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Editorial

De la investigacion a la accion: estrategias para el manejo de las
enfermedades croénicas no transmisibles

Me gustaria comenzar este editorial con una perspectiva positiva;
sin embargo, la gravedad de la situacién requiere abordar los desafios
de manera clara con el objetivo de fomentar respuestas efectivas. Las
enfermedades crénicas no transmisibles son una amenaza real. En este
momento, su control deberia ser la méxima prioridad de la salud publica en
regiones como Latinoamérica. No obstante, al acercarnos al cuarto de siglo
del siglo XXI, observamos que nuestro progreso como sociedad en el control
de las enfermedades cronicas no transmisibles aun es insuficiente.

A pesar de contar con datos que demuestran la posibilidad de promover
el control de factores de riesgo y adoptar estilos de vida saludables, asi
como herramientas para diagnésticos oportunos y tratamientos muy
efectivos para condiciones comunes, la prevalencia de las enfermedades
cronicas no transmisibles sigue en aumento. Este desafio se vuelve aun
mas complejo al considerar el rapido envejecimiento poblacional en regiones
como Latinoamérica, el bajo alfabetismo en salud de la poblacion y la
desinformacion que circula sobre temas de salud.

Este numero especial de la revista Biomédica tiene como objetivo
concientizar a la poblacién en general, a los profesionales de la salud y a
los responsables de las politicas publicas, sobre la importancia de invertir
en investigacion, diagndéstico y manejo de los factores de riesgo que
amenazan la salud de las comunidades. Ademas, los articulos publicados
en este nimero nos ofrecen perspectivas valiosas sobre elementos que
debemos considerar al abordar la gestion de las enfermedades crénicas no
transmisibles. En particular, estos articulos analizan:

1. el inadecuado control de algunos factores de riesgo y el poco
cumplimiento de los tratamientos;

2. elimpacto del envejecimiento y la fragilidad en el control de las
enfermedades crénicas no transmisibles y sus complicaciones;

3. laimplementacién de modelos de diagndstico y tratamiento oportunos
de las enfermedades crénicas no transmisibles en la poblacion, y

4. la utilidad del analisis de los datos en salud para el seguimiento y el
control de las enfermedades cronicas no transmisibles.

En primer lugar, en dos articulos se examinan los resultados de la
Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSIN) 2015. Sus andlisis revelan
una gran prevalencia de sobrepeso y obesidad en Colombia (1), junto con
bajos niveles de actividad fisica, aproximadamente, en la mitad de los adultos
(2). Tanto el sobrepeso como el sedentarismo aumentan con la edad, pero es
preocupante que incluso los valores en jovenes estén lejos de ser ideales, y
alrededor de uno de cada cinco adultos jovenes tiene sobrepeso.



En una revision sistemética, se buscé analizar el nivel de observancia a
las recomendaciones terapéuticas en Colombia (3). Este estudio revela que
el cumplimiento de los tratamientos es bajo, en cerca de dos de cada cinco
personas, pero las causas no son claras. Es crucial, por lo tanto, trabajar en
la alfabetizacién en salud de las comunidades y combatir la desinformacion
que se difunde en las redes sociales. El objetivo es empoderar a los
pacientes para que adquieran un mejor conocimiento de sus enfermedades,
las opciones terapéuticas y la importancia de alcanzar metas terapéuticas
adecuadas. La toma de decisiones compartida requiere profesionales de la
salud y pacientes que puedan establecer un dialogo respetuoso y basado en
la mejor evidencia disponible sobre estrategias para el cuidado de la salud.

También son necesarias politicas e intervenciones que promuevan la
salud durante el envejecimiento y en personas con fragilidad fisica y social.
Los estudios en pacientes con complicaciones por cirrosis (4), insuficiencia
cardiaca (5) y dialisis (6), demuestran como el envejecimiento y la fragilidad
asociada a la edad se relacionan con mayores tasas de complicaciones,
hospitalizaciones y mortalidad. Un paso necesario en el futuro cercano
es comprender los mecanismos y variables que pueden explicar la
relacién entre la fragilidad, el envejecimiento y las complicaciones por
enfermedades crénicas. Entre estas variables, se deben incluir los factores
determinantes sociales de la salud y las comorbilidades. El comprender los
factores asociados con las complicaciones de las enfermedades crénicas
no transmisibles, puede ayudarnos a disefar estrategias especificas e
intervenciones a nivel de sistemas de salud nacionales y locales que han
demostrado ser efectivas en su manejo.

El diagndstico y tratamiento oportuno de los factores de riesgo o de
las enfermedades crénicas no transmisibles tienen un gran impacto en su
control y en el prondstico de las personas afectadas por estas condiciones.
En este numero, tres articulos demuestran la eficacia de las intervenciones
tempranas para mejorar el tamizaje de las personas en riesgo de desarrollar
cancer. Los modelos de tamizaje que incluyen pacientes de familiares ya
afectados por el cancer (como es el caso de los sindromes linfoproliferativos)
(8) o0 que puedan mejorar la evaluacion de los pacientes en alto riesgo (como
el sistema OLGA en el cancer gastrico) (9), pueden mejorar el diagnéstico
temprano o su seguimiento. El diagnéstico temprano, ademas, puede ir
acompafado de intervenciones terapéuticas tempranas, que pueden estar
en manos de diferentes profesionales de la salud. Un ejemplo de esta
ultima estrategia se presenta en el articulo de Pulido y colaboradores, que
muestra cémo un grupo de profesionales de enfermeria —con entrenamiento
especializado— logra buenos resultados terapéuticos con el uso de crioterapia
para el manejo de lesiones premalignas del cuello uterino (10).

En el abordaje integral de las enfermedades crénicas no transmisibles es
importante recordar que una gestién efectiva y la apertura de los datos de
salud contribuyen al desarrollo de proyectos de investigacion y a optimizar
las intervenciones en salud. Hoyos y colaboradores utilizaron datos abiertos
de un hospital del sur de Asia para desarrollar un modelo de inteligencia
artificial basado en mapas cognitivos difusos, con el fin de mejorar la
prediccién de qué pacientes podrian desarrollar diabetes (11). Los estudios
de este tipo subrayan la importancia de contar con una arquitectura de datos
en salud que respalde los procesos administrativos, clinicos e investigativos
en salud. El compartir estos datos de manera abierta, siguiendo las
recomendaciones de los comités de ética y protegiendo la integridad y



privacidad de los pacientes, facilita la mineria de datos en salud. La analitica
de los datos en salud respaldada por la inteligencia artificial tiene numerosas
aplicaciones potenciales, como la priorizacién de las intervenciones de salud
personalizadas en momentos criticos del ciclo de vida para predecir, prevenir
y desacelerar la aparicién de las enfermedades crénicas no transmisibles y
sus complicaciones.

Todos formamos parte del ecosistema de datos. La accion de completar
adecuada y completamente las historias clinicas, utilizando las definiciones,
terminologia o cédigos CIE-10 apropiados, mejora la calidad de las grandes
bases de datos, como SISPRO, que nos ayudan a realizar una gestion e
investigacién en salud mas efectivas.

Este nimero especial resalta la necesidad de controlar los factores de
riesgo para el desarrollo de enfermedades crénicas no transmisibles y destaca
la importancia de intervenciones inclusivas que reconozcan la fragilidad de
ciertos grupos, especialmente los adultos mayores. El diagndstico temprano y
preciso, junto con las intervenciones terapéuticas oportunas, son cruciales para
mejorar los resultados en enfermedades crénicas. Es necesario avanzar en la
comprension de las enfermedades cronicas no transmisibles a nivel molecular.
La biologia molecular y la biotecnologia son esenciales para desarrollar
estrategias diagndsticas y terapéuticas mas eficaces y personalizadas.

La implementacién de estos sistemas respaldados por el andlisis de
datos y la inteligencia artificial, puede mejorar significativamente la eficiencia
de nuestras tareas y la calidad de los resultados. Confiamos en que estos
articulos no solo informen y eduquen, sino que, también, inspiren a los
profesionales de la salud, a los formuladores de politicas y al publico en
general a adoptar medidas proactivas en la lucha contra estas enfermedades
que afectan a numerosas personas en Latinoamérica y el Caribe.

Palabras clave: enfermedades crénicas, cancer, envejecimiento,
fragilidad, inteligencia artificial, obesidad, actividad fisica

Ricardo A. Pefa-Silva

Facultad de Medicina, Universidad de los Andes, Bogota, D.C., Colombia

Lown Scholars Program, Department of Global Health and Population, Harvard T. H. Chan
School of Public Health, Boston, MA, USA
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Characterization of patients with acutely
decompensated cirrhosis who received care in
different highly complex emergency services of
Medellin, Colombia.
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Lorena Valencia', Sofia Soto', Ana Sofia Ramirez’, Victor Martinez'?, Juan Luis

Gallego', Julia Jaillier'
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2Servicio de Toxicologia Clinica, Hospital General de Medellin “Luz Castro de Gutiérrez”,
Medellin, Colombia

3 Fundacién Universitaria San Martin, Facultad de Medicina, Sabaneta, Colombia

Introduction. Cirrhosis is one of the ten leading causes of death in the Western
hemisphere and entails a significant cost of health care.

Obijective. To describe the sociodemographic, clinical, and laboratory characteristics of
patients older than 18 years who received care for acute decompensation of cirrhosis in the
emergency services of three highly complex centers in Medellin, Colombia.

Materials and methods. This was an observational retrospective cohort study from clinical
records. The results were analyzed by frequency measures and represented in tables and
graphics.

Results. In total, 576 clinical records met the inclusion criteria; 287 were included for
analysis, and 58.9% were men, with an average age of 64 (+ 13.5) years. The most frequent
causes of cirrhosis were alcohol intake (47.7%), cryptogenic or unspecified etiology (29.6%),
and non-alcoholic fatty liver disease (9.1%). The main reasons for visiting the emergency
department were the presence of edema and/or ascites (34.1%), suspicion of gastrointestinal
bleeding (26.5%), abdominal pain (14.3%) and altered mental status (13.9%).

The most frequent clinical manifestations of an acute decompensation of cirrhosis were
ascites (45.6%), variceal hemorrhage (25.4%), hepatic encephalopathy (23.0%), and
spontaneous bacterial peritonitis (5.2%).

During their treatment, 56.1% of the patients received intravenous antibiotics; 24.0%,
human albumin; 24.0%, vasoactive support, and 27.5%, blood products; 21.3% required
management in an intensive or intermediate care unit, registering 53 deceased patients for
a mortality of 18.5%.

Conclusion. Patients who consult the emergency services due to acute decompensation
of cirrhosis demand a high amount of health resources, frequently present associated
complications, and a high percentage requires management in critical care units and shows
a high in-hospital mortality rate.

Key words: liver cirrhosis; emergencies; emergency service, hospital; health resources;
public health surveillance; health expenditures.

Caracterizacion de los pacientes con cirrosis agudamente descompensada que
consultaron a diferentes servicios de urgencias de alta complejidad en Medellin,
Colombia

Introduccidn. La cirrosis hace parte de las diez primeras causas de muerte en el
hemisferio occidental y acarrea un importante costo en salud.

Obijetivo. Describir las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de laboratorio, de los
pacientes mayores de 18 afios que recibieron atencién por descompensaciéon aguda de

la cirrosis en los servicios de urgencias de tres centros de alta complejidad en Medellin,
Colombia.

Materiales y métodos. Se trata de un estudio observacional de cohorte. Los resultados se
analizaron mediante medidas de frecuencia, y se representaron en tablas y graficas.
Resultados. En total, en 576 registros clinicos se cumplieron los criterios de inclusién; se
incluyeron 287 para el anélisis. El 58,9 % fueron hombres, con edad promedio de 64 (*+
13,5) afos. Las causas mas frecuentes de cirrosis fueron: ingestién de alcohol (47,7 %),
criptogénica o inespecifica (29,6 %) y enfermedad por higado graso no alcohdlico (9,1 %).
Los principales motivos de consulta fueron: presencia de edemas, ascitis 0 ambas (34,1
%), sospecha de hemorragia digestiva (26,5 %), dolor abdominal (14,3 %) y alteracion del
estado mental (13,9 %). Los diagnésticos de complicaciéon aguda mas frecuentes fueron
ascitis (45,6 %), hemorragia digestiva por varices esofagicas (25,4 %), encefalopatia
hepatica (23,0 %) y peritonitis bacteriana espontanea (5,2 %).
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El 56,1 % de los pacientes recibié antibiéticos; el 24,0 %, albumina humana; el 24,0

% medicamentos, y el 27,5 % hemoderivados. En el 21,3 % de los casos, se requirié
hospitalizacién en la unidad de cuidados intensivos o en la de cuidados intermedios. Se
registraron 53 decesos, para una mortalidad del 18,5 %.

Conclusiones. Los pacientes que consultan a los servicios de urgencias por una
descompensacién aguda de la cirrosis demandan una gran cantidad de recursos,
frecuentemente presentan complicaciones asociadas, requieren manejo en unidades de
cuidado critico y evidencian una alta tasa de mortalidad.

Palabras clave: cirrosis hepatica; urgencias médicas; servicio de urgencias en hospital;
recursos en salud; vigilancia en salud publica; gastos en salud.

Cirrhosis is a chronic liver disease that occurs as the final stage of
progressive fibrosis that affects the hepatocyte and can be caused by multiple
etiologies (1). Its current importance lies in being one of the top ten causes of
death in the Western hemisphere (2), representing a significant decrease in life
quality and expectancy, as well as a substantial increase in healthcare costs.

This public health problem is attributed to approximately 1°000,000 deaths
per year (3,4), with a mortality rate that ranges from 48 to 68 cases per
100,000 people in European countries, and approximately 117.41 cases per
100,000 people in México (5,6). Among people with cirrhosis, the relative
risk of death increases 4.7 times, and in cases of decompensation, up to 9.7
times (7). When acute decompensation of cirrhosis occurs, the 5-year survival
decreases by 50% (8), with a 30% mortality rate at one month and 70% at
one year (2,9). Cirrhosis is a significant burden on the healthcare system, with
the cost of end-stage care estimated to be between USD$ 12 and 23 billion
annually in the United States and the annual cost of emergency services
ranging from USD$ 375.65 to USD$ 4,145.09 per patient in Latin America (10).

Observational studies conducted in Colombia between 2014 and 2020
have shown that the most common acute complications of cirrhosis are
variceal bleeding, ascites, and encephalopathy. The most common causes of
cirrhosis were non-alcoholic fatty liver disease, alcohol use, and hepatitis C
(2,4,11,12). The overall prevalence of decompensation is estimated at 60%,
and the natural history of cirrhotic disease indicates that 42% of patients
progress from a compensated to a decompensated state within 10 years (13).

Despite efforts to characterize this special population, there is still a gap in
knowledge, particularly regarding the acute presentation of decompensation
and the sociodemographic, clinical, and laboratory characteristics associated
with the main reasons for emergency department visits for these patients.
Understanding this information facilitates decision-making in the triage
process, hospital disposition, resource allocation, outcome prognosis, and risk
prevention. From a public health perspective, it allows for the development
of care and promotion and prevention strategies aimed at responding to the
specific needs of this patient group.

The present study aimed to describe the sociodemographic, clinical, and
laboratory characteristics of patients over 18 years of age who received care
for acute decompensation of cirrhosis in the emergency departments of three
highly complex centers in Medellin, during the period 2015 to 2019.

Materials and methods

This article follows the recommendations for reporting observational
epidemiological studies from the STROBE statement (14). A retrospective,
longitudinal, and descriptive cohort study was conducted in three high-
complexity hospital centers in Medellin, one of which is a governmental
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hospital (Hospital General “Luz Castro de Gutiérrez”) and the other two are
privately managed (Clinica CES and Clinica Las Américas - AUNA).

Medellin is in a metropolitan area with an approximate population of
4,000,000 inhabitants (15)-and is the reference center for approximately 12%
of the Colombian population (16), estimated at 48'258,494 people (17).

The study included all records of care provided between January 1%,
2015, and December 31, 2019, to patients:

1. over 18 years of age,
2. with an established diagnosis of liver cirrhosis, and

3. who consulted the emergency department of the participating
centers due to acute decompensation of cirrhosis, identified from
the discharge ICD-10 diagnosis codes related to cirrhosis and its
etiologies (K746, K703, K745, K743, K744, K717).

Patients

1. who expressed disagreement with the use of their personal data,

2. in whom the diagnosis of cirrhosis was ruled out based on their
medical history,

3. inwhom it was not possible to identify an acute complication of
cirrhosis as the reason for the emergency department visit, and

4. those with medical records with 20% or more of incomplete predefined
variable information were excluded. After applying the above criteria,
576 eligible clinical records were obtained, of which 287 were included
in the analysis.

Sociodemographic, clinical, and laboratory variables were defined.
Sociodemographic variables included gender and age, which were grouped
by two decades starting from 30 years. Clinical characteristics were grouped
by chief complaint, etiology of cirrhosis, Child-Pugh score, MELD score,
and type of acute decompensation. In addition, the following outcomes
were measured dichotomously: use of vasoactive drugs, blood transfusions,
antibiotic therapy, and/or albumin; need for admission to the intensive care or
intermediate care unit and death during hospitalization.

Relevant laboratory variables for patients with cirrhosis were collected:
hemoglobin, leukocytes, and platelets, hepatic and renal biochemistry; all
of them described in internationally accepted units. The recorded values
corresponded to the laboratory tests performed at the time of admission to the
emergency department with a margin of up to the following 72 hours. For the
variable of albumin level, the margin was allowed to include the last registered
value in the previous 21 days before admission in case it was not available in
the first 72 hours from the emergency department visit.

The measured variables were manually extracted from the data obtained
from the electronic medical records. The obtained data were collected in an
organized manner in an instrument developed in Microsoft Excel™. Drop-
down lists with response options were created for qualitative variables, and cell
formats were adapted to predetermined value ranges for quantitative variables.
Ten percent of the collected data was double-checked by different investigators.
A pilot test and standardization of the instruments were performed before
starting data collection. All patients who met the inclusion and exclusion criteria
were included in the study; therefore, no sample calculation was performed.

1
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» 01/01/2015 to 31/12/2019

» Over 18 years old

- Emergency department admissions

- ICD-10: K746, K703, K745, K743,
K744, K717

576 potentially eligible patients

« 9 new diagnoses without acute complications

« 210 with history of cirrhosis who consulted
for unrelated pathologies

« 10 without authorization for use of personal
data/voluntary discharge

- 3 planned admissions to the emergengy
department for procedures

57 with incomplete clinical or praclinical data

A 4

287 patients included for
analysis

Figure 1. Inclusion criteria and reasons for exclusion of participants

The data collected in the instruments were cleaned and unified in Microsoft
Excel, then exported and analyzed using Jamovi statistical software, version
1.2. Absolute and relative frequency measures were calculated for qualitative
variables. Measures of central tendency were calculated for quantitative
variables, and the behavior of mortality was analyzed by calculating the rate.
Total results were organized through frequency tables. The most relevant
results were represented by bar and pie charts.

The study protocol was submitted to the Human Research Ethics
Committee at the Universidad CES for approval. The protocol was approved
and recorded in Act 167 under project code: Ae-717. In addition, the study
protocol was also approved by the respective ethics committees of each
participating institution. The study was classified as a low-risk study based on
Resolution 8430 of 1993 issued by the Ministerio de Salud de Colombia.

Results

From the selected population, 576 clinical records were obtained that met
the inclusion criteria, of which 287 were included for analysis. The reasons
for exclusion of the remaining records included scheduled admission for
emergency procedures (1%), uncomplicated de novo diagnosis (3.1%),
voluntary discharge or non-authorization of the use of personal data (3.4%),
incomplete data in the medical history (19.7%), and a diagnosis other than an
acute complication of cirrhosis as the cause of consultation to the emergency
department (72%) (figure 1).

About the patients, the mean age was 64 (+ 13.5) years, 58.9% were male
and 86% were over 50 years old. Regarding the etiologies of cirrhosis, alcohol
consumption was the most described cause, accounting for 47.7% of cases.
Other frequent etiologies were cryptogenic or unspecified etiology in 29.6%
and fatty liver disease in 9.1%. Viral hepatitis accounted for 7.3% of cirrhosis
cases, while biliary (primary or secondary) and autoimmune origin cirrhosis
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had a frequency of 3.1% each. There were no cases related to metal deposit
disease or congenital enzyme deficiencies. Regarding the progression of liver
disease, most patients presented with an advanced Child-Pugh score, with
38.7% of patients in score B and 47.7% in score C, with an average MELD
score of 18 (* 8) points and a median of 17 points.

The main reasons for emergency department visits (figure 2) or chief
complaints found in the study were the presence of edema and/or ascites
(34.1%), suspicion of gastrointestinal bleeding (26.5%), abdominal pain
(14.3%), altered mental status (13.9%), jaundice (6.6%), other unspecified
reasons (2.8%), and fever (1.7%).

The main complication was determined to be the diagnosis directly related
to the reason for consultation. The most frequent main diagnoses of acute
complications of cirrhosis corresponded to the presence of ascites (45.6%)
and variceal hemorrhage (25.4%), followed by hepatic encephalopathy
and spontaneous bacterial peritonitis, with a frequency of 23.0% and 5.2%,
respectively (figure 3). In 43.6% of cases, more than one acute complication
of cirrhosis was identified concomitantly during hospitalization (figure 4). The
most frequently associated acute complications with the main diagnosis were
hepatic encephalopathy (25.0%), ascites (21.7%), hepatorenal syndrome
(20.1%), variceal hemorrhage (17.4%), spontaneous bacterial peritonitis
(12%), acute-on-chronic liver failure (2.7%), and hepatopulmonary syndrome
(1.1%) (table 1) (figure 4).

Ascites/edema 341
Suspected gastrointestinal bleeding 26,5
Abdominal pain 14,3
Altered mental status 13,9
Jaundice 6,6
Other 2,8
Fever 11,7

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Percentage of patients

Figure 2. Reasons for visiting the emergency department in patients with an
acute decompensation of cirrhosis

Ascites 45.6
Variceal bleeding 254
Hepatic encephalopathy 23,0
Sponteaneous bacterial peritonitis 52

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Percentage of patients

Figure 3. Acute complication of cirrhosis as the primary or main diagnosis
during index hospitalization
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Hepatic encephalopathy 25,0
Ascites 21,7
Hepatorenal syndrome 20,1
Variceal bleeding 17,4
Spontaneous bacterial peritonitis 12,0

Acute on chronic liver failure 2,7
Hepatopulmonary syndrome [ 1,1
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0
Percentage of patients
Figure 4. Diagnoses of acute complications of cirrhosis associated with
the primary or main diagnosis
Regarding the use of hospital resources, 56.1% of patients received
intravenous antibiotics, 24.0% received human albumin, 24.0% received
vasopressor support, and 27.5% required the use of blood products (figure 5).
The average length of hospital stay was 9 (£ 8) days, with a median of 7 days.

In general, laboratory findings demonstrated that patients who were
admitted through emergency services had average values below the
expected normal range for hemoglobin, platelet count, and albumin, and
above normal values for transaminase, INR, and total bilirubin measurements.
Among all clinical records included absence of paraclinical data was found in
varying percentages of the total patients from initial paraclinical assessment
in the emergency service. For the transaminases value, approximately 17%
of patients did not have the data, 16% for serum albumin, 14% for blood urea
nitrogen levels, and 11% for total bilirubin values (table 2).

Of the 287 patients included in the analysis, 21.3% required
management in intensive or intermediate care units, with 53 registered
deaths, corresponding to an in-hospital mortality rate of 18.5% of analyzed
admissions. In a follow-up time of 2,570 days/patient, this translates to a
mortality rate of 2 deaths per 100 days/patient.

Discussion

In Colombia, the epidemiological behavior of cirrhotic patients has
been described through retrospective and prospective studies aimed
at characterizing the population receiving care in hepatology and
gastroenterology outpatient services, as well as hospitalization in general
wards (2,4,11,12,18). The relevance of this study lies in the fact that, after
an extensive literature review and to our knowledge, it is the first and largest
of its kind, both locally and in Latin America, to describe the presentation of
acutely decompensated patients in the emergency department based on the
reasons for consultation or chief complaints.

A study conducted in Bogota by Prieto et al. (11) which focused on the
relationship between the etiology of cirrhosis and the presence of acute
decompensations that led to seeking emergency care, described non-
alcoholic steatohepatitis as the main etiology of cirrhosis, with ascites,
variceal bleeding, and hepatocellular carcinoma being the main diagnoses of
acute decompensation of cirrhosis. This contrasts partially with our findings,
since while both ascites and variceal bleeding coincide as the two main
complications, the predominant etiology in this study is alcohol consumption,
five times greater than non-alcoholic steatohepatitis.

14
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Table 1. Qualitative variables: Sociodemographic and
clinical characteristics

n=287 %
Gender 411
Female 118 58.9
Male 169
Age groups (years) 1.4
18 t0 30 4 125
3110 50 36 505
511070 145 345
7110 90 99 1.0
Over 90 3
Child-Pugh score 4.9
NC 14 8.7
A 25 387
B 111 477
C 137
Reasons for visiting the emergency
department or chief complaints
Fever 5 1.7
Other 8 2.8
Jaundice 19 6.6
Altered mental status 40 139
Abdominal pain 41 143
Suspected gastrointestinal bleeding 76 26.5
Ascites/edema 98 341
Etiology of cirrhosis
Secondary biliary cirrhosis 2 0.7
Hepatitis C 4 1.4
Primary biliary cirrhosis 7 24
Autoimmune hepatitis 9 3.1
Hepatitis B 17 5.9
Nonalcoholic hepatic steatosis 26 941
Cryptogenic or no specified 85 29.6
Alcohol consumption 137 477
Primary or main diagnosis
Acute on chronic liver failure 2 0.7
Spontaneous bacterial peritonitis 15 5.2
Hepatic encephalopathy 66 23.0
Variceal bleeding 73 254
Ascites 131 456
Associated diagnosis
Hepatopulmonary syndrome 2 1.1
Acute on chronic liver failure 5 2.7
Spontaneous bacterial peritonitis 22 120
Variceal bleeding 32 174
Hepatorenal syndrome 37 201
Ascites 40 217
Hepatic encephalopathy 46 25.0
No associated diagnosis 162 56.4
Admission to critical care unit
Critical care admission 61 213
General wards 223 777
Condition at hospital discharge
Deceased 53 185
Alive 234 815
Use of hospital resources
Vasoactive drugs 69 24.0
Albumin 69 24.0
Blood derived products 79 275
Antibiotics 161 56.1
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100,0
90,0
80,0
70,0
60,0 56,1
50,0
40,0
30,0 24,0 24,0 27,5
20,0
10,0
0,0

Percentage of patients

Vasoactive Albumin Blood derived Antibiotics
drugs products

Figure 5. Type of health resource and percentage of its use in patients with
acute decompensation of cirrhosis who visited the emergency department

Table 2. Quantitative variables: Laboratory values, End-Stage Liver Disease (MELD) model score,
and days of hospital stay are included.

HB LEU PLT CR BUN ALT AST BT ALB INR MELD DE

n= 287 286 284 284 281 246 238 238 255 241 274 239 287
Prom, 11,0 8.254 137.334 1,16 26,8 78,1 116 509 268 1,7 18 9
P50 11,4 6.550 119.000 0,85 20,6 395 ©64 243 26 1,49 17 7

Min 3.4 680 1.240 0,3 3,5 7,5 13,1 0,4 1,45 09 6 6
Max 18,6 66.100 598.000 6,87 135 2750 3074 354 445 8,03 48 79
SD 2,8 6.325 90.471 1,0 20,1 226 241 6,5 0,5 0,8 9 8

HB: hemoglobin in g/dl; LEU: leukocyte count per mm?; PLT: platelet count per mm?; RR: creatinine in mg/dl;
BUN: blood urea nitrogen in mg/dl; ALT: alanine aminotransferase in U/L; AST: aspartate aminotransferase in U/L;
BT total bilirubin in mg/dl; ALB: plasma albumin in g/dl; INR: ratio of internationally normalized prothrombin time;
MELD: Model for End-stage Liver Disease; DE: days of hospital stay; Prom: average; P50: 50th percentile or
median; Min: minimum value; Max: maximum value; SD: standard deviation

In 2020, a retrospective study from a single specialized center in Medellin
described the characteristics of a cohort of 78 cirrhosis patients hospitalized
due to a diagnosis of spontaneous bacteremia (2). This study found that
the main etiology of cirrhosis associated with spontaneous bacteremia was
cryptogenic, followed by non-alcoholic steatohepatitis. It also reported a 30-
day mortality of 11.5%. In our study, the diagnosis of spontaneous bacteremia
as an acute complication of cirrhosis was not identified in the clinical records,
probably due to underreporting and the inclusion of this diagnosis within
other infectious complications. However, non-alcoholