,58). En el CBCL 1,5-5, se tomd
como tamizacion positiva una puntuacion t mayor
o igual a 60 (11).

En las dos escalas, se utilizé la puntuacién total
del instrumento para cualquier tipo de trastorno.
Se calculd el area bajo la curva (ROC), y se fijo el
punto de corte donde se optimizaban la sensibili-
dad y la especificidad (59). Se calcul6 el coeficiente
de Spearman para estimar la correlacion entre las
dos escalas (60).

Resultados
Poblacién

Los nifios participantes tenian una mediana de
edad de 47 meses (RI=33 a 53); el 8,3 % (n=17)
tenia entre 17 y 23 meses, el 18,4 % (n=38), entre
24 y 35 meses, el 25,2 % (n=52), entre 36 y 47
meses, y el 48,1 % (n=99), entre 48 y 65 meses; el
54,9 % (n=113) era de sexo masculino, y el 99,5 %
estaba afiliado a algun régimen de salud; el 83 %
(n=171) pertenecia a los estratos socioeconémicos
ly2,yell4,6 % (n=30), a los estratos 3y 4. Los
cuidadores reportaron antecedentes familiares
de enfermedad mental en 7,3 % (n=15) de los
nifios participantes.

La mediana de edad de los cuidadores participan-
tes fue de 29 afios (RI: 24 a 34); 93 % (n=191) de
ellos eran las madres, 5 % (n=11), los padres, y 2 %
(n=4), las abuelas. El 16 % (n=33) de los cuidado-
res habia cursado la primaria (completa o incom-
pleta), el 52 % (n=107), la secundaria (completa o
incompleta), y el 32 % (n=66), estudios superiores
(técnica, pregrado o posgrado) (cuadro 2).

Puntuacion en la escala ECSA

La puntuacion mediana fue de 20 puntos (RI=15 a
28), en un rango de 1 a 53 sobre 74 puntos posi-
bles. En cuanto a la calificacion dada a cada uno
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Cuadro 2. Resultados sociodemograficos

Nihos % n

Edad (meses)
Entre 17y 23 8,3 17

Entre 24y 35 18,4 38

Entre 36 y 44 25,2 52

Entre 48 y 65 48,1 99

Mediana 47 (RI=33 a 53)
Sexo

Masculino 54,9 113

Femenino 45,1 93

Total 206
Estrato socioeconémico

Estrato 1-2 83 171

Estrato 3-4 14,6 30

No sabe/no responde 2,4 5
Afiliados al régimen de salud

Si 99,5

No 5
Cuidadores % n

Edad mediana (afios) 29 (RI=24 a 34)

Rol
Madre 93 191
Padre 5 11
Abuela 2 4

Nivel educativo
Primaria (completa o incompleta) 16 33
Secundaria (completa o incompleta) 52 107
Estudios superiores (técnica, pregrado

32 66

0 posgrado)

Reporté antecedentes familiares de

enfermedad mental
Si 7,3 15
No 87,4 180
No sabe o no responde 53 11

de los items del instrumento, las medianas mas
altas las obtuvieron los que median la inquietud
(es muy inquieto, siempre estd haciendo algo o
buscando algo para hacer), en tanto que las media-
nas mas bajas fueron las correspondientes a los
comportamientos repetitivos (balanceo, aleteo) y al
interés sexual (se interesa en exceso por juegos
sexuales o partes del cuerpo).

En cuanto a la depresion materna, todas las
madres respondieron a las preguntas sobre esta
condicién, y 45 % (n=87) de ellas reportaron por
lo menos un item para depresion materna (1 de 8
puntos posibles).

Validacién de criterio

El coeficiente de correlacion mostré una correla-
cién positiva entre la escala ECSAYy el cuestionario
CBCL 1.5-5 (ro de Spearman=0,75; p<0,01). El
area bajo la curva fue de 0,91 (figura 1), con una
razén de méaxima verosimilitud positiva de 4,8
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(ICy,,: 4,4-5,2) y una negativa de 0,2 (IC,,,: 0,13-
0,23). En el cuadro 3 se muestran los indices de
validez de criterio en la poblacién estudiada con
el punto de corte sugerido y, en el cuadro 4, con
otros puntos de corte. El resultado en la ECSA fue
positivo en 34 % (n=70) de los nifios. En 20,4 %
(n=42) de los niflos se confirmé con el CBCL
1,5-5 la valoracion positiva del riesgo registrada
mediante el cuestionario ECSA; el 3,4 % (n=7) de
los nifios con resultados positivos en el CBCL1,5-
5, no fue detectado por el cuestionario ECSA.

Se encontré una relacion estadisticamente signi-
ficativa entre la valoracién subjetiva de los cuida-
dores en la ECSA (respuesta a la pregunta, “¢ Esta
usted preocupado por el desarrollo emocional y del
comportamiento del nifio?”) y un estado positivo de
riesgo (y2=11,7; p<0,01).

Analisis factorial exploratorio

Mediante un analisis factorial exploratorio, se
determiné la estructura interna de la prueba. Como
medidas de adecuacion de la muestra, se ultili-
zaron el indice de Kaiser-Meyer-Olkin, en el cual
un valor satisfactorio es mayor a 0,70, y la prueba
de esfericidad de Bartlett para determinar que los
items estuvieran correlacionados entre si. Se utilizé
una rotacion ortogonal de los items para maximizar
las ponderaciones a nivel de factor. Los resultados
fueron satisfactorios, con un valor del indice de
Kaiser-Meyer-Olkin de 0,78 y, en la prueba de
Bartlett, un %2 (630) de 1.788,38 y p<0,01. Por lo
tanto, las medidas de adecuacion evidenciaron
gue el analisis factorial exploratorio de los 36 items
enfocados en el nifio era apropiado, pues todos los
items aportaban al modelo (cuadro 5).

Sensibilidad
0,50 0,75 1,00

0,25

0,00

0,00 025 0,50 075 1,00
1- Especificidad

Area bajo la curva ROC = 0,9065

Figura 1. Caracteristicas de la curva recibidor-operador
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La prueba incluy6 siete factores que explicaron el
61,24 % de la varianza total (como se observa en
los items agrupados de acuerdo con el factor en
el cuadro 6), teniendo en cuenta que es necesario
agrupar tres items o mas para conformar un
factor en la prueba. El item 32 no se enmarcé en
ningun factor, pero es relevante en términos de
diagnéstico, ya que los enunciados se ajustaban
al DSM (39). Ademas, el item hace referencia a la
falta de suefio, informacion a todas luces relevante
para la salud mental.

En el grafico de sedimentacion (figura 2), se puede
observar que hay tres factores que tienen mayor
peso en la prueba y que la curva tiene una menor
inclinacion a partir del tercer punto, lo que indica
gue estos factores no aportan un valor significativo
a la varianza.

Confiabilidad y frecuencia

Se midio la consistencia interna del instrumento
utilizando el alfa de Cronbach. La prueba tuvo una
confiabilidad alta, con un alfa equivalente a 0,88,
lo cual indica que todos los items eran relevan-
tes para la prueba y que no se requeria eliminar

Cuadro 3. Resultados de la escala ECSA

Escala ECSA Tamizacidn positiva segun el
cuestionario CBCL 1,5-5
Si No Total
Positivo 42 28 70
Negativo 7 129 136
Total 49 157 206
Propiedades de la ECSA % IC,,.,
Sensibilidad 85,7 (73,3-93,0)
Especificidad 82,2 (75,4-87,4)
Valor predictivo positivo 60 (77,3-87,5)
Valor predictivo negativo 94,9 (48,3-70,7)
Precision del diagnéstico 83 (77,3- 87,5)
Prevalencia de nifios 33,9 (27,5-40,9)

en riesgo de problemas
emocionales o del
comportamiento

Nota: punto de corte de 24 (>24)

Adaptacién de escala de tamizacién para la primera infancia

ninguno. Teniendo en cuenta que la escala de
la prueba es de 0 a 2 (0: rara vez/no es verdad,
1: algunas veces/un poco, 2: casi siempre/muy
cierto), la media de los items 11, 13, 14, 20, 22, 30,
32, 33, 35, 36, 37, 38, 39 y 40, se situd entre 0,15
y 0,39; ladelositems 1, 2,6,7,9, 10, 12, 19, 24,
29,31y 34,entre 0,41y 0,70, y lade los items 3, 4,
6,8,9,15,16,17,21, 23,25y 28, entre 0,71y 1. El
Unico item con una media superior a uno fue el 26:
“Siempre esta haciendo algo o buscando algo para
hacer”, con una media de 1,52 (cuadro 7).

Se observé que los datos no estaban polarizados y
no se evidencié una restriccion en la variacién del
rango inferior (efecto suelo) ni del rango superior
(efecto techo), lo que indica que no se afecté la
fiabilidad de la prueba.

Discusion

Hasta donde tenemos conocimiento, no se ha
desarrollado o validado una escala para la tamiza-
cion de problemas emocionales y del compor-
tamiento en la primera infancia en Colombia. Las
escalas disponibles son para niflos mayores de
cinco afios y las que incluyen una franja poblacio-
nal en edad temprana (por ejemplo, de 5 a 6 afios)
estan disefiadas para nifios en el contexto escolar.
Otras escalas se centran en un dominio o trastorno
especifico (por ejemplo, comportamiento; trastorno
por déficit de atencién e hiperactividad) (29,61). Es
importante que los instrumentos que se utilicen en
edades tempranas sean sensibles al proceso de
desarrollo, por lo que es conveniente contar con un
instrumento adecuado para la tamizacién de pro-
blemas de la primera infancia en nuestro pais (11).

En el presente estudio se determin6 que la traduc-
cion al espafiol del cuestionario ECSA resulté apro-
piada para la tamizacion de problemas emocionales
y del comportamiento en nifios en edad temprana
de estratos socioeconémicos bajo y medio. El ana-
lisis de la ROC permitié establecer el punto de
corte en 24 puntos, con lo cual se maximizaron la
sensibilidad y la especificidad de la prueba. Este
componente en la validacion inicial de la escala

Cuadro 4. indices de validez de criterio de la escala ECSA en diferentes puntos de corte

Propiedades de la escala ECSA

Puntos de corte

23 24 25 26 27 28
Sensibilidad (%) 85,7 85,7 81,6 79,6 71,4 67,4
Especificidad (%) 78,3 82,2 84,1 86,0 89,2 91,1
Valor predictivo positivo (%) 55,3 60,0 61,5 63,9 67,3 70,2
Valor predictivo negativo (%) 94,6 94,9 93,6 93,1 90,1 89,9
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Cuadro 5. Proporcioén de la varianza explicada por los factores
comunes en las variables

Inicial Extraccion
1-Triste, llora 1,000 0,568
2- Dificil de calmar 1,000 0,494
3- Pierde la paciencia 1,000 0,618
4- Evita situaciones 1,000 0,606
5- Se distrae 1,000 0,537
6- Lastima a otros 1,000 0,604
7- No escucha 1,000 0,527
8- La comida es una lucha 1,000 0,588
9- Irrita/molesta 1,000 0,589
10- Discute 1,000 0,666
11- Rompe cosas 1,000 0,682
12- Se asusta 1,000 0,558
13- Fastidioso 1,000 0,586
14- No interactia 1,000 0,677
15- Inquieto(a) 1,000 0,633
16-Muy apegado(a) 1,000 0,604
17- Mucho miedo 1,000 0,416
18- Nervioso(a) 1,000 0,662
19- Culpa a otros 1,000 0,657
20- Se paraliza 1,000 0,532
21- Rechaza alimentos 1,000 0,682
22- Interés sexual 1,000 0,704
23- Corre 1,000 0,555
24- No presta atencién 1,000 0,665
25- Interrumpe 1,000 0,597
26- Siempre esté haciendo algo 1,000 0,616
27- Reacciones emocionales 1,000 0,648
28- Desobediente 1,000 0,622
29- Selectivo con la comida 1,000 0,723
30- Comportamientos repetitivos 1,000 0,660
31- Camina solo(a) 1,000 0,706
32- No duerme 1,000 0,576
33- No se divierte 1,000 0,448
34- Amigable con extrafios 1,000 0,655
35- No habla bien 1,000 0,739
36- Desarrollo lento 1,000 0,647

sugiere que el ECSA podria ser un instrumento
adecuado para detectar un riesgo emocional o de
comportamiento en nifios entre el afio y medio y
los seis afios de edad. No obstante, se recomienda
hacer estudios posteriores con un tamafio de mues-
tra mayor, para determinar si el item 32 puede
agruparse en algun factor de la prueba.

Ademads, se encontrd una relacién entre la valora-
cion subjetiva de los cuidadores en el ECSA (res-
puesta a la pregunta: “¢ Esta usted preocupado por
el desarrollo emocional y del comportamiento de
la nifia o del nifio?”) y un estado positivo de riesgo
(x?>=11,7; p<0,01). Este resultado es valioso porque
una Unica pregunta del cuestionario se relaciona
positivamente con un estado de riesgo en los
nifios, lo cual permitiria considerar dicha pregunta
como un primer filtro durante la tamizacion de sus
problemas socioemocionales en cualquier nivel
de atencién.
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Es importante resaltar que cuestionarios diligen-
ciados por los padres, como el validado en este
estudio, deben interpretarse con prudencia, pri-
mero, porque se trata de las percepciones de los
cuidadores, y, segundo, porque la salud mental es
un tema sensible que puede llevar al estigma social
de los nifios. Un resultado positivo en la prueba no
establece un diagndstico patolégico, sino que indica
un estado de riesgo que debe ser evaluado cuida-
dosamente por un profesional de la salud mental.

En cuanto a las limitaciones del estudio y de la
herramienta, en primer lugar debe sefialarse que
el CBCL 1,5-5 ha sido validado en muchos ambitos
y se utiliza con frecuencia como herramienta de
comparaciéon para establecer la validez de otras
escalas (52), pero no hay un grupo normativo
para Colombia, por lo que en el analisis se deci-
dié usar el llamado grupo multicultural No. 2, que
corresponde al grupo promedio reportado en todas
las sociedades (12) y es el recomendado por los
autores del CBCL 1,5-5.

En segundo lugar, la muestra se escogié por cove-
niencia, por lo que es posible que los resultados no
sean representativos de la poblaciéon general de
nifios menores de 6 afios. Los jardines infantiles y los
centros de desarrollo infantil donde se hizo el estu-
dio estan adscritos al ICBF, por lo que no fue posible
contar con participantes de instituciones privadas
0 de estrato socioeconémico alto. Por lo tanto, la
muestra por conveniencia de las instituciones limité
el poder para reflejar la realidad del comportamiento
de los problemas emocionales y de comportamiento
en el estrato socioeconémico alto, aunque ello no
afecta la validez externa de los resultados obteni-
dos, la prevalencia de riesgo de 34 % en los nifios
del estudio no puede generalizarse.

En tercer lugar, las preguntas sobre la depresion
materna no fueron comparadas con las de
otro instrumento estandar, y solo se adaptaron
lingliisticamente y se probaron para verificar su
comprensién. Durante el proceso de adaptacion,
se planted la inquietud sobre si las preguntas
para las madres eran confusas, dado que no hay
una introduccién en la que se aclare que hacen
referencia a ellas. En el disefio del ECSA original,
esto se justificd planteando que dichos items no
se presentaban separados de los concernientes
a los nifios para que las madres los consideraran
como parte de la evaluacion de sus hijos (39). Sin
embargo, se decidio afiadir una breve introduccion
a las preguntas sobre depresion materna (“Si usted
es la madre, responda las siguientes preguntas.”),
para mejorar la comprensién de los items.
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Cuadro 6. Matriz de componente rotado

Adaptacién de escala de tamizacién para la primera infancia

Componente

5 6 7 8

10

11

0,752
0,694
0,643
0,607
0,570
0,547
0,508
0,474

15- Inquieto/a

25- Interrumpe

5- Se distrae

23- Corre

26- Siempre esta haciendo algo
24- No presta atencion

7- No escucha

28- Desobediente

4- Evita situaciones

18- Nervioso(a)

12- Se asusta

17- Mucho miedo

2- Dificil de calmar

20- Se paraliza

30- Comportamientos repetitivos
1- Triste, llora

13- Fastidioso

11- Rompe cosas

9- Irrita/molesta

6- Lastima a otros

3- Pierde la paciencia

21- Rechaza los alimentos
29- Selectivo con la comida
8- La comida es una lucha
10- Discute

19- Culpa a otros

32- No duerme

31- Camina solo(a)

34- Amigable con extrafios
33- No se divierte

14- No interactta

35- No habla bien

36- Desarrollo lento

16- Muy apegado(a)

22- Interés sexual
27-Reacciones emocionales

0,713
0,642
0,622
0,562
0,538
0,429

0,401

0,748

0,510

0,442
0,760
0,542
0,519
0,480

0,450

0,751

0,739

0,683
0,668
0,518

0,787
0,606
0,622
0,508
0,819
0,527
-0,403
0,811
0,721

Gréfico de sedimentacién

Autovalor

1234567 8910111213141516171819202122 23242526 2728293031 3233343536

Numero de componente

Figura 2. Gréfico de sedimentacion

En este estudio se opté por la seleccion de un
instrumento sencillo, con buenas propiedades
psicométricas y que incorporara los dominios emo-
cionales y del comportamiento. Después de revisar
las diversas escalas disponibles en los articulos
consultados, varios expertos en salud mental eli-
gieron la escala mas adecuada para la poblacién y
los objetivos del estudio.

En el trabajo se evidencid el potencial de la es-
cala ECSA como herramienta de tamizacion, pues
se registraron excelentes valores de sensibilidad,
especificidad y confiabilidad. Ademas, es una
herramienta sencilla de responder e interpretar,
y esta disponible gratuitamente. Segun nuestros
resultados, seria valioso iniciar un proceso para su
uso en las instituciones educativas, acompafado
de una ruta de accidn para los casos positivos, lo
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Cuadro 7. Estadisticas de los elementos

Media Desviacion N

estandar
1-Triste, llora 0,54 0,686 173
2- Dificil de calmar 0,56 0,603 173
3- Pierde la paciencia 0,87 0,736 173
4- Evita situaciones 0,77 0,734 173
5- Se distrae 0,92 0,694 173
6- Lastima a otros 0,46 0,703 173
7- No escucha 0,61 0,720 173
8- La comida es una lucha 0,73 0,754 173
9- Irrita/molesta 0,85 0,699 173
10- Discute 0,55 0,668 173
11- Rompe cosas 0,39 0,679 173
12- Se asusta 0,68 0,723 173
13- Fastidioso 0,32 0,588 173
14- No interactia 0,21 0,452 173
15- Inquieto(a) 0,99 0,751 173
16- Muy apegado(a) 0,94 0,748 173
17- Mucho miedo 0,93 0,728 173
18- Nervioso(a) 0,42 0,601 173
19- Culpa a otros 0,68 0,698 173
20- Se paraliza 0,35 0,577 173
21- Rechaza los alimentos 0,82 0,713 173
22- Interés sexual 0,15 0,445 173
23- Corre 0,91 0,749 173
24- No presta atencién 0,54 0,660 173
25- Interrumpe 0,82 0,688 173
26- Siempre esta haciendo algo 1,52 0,625 173
27- Reacciones emocionales 0,42 0,611 173
28- Desobediente 0,73 0,700 173
29- Selectivo con la comida 0,51 0,625 173
30- Comportamientos repetitivos 0,16 0,462 173
31- Camina solo(a) 0,57 0,725 173
32- No duerme 0,39 0,624 173
33- No se divierte 0,36 0,620 173
34- Amigable con extrafios 0,67 0,740 173
35- No habla bien 0,35 0,652 173
36- Desarrollo lento 0,27 0,527 173
37- Deprimida 0,23 0,499 173
38- Falta de interés 0,20 0,466 173
39- Estresada 0,26 0,546 173
40- Frustrada 0,29 0,570 173

cual contribuiria a mejorar la salud mental de la
primera infancia. Es importante resaltar que esta
tamizacion no indica un trastorno especifico en el
nifio, sino un estado de riesgo que, al ser atendido,
permite prevenir futuras dificultades y mejorar la
calidad de vida del individuo.
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Prevalencia de sintomas depresivos e invarianza factorial de
la Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos
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Introduccion. La version breve de la Escala de Depresién del Centro de Estudios Epidemiolégicos (CES-
D) es un recurso factible para la tamizacion de los sintomas de depresién en la poblacion general, pero
no se ha reportado la prevalencia en la poblacion indigena, ni su invarianza factorial en Latinoamérica.
Objetivo. Describir la prevalencia de los sintomas de depresion y la invarianza factorial de la versién
breve de la escala CES-D en poblacién indigena mexicana.

Materiales y métodos. Se hizo un estudio transversal en una muestra representativa de 37.165
adultos mexicanos de 20 a 59 afios de edad. La identidad indigena se determind mediante el propio
reporte de la persona como hablante de una lengua indigena. Se conformaron ocho grupos de andlisis
segun el sexo, el alfabetismo y el ser indigena. Se describio la prevalencia de los sintomas depresivos
en cada grupo, asi como la invarianza factorial de la configuracién de los perfiles mediante un analisis
factorial exploratorio. Las matrices de varianza y covarianza se compararon entre pares de perfiles
usando el test modificado de Mantel.

Resultados. La prevalencia de sintomas depresivos en mujeres indigenas que sabian leer fue de
16,8 % (IC,,: 13,4-20,3); en mujeres indigenas que no sabian leer, de 21,3 % (IC,.,: 15,5-27,1); en

95%" 95%"

hombres indigenas que sabian leer de 8,5 % (IC,,,: 6,0-11,1), y en hombres indigenas que no sabian

leer de 10,4 % (IC,,,: 5,2-15,6). No se encontraron diferencias significativas en las cargas factoriales
entre los perfiles.

Conclusion. Se reporté una menor prevalencia de sintomas depresivos en indigenas que en la
poblacién no indigena. La escala CES-D en su version breve mostré invarianza factorial al emplearla

en la poblacién indigena.

Palabras clave: poblacién indigena; depresion; salud mental; andlisis factorial; cultura; analisis
multivariable.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3681

Prevalence of depressive symptoms and factorial invariance of the Center for Epidemiologic
Studies (CES-D) Depression Scale in a group of Mexican indigenous population

Introduction: The short version of the Center for Epidemiologic Studies (CES-D) Depression Scale is a
viable tool for screening depressive symptomatology in the general population, but its factorial invariance
for indigenous populations in Latin America has not been reported.

Objective: To describe the differences in the prevalence of depressive symptomatology and the
factorial invariance of the short version of the CES-D scale for the Mexican indigenous population.
Materials and methods: We conducted a cross-sectional study with a representative sample of
37,165 Mexican adults aged 20 to 59 years. Indigenous identity was determined by self-report of being
a speaker of an indigenous language. Eight groups of analysis were created according to gender,
literacy, and being indigenous. An exploratory factor analysis was used to describe the prevalence of
depressive symptoms as measured by the short version of the CES-D, as well as the configuration
factorial invariance of the profiles. The variance-covariance matrices of the pairs of profiles were
compared using the modified Mantel test.

Contribucion de los autores:

Karen Lizbeth Franco-Diaz y Julian Alfredo Fernandez-Nifio: concepcion del proyecto de investigacion, analisis de los datos, disefio
y redaccién de la primera version del manuscrito

Claudia Iveth Astudillo-Garcia: interpretacion de los datos, revision critica del contenido intelectual del manuscrito, ajuste y redaccién
de todas las versiones revisadas del manuscrito

Todos los autores aportaron a la discusion de resultados y a la redaccion de la version final del manuscrito.
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Results: The prevalence of depressive symptoms was 16.8% (95% CI: 13.4-20.3) for indigenous
women who could read, 21.3% (95% CI: 15.5% 27.1) for indigenous women who could not read, 8.5%
(95% CI: 6.0-11.1) for indigenous men who could read, and 10.4% (95% CI: 5.2-15.6) for indigenous
men who could not read. No significant differences in the factorial loads of the profiles were found.

Conclusion: The prevalence of depressive symptoms in indigenous people is lower than in the non-
indigenous population. The factorial invariance of the CES-D scale was high for the indigenous population.

Key words: Indigenous population; depression; mental health; factor analysis,statistical; culture;

multivariate analysis.

doi: https://doi.org/10.7705/biomedica.v38i0.3681

En el 2010, los trastornos depresivos represen-
taban el 3 % (rango: 2,2-3,8) del total de afios de
vida ajustados por discapacidad (AVAD) a nivel
global, segun los informes de la carga global de
la enfermedad (1); sin embargo, se ha reportado
que la poblacién indigena tiene un mayor riesgo
de problemas de salud mental en comparacion con
la poblacion no indigena (2).

En el mundo hay alrededor de 300 millones de
personas que pertenecen a pueblos indigenas, es
decir, el 4,5 % de la poblacion mundial; los datos
de los ultimos censos disponibles en Latinoamérica
muestran que, en el 2010, habia alrededor de 42
millones de personas indigenas, lo que representa
casi el 8 % de la poblacion total, y paises como
México, Guatemala, Per( y Bolivia registraban las
poblaciones mas grandes, con mas de 80 % del
total de la region (34 millones) (3).

La importancia de la atencidon en salud de los
grupos vulnerables se reconocié mundialmente en
el Foro Permanente para las Culturas Indigenas,
en el cual se convoco a los gobiernos a mejorar los
indicadores de los grupos indigenas, asi como la
recoleccion de datos que describieran su realidad
segun la etnia, el idioma, el sexo, la cultura o la
adscripcion de las propias personas a un grupo
indigena determinado (4).

En este marco, la recopilacion de datos fiables de
salud mental mediante instrumentos de tamizacion
adecuados, contribuye a enfrentar el problema de
exclusion de los pueblos indigenas de los gran-
des temas de salud mental (5), ya que pueden
presentarse sintomas depresivos especificos en
€s0s grupos poblacionales, especialmente los rela-
cionados con diferencias de orden sociocultural,
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que podrian condicionar el diagndstico (6), y una
adecuada tamizacién podria constituir un paso
inicial relevante en su contacto con los servicios de
salud, por lo que la evaluacion de los instrumentos
estandarizados disponibles es indispensable.

México es un pais multicultural, con mas de 60
grupos indigenas y 69 lenguas y sus variantes (7),
pero la informacidn sobre la salud mental de dichos
grupos en este pais y en el continente es escasa (8).
En este sentido, se ha reportado que la carga de la
enfermedad en México presentaria diferencias en
el grado de vulnerabilidad si el analisis se hiciera
atendiendo la inclusion de los grupos indigenas
(9). Por ello, y dada las altas prevalencias y la carga
econdémica que representan, es necesario dispo-
ner de instrumentos adecuados para la medicién
de la depresion en estas comunidades (10,11).

El instrumento de deteccién de sintomatologia
depresiva mas utilizado en poblacion general y
en la investigacion es la Escala de Depresion del
Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D) (12),
cuya aplicacion masiva es viable, incluso en su
version breve (13,14). Sin embargo, es necesario
estudiar su 6ptima funcionalidad en diversos con-
textos, pues algunos estudios sugieren que su
capacidad de deteccion podria variar dependiendo
de la cultura (15-18) o del nivel de escolaridad (19),
ya sea por una interpretacion diferente de los items
de la escala o por diferencias en la presentacion
clinica de la condicién (16,20).

Para comparar adecuadamente una condicion
entre grupos en contextos diferentes, se debe jus-
tificar su equivalencia formal y sustantiva, y esto
esta supeditado a la invarianza de medida de
las puntuaciones (21), lo cual implica la revisién
cualitativa del significado de los items, asi como
la evaluacion cuantitativa de los diferentes nive-
les de la invarianza factorial y el funcionamiento
diferencial de los items (21,22).

La varianza factorial se puede definir como la
consistencia de la estructura factorial de los
items entre distintas subpoblaciones (22). Para
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establecer la invarianza factorial, se requieren
pruebas de invarianza débil o de configuracion, y
de invarianza fuerte y estricta. La invarianza de
configuracién solo requiere de cargas factoriales
invariantes; la invarianza factorial fuerte requiere,
ademas, que las medias de los factores especifi-
cos (representados como ‘interceptos’ invariantes)
también sean idénticos entre los grupos, en tanto
gue la invarianza factorial estricta exige que las
varianzas residuales (las del factor especifico mas
los errores de la variable) sean equivalentes entre
los grupos (22).

Si bien la invarianza factorial de la escala CES-D
se ha estudiado en diversas investigaciones cuyos
objetivos incluian la exploracién de la invarianza
entre sexos (23), entre poblaciones social y cultu-
ralmente diferentes (18), y entre grupos que habian
adquirido total o parcialmente una cultura nueva
(24), entre otros, en el caso de la poblacién indi-
gena de México solo se ha explorado la version de
20 items en el grupo fiahfil. Aunque en este grupo
la escala mostré una buena consistencia interna
(coeficiente alfa ordinal=0,90) y se obtuvieron tres
factores que explicaban el 56,9 % de la varianza,
los autores concluyeron que la escala adaptada
mostraba diferencias con la escala original debido
a las diferencias culturales (25).

La utilizacién de los datos de la version breve de
la CES-D 7 empleada en la Encuesta Nacional de
Salud y Nutricion 2012 en México (26), permitiria
conocer la prevalencia de los sintomas depresivos
en la poblacibn mexicana y analizar si presenta
invarianza factorial de configuracion en el contexto
de los grupos indigenas, considerando variables
como el sexo y el alfabetismo, las cuales pueden
influir en el estado de salud mental de dicho grupos.

En este contexto, el objetivo del presente trabajo
fue describir las diferencias en la prevalencia de
los sintomas depresivos y la invarianza factorial
de configuracion de la version breve de la escala
CES-D en poblacién indigena mexicana.

Materiales y métodos
Disefio del estudio

Se hizo un estudio de corte transversal a partir
de los datos de la Encuesta Nacional de Salud
y Nutricion (ENSANUT 2012), que se realiza en
México cada seis afios (27). Esta tiene un disefio
muestral representativo a nivel nacional, estatal,
y por estratos urbano y rural. Es una encuesta
de mdltiples fases, probabilistica, disefiada para
estimar la prevalencia de las condiciones de salud
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y de nutricién, y sus factores factores determinan-
tes. La encuesta tiene un componente de salud y un
componente de nutricion, y recopila datos de antro-
pometria, seguridad alimentaria, tipo de sangre,
nutricion y distribucién de los alimentos. Es posible
consultar informacion detallada sobre el disefio de
la encuesta en los articulos publicados (26).

Muestra de estudio

La ENSANUT 2012 cont6 con una muestra de
50.528 viviendas, en cada una de las cuales se
entrevistd, por lo menos, a un adulto de 20 afios de
edad o mas. La muestra original incluy6 a 46.277
adultos de 20 afios 0 mas, de los cuales 37.403 eran
menores de 60 afios. Se obtuvo informacién sobre
las variables relevantes de 37.165 observaciones
gue constituyeron la muestra analitica del presente
estudio; se excluyeron 218 por falta de informacion
sobre sintomas depresivos y 20 que no tenian
informacion sobre la caracteristica de ser indigena.

Con la muestra analitica se definieron los siguien-
tes ocho grupos de estudio, denominados como
“perfiles”, a partir de las variables que podrian
introducir cambios en los resultados por estar
relacionadas con las condiciones de vida de los
participantes: sexo, alfabetismo y ser hablante de
una lengua indigena:

1. Mujeres hablantes de lengua indigena que
sabian leer

2. Mujeres no hablantes de lengua indigena que
sabian leer

3. Mujeres hablantes de lengua indigena que no
sabian leer

4. Mujeres no hablantes de lengua indigena que
no sabian leer

5. Hombres hablantes de lengua indigena que
sabian leer

6. Hombres no hablantes de lengua indigena que
sabian leer

7. Hombres hablantes de lengua indigena que no
sabian leer y

8. Hombres no hablantes de lengua indigena que
no sabian leer

Instrumentos de recoleccién de la informacién

La ENSANUT 2012 cont6é con tres cuestionarios,
a saber:

1) la encuesta individual con versiones para cada
grupo de edad (menores de 0 a9 afios; adolescentes
de 10 a 19 afios; adultos de 20 afios 0 mas), en
la cual se incluia el apartado de depresion corres-
pondiente a la escala CES-D de siete items;
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2) la encuesta sociodemografica del hogar (reali-
zada al jefe de hogar) que recogia los datos de
nivel socioeconémico y,

3) una encuesta de integrantes, en la cual se
ampliaba la informacion sociodemografica de los
integrantes del hogar.

En este estudio, se utilizé la informacién de los
adultos de 20 a 59 afios de edad proveniente de
estos tres cuestionarios. Los instrumentos pueden
consultarse en linea (www.ensanut.org).

Medicién de la depresion

Se utilizé la version abreviada de 7 items de la
escala en espafiol del Centro de Estudios Epide-
mioldgicos (CES-D), con un punto de corte éptimo
estimado de 9 puntos en la poblacién general,
valores de sensibilidad de 90,2 % y de especifi-
cidad de 86 %, un valor en la curva de la caracte-
ristica operativa del receptor (Receiver Operating
Characteristic, ROC) de 88 % utilizando el ICD-10,
y de 80,4, 89,6 y 85 %, respectivamente, al utilizar
el DSM-IV (13,14). Por encima del punto de corte de
9, se consider6 que las personas tenian sintomas
depresivos clinicamente significativos (13).

La escala fue utilizada por entrevistadores previa-
mente capacitados por el area de Encuestas del
Instituto Nacional de Salud Publica. Los entrevista-
dores debian leer la siguiente oracién: “A continua-
cion le mencionaré sentimientos o conductas que
usted haya podido experimentar. Por favor, digame
con qué frecuencia se ha sentido asi durante la
Ultima semana”. Antes de iniciar la lectura de cada
item debian decir “Durante la dltima semana...”, y
después, leer las opciones de respuesta y anotar
solo una; la capacitacién practica se reforzdé con
‘sociodramas’ y practica de campo (27).

Cada item de la escala CES-D esta construido
con una escala de Likert que va de 0 a 3 puntos,
donde 0 es la puntuacion minima que se puede
obtener y 21 la maxima (14). El puntaje mas alto
de cada item indica mayor intensidad del sintoma
depresivo, exceptuando al item namero seis que
se puntla al contrario. La escala responde a
las preguntas:

1) ¢ Sentia como si no pudiera quitarse de encima
la tristeza?

2) ¢Le costaba concentrarse en lo que estaba
haciendo?

3) ¢ Se sintio deprimido?

4) ¢Le parecia que todo lo que hacia era un
esfuerzo?
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5) ¢ No durmié bien?
6) ¢ Disfruté de la vida?, y
7) ¢Se sintio triste?

La escala de Likert para cada respuesta tiene
las opciones: “rara vez o nunca” (menos de un
dia), “pocas veces o alguna vez” (1 a 2 dias), “un
namero de veces considerable” (3 a 4 dias) y “todo
el tiempo o la mayoria del tiempo” (5 a 7 dias), y
todas se refieren a los sintomas durante la ultima
semana (13).

Condicion de pertenencia a un pueblo indigena

Para establecer la identidad indigena, se cred6 la
variable de ser hablante de una lengua indigena,
definida como la respuesta afirmativa a la pregunta
“¢Usted habla alguna lengua indigena?”; esto
debido a las mdltiples formas de identificacion
de las poblaciones indigenas, las cuales abar-
can caracteristicas de sexo, idioma, creencias y
culturas ancestrales, asi como la adscripciéon de
las propias personas para diferenciarse de otras
poblaciones indigenas (28,29).

Covariables

Se consideraron en el andlisis el sexo, el “estrato
rural” definido para los participantes provenientes
de localidades con menos de 2.500 habitantes,
y el “estrato no rural’ para quienes provenian
de ciudades de 100.000 o mas habitantes, o las
zonas urbanas con localidades de 2.500 a 99.999
habitantes, segun la definicion de la ENSANUT
2102 (27), y, por ultimo, el alfabetismo, el cual se
reportd de manera dicotdmica e incluyo a los parti-
cipantes que sabian leer y escribir, definido con la
pregunta “¢ Usted sabe leer y escribir un recado?”.

Andlisis estadistico

Se determiné la prevalencia de los sintomas de
cada uno de los ocho perfiles previamente descri-
tos, y se obtuvieron las frecuencias de respuestas
positivas (positividad) de cada item de la escala
CES-D, definida como la presencia de sintomas
depresivos, por lo menos, durante un dia en la
semana anterior.

Con base en el puntaje de los sintomas depre-
sivos, se estim0 la prevalencia de aquellos clini-
camente significativos usando el punto de corte
de =9 previamente validado para este grupo de
edad (13). Para cada prevalencia se estimé el
intervalo de confianza de 95 %, y las prevalen-
cias entre grupos se compararon estadisticamente
mediante pruebas de ji al cuadrado. Por ultimo,
se calculo el alfa ordinal de la escala a partir de
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la matriz policérica de los items. Esto Ultimo se
hizo solamente para explorar preliminarmente su
consistencia interna.

Invarianza factorial de configuracién. Para la eva-
luacion de la invarianza de configuracion, se hizo
un andlisis factorial exploratorio de cada perfil
definido a partir de la matriz policérica, para lo cual
se empleo la escala de Likert. Para este analisis se
hizo una extraccién estandar utilizando un método
de estimacion de maxima verosimilitud y sin res-
tricciébn preliminar de los factores esperados.
En todos los subgrupos analizados (perfiles) se
identific6 Unicamente un factor, pues los valores
propios estimados a partir del segundo factor
fueron muy pequefios (menores de 1). Dado que al
identificarse una estructura unifactorial la solucién
es Unica, no se rotd ninguna de las matrices.

Como se explicé previamente, las cargas factoriales
de la escala se estimaron para cada uno de los per-
files definidos, primero en toda la muestra y, poste-
riormente, por separado para los diferentes grupos
(perfiles) de hablantes y no hablantes de una lengua
indigena, aunque especificamente restringido a las
areas rurales. Se procedi6 asi ya que se consideré
gue, en el analisis preliminar (de toda la muestra), la
variable “ser hablante de unalenguaindigena” podria
estar ocultando un efecto diferencial entre areas
rurales y urbanas en la estructura factorial, al ser los
indigenas una poblaciéon culturalmente heterogé-
nea. Lo que se queria explorar especificamente con
este andlisis era si el “efecto” de “ser hablante de
una lengua indigena” sobre las cargas factoriales
podria verse modificado por el estrato de urbanidad,
dado que es un hecho bien reconocido que hay
diferencias culturales y brechas socioeconomicas
entre los indigenas y los no indigenas en México,
gue podrian determinar un comportamiento distinto
frente a la escala y variarian entre el area rural y
la urbana (5), pues, especialmente en las grandes
ciudades, el proceso de incorporacion y asimilacion
de los indigenas al mundo industrializado y a la
cultura occidental puede ser mas acentuado y, por
ende, las diferencias entre indigenas y no indigenas
no serian tan grandes en ellas como en el mundo
rural (5).

Se compararon las matrices por perfil desde una
perspectiva descriptiva y mediante la prueba esta-
distica modificada de Mantel para comparacion de
matrices del mismo rango para cada par posible de
matrices (30).

Debe aclararse que el test de Mantel compara
las matrices de varianza y covarianza generadas

invarianza factorial de la escala CES-D

por los valores propios, no por los valores propios
per se. Sin embargo, si las matrices de varianza y
covarianza son diferentes, lo seran también sus res-
pectivos valores propios (obtenidos a partir de cada
matriz mediante la misma técnica de extraccion).
En este caso, las matrices se generaron a partir del
mismo numero de determinantes (los items), asi
gue lo que se comparé estrictamente fue la forma,
entendiendo por esta su estructura de correlacién
reflejada en la matriz de varianza y covarianza.
Como ya se mencion6 anteriormente, para ello se
utilizé el test modificado de Mantel.

El test de Mantel estandar usa la correlacion de
cada pareja de elementos en ambas matrices y
las compara entre si. En este caso, se compara
cada varianza y cada covarianza de una matriz
con su equivalente en la otra matriz, usando como
hip6tesis nula las diferencias esperadas por azar si
las matrices fueran idénticas.

En sintesis, a diferencia del test clasico, el test
modificado tiene como hip6tesis nula la homoge-
neidad (mas que la independencia) de matrices, si
utiliza la diagonal de la matriz, y si permite comparar
varianzas y covarianzas mas que correlaciones.
El test se aplic6 para comparar todos los pares
de matrices de acuerdo con el perfil. Dado que
se trataba de comparaciones mudltiples, se usé la
correccion de Bonferroni para penalizar los valores
de p segun el nimero de comparaciones.

Todos los analisis descriptivos consideraron el
disefio muestral poliétapico y estratificado por
area (urbana o rural) y por Estado, asi como por
conglomerados en los que la unidad primaria de
muestreo fueron las viviendas. En el analisis se
especificaban la unidad primaria de muestreo, el
estrato y el factor de expansion para cada sujeto,
los cuales ya se habian calculado previamente
para todos los participantes (26,27).

Todas las estimaciones se realizaron con el pro-
grama Stata 14™ (Stata Corp, College Station, TX,
USA), exceptuando el test modificado de Mantel, el
cual se hizo en el programa R (Project for Statistical
Computing).

Consideraciones éticas

El presente estudio es un andlisis secundario a
partir de la ENSANUT 2012, cuya base de datos
es publica y puede utilizarse con fines de inves-
tigacion, previa solicitud. El estudio original conto
con la aprobacion del Comité de Etica del Instituto
Nacional de Salud Publica de México. Todos los
participantes dieron su consentimiento informado.
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Resultados

Del total de la muestra analitica (37.165 observa-
ciones), 57,8 % correspondia a mujeres con una
mediana de edad de 37 afios (rango intercuartilico,
RI=29-46); la mediana de edad para hombres
fue de 38 (RI=29-47). El 93 % de la poblacion
general sabia leer y, entre la poblacion hablante
de una lengua indigena, el 78 %. En el cuadro 1
se muestra la distribucion de estas caracteristicas
para los ocho perfiles.

Los resultados de los cuadros se presentan de tal
manera que su lectura permite una comparacion
entre observaciones de la positividad de los items
de la escala CES-D en la poblaciéon hablante de
una lengua indigena y en la poblacion no hablante
del mismo sexo y estatus de alfabetismo.

En el cuadro 2 se evidencia que los cuatro perfiles
con mayor prevalencia de sintomas depresivos
clinicamente significativos, correspondieron a las
mujeres (p<0,001). La prevalencia en mujeres
fue el doble que en hombres del mismo perfil
(hablantes de una lengua indigena que sabian
leer): en mujeres hablantes de lengua indigena
que sabian leer fue de 16,8 % (IC,,,: 13,4-20,3);
en mujeres no hablantes de una lengua indigena
que sabian leer fue de 18,1 % (IC,,: 17,1-19,2); en
mujeres hablantes de una lengua indigena que no
sabian leer fue de 21,3 % (IC,,,: 15,5-27,1), y en
mujeres no hablantes de una lengua indigena que
no sabian leer fue de 28,1 % (IC,,.: 24,1-32,1). En
ellas se observaron diferencias estadisticamente

significativas entre el porcentaje de positividad de
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los sintomas depresivos clinicamente significativos
tanto si sabian leer como si no, o si eran hablantes
de una lengua indigena, siendo el grupo de no
hablantes de una lengua indigena que no sabian
leer el de mayor porcentaje de positividad.

En los grupos de hombres, la prevalencia de
sintomas depresivos clinicamente significativos
fue la siguiente: en hablantes de una lengua indi-
gena que sabian leer, de 8,5 % (IC,,: 6,6-11,1);
en no hablantes de una lengua indigena que
sabian leer, de 7,3 % (IC,,,: 6,6-8,1); en hablantes
de una lengua indigena que no sabian leer, de
10,45 % (IC,,,: 5,2-15,6), y en no hablantes de
una lengua indigena que no sabian leer, de 15,2 %
(IC,,,: 10,4-20,0). No se reportaron diferencias
estadisticamente significativas en la comparacion
entre quienes sabian leer y eran hablantes de una
lengua indigena, o no, salvo en algunos items,

especialmente entre quienes sabian leer.

En la figura 1 se presentan los graficos de sedi-
mentacion que especifican los valores propios para
cada perfil. En ellos se observé invariablemente
un solo factor o componente importante en todos
los perfiles, asi como valores propios similares en
todos ellos. En el andlisis factorial se observé que
en el perfil de las mujeres hablantes de una lengua
indigena que sabian leer, el 71 % de la varianza
se explico por el factor comdn, mientras que en el
perfil de las mujeres no hablantes de una lengua
indigena que sabian leer fue de 71,5 %, en las
mujeres hablantes de una lengua indigena que
no sabian leer fue de 73,1 %, y en las mujeres no

Cuadro 1. Datos sociodemogréaficos bésicos de los ocho perfiles seglin sexo, alfabetismo y la condicién de hablante de una lengua

indigena en adultos mexicanos (20 a 59 afios), ENSANUT 2012

Hombres (42,1 %) Mujeres (57,8 %)

n=15.625 n=21.540

Mediana de edad: 38 aflos Mediana de edad: 37 afios

Rango intercuartilico: Rango intercuartilico:

(29 a 47) (29 a 46)

Perfiles n (%) n (%)

1. Hombres hablantes de una lengua indigena que sabian leer 1.177 (5,3) NA

2. Hombres no hablantes de una lengua indigena que sabian leer 13.649 (90,51) NA

3. Hombres hablantes de una lengua indigena que no sabian leer 197 (0,9) NA

4. Hombres no hablantes de una lengua indigena que no sabian leer 602 (3,3) NA

5. Mujeres hablantes de una lengua indigena que sabian leer NA 1.407 (4,6)
6. Mujeres no hablantes de una lengua indigena que sabian leer NA 18.606 (89,7)
7. Mujeres hablantes de una lengua indigena que no sabian leer NA 563 (1,7)
8. No hablantes de una lengua indigena que no sabian leer NA 964 (4,0)

NA: no aplica
Proporciones ajustadas por el disefio muestral y calculadas sobre el total de cada sexo
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Cuadro 2. Porcentaje de positividad* (intervalo de confianza del 95 %) de cada item de la CES-D en poblacion general de adultos
mexicanos (20 a 59 afios), ENSANUT 2012, considerando el disefio muestral

items de la escala CES-D

Poblacién de hombres que sabian leer

Poblacién de mujeres que sabian leer

Hablantes de una No hablantes de una p
lengua indigena

lengua indigena

Hablantes de una No hablantes de una P
lengua indigena lengua indigena

n=1.177 n=13.649 n=1.407 n=18.606
1. ¢ Sentia como si no pudiera 22,11 18,32 0,101 35,12 33,90 0,740
quitarse de encima la (18.61-25,61) (17,20-19,44) (31,25-39,00) (32,71-35,10)
tristeza?
2. ¢Le costaba concentrarse en 30,14 24,06 <0,001 37,56 36,30 0,399
lo que estaba haciendo? (26,18-34,11) (22,82-25,30) (33,00-42,11) (35,05-37,55)
3. ¢ Se sintié deprimido? 25,06 21,13 0,046 36,80 36,85 0,179
(21,49-28,63) (20,00-22,26) (32,74-40,86) (35,64-38,06)
4. ¢ Le parecia que todo lo que 32,58 24,86 <0,001 39,12 35,01 0,008
hacia era un esfuerzo? (28,29-36,88) (23,58-26,14) (34,74-43,51) (33,75-36,27)
5. ¢ No durmié bien? 28,79 32,86 0,026 31,88 42,24 <0,001
(24,94-32,64) (31,32-34,07) (27,67-36,09) (40,08-43,66)
6. ¢ Disfruté de la vida?** 25,73 18,72 <0,001 24,99 27,47 0,446
(21,09-30,36) (17,55-19,90) (21,60-28,37) (26,21-28,72)
7. ¢ Se sintio triste? 25,12 20,88 0,193 38,29 37,35 0,337
(21,33-28,91) (19,77-21,99) (33,76-42,81) (36,10-38,60)
Presencia de sintomas 8,59 7,39 0,571 16,88 18,19 0,047
depresivos clinicamente (6,07-11,11) (6,65-8,13) (13,45-20,31) (17,18-19,21)

significativos

Reactivos de la

Poblacion de hombres que no sabian leer

Poblacion de mujeres que no sabian leer

escala CES-D
Hablantes de una No hablantes de una p Hablantes de una No hablantes de una p
lengua indigena lengua indigena lengua indigena lengua indigena
n=197 n=602 n=563 n=964
1. ¢ Sentia como si no pudiera 25,35 33,73 0,276 38,28 45,14 <,001
quitarse de encima la (16,93-33,76) (27,04-40,41) (31,95-44,60) (40,36-49,92)
tristeza?
2. ¢Le costaba concentrarse en 30,42 35,16 0,523 37,75 42,22 <,001
lo que estaba haciendo? (21,11-39,73) (28,74-41,59) (31,15-44,35) (37,48-46,97)
3. ¢ Se sinti6 deprimido? 24,89 34,20 0,443 38,12 44,45 <,001
(17,01-32,78) (27,43-40,97) (31,57-44,67) (39,67-49,22)
4. ¢ Le parecia que todo lo que 37,27 38,59 0,861 46,61 44,37 <,001
hacia era un esfuerzo? (26,11-48,43) (32,33-44,86) (40,44-52,77) (39,65-49,09)
5. ¢ No durmié bien? 24,91 32,79 0,393 32,96 42,85 <,001
(16,06-33,77) (25,66-39,09) (27,23-38,68) (38,29-47,41)
6. ¢ Disfrut6 de la vida?** 16,76 26,09 0,027 30,65 37,30 <,001
(10,74-22,78) (20,47-31,71) (24,31-36,99) (32,75-41,85)
7. ¢ Se sintié triste? 32,89 31,47 0,875 41,78 46,27 <,001
(22,14-43,65) (25,20-37,73) (35,95-47,62) (41,56-50,97)
Presencia de sintomas 10,45 15,25 0,374 21,36 28,17 <,001
depresivos clinicamente (5,23-15,67) (10,43-20,07) (15,55-27,16) (24,19-32,14)

significativos

* Definida como presente durante, por lo menos, un dia en la semana anterior.

** Por la naturaleza de la pregunta, el item 6 (¢ Disfrutd de la vida?) se invirtié para su andlisis.

Los valores de p corresponden a la diferencia de prevalencias entre hablantes y no hablantes de una lengua indigena con su par equivalente del
mismo sexo y estatus de alfabetismo (Si/No); estas diferencias se evaluaron estadisticamente usando pruebas de ji al cuadrado.

hablantes de una lengua indigena que no sabian
leer fue de 71,8 %. En el caso de los hombres
el porcentaje de varianza explicado por el factor
comun fue de 65,2 %, para los hombres hablantes
de una lengua indigena que sa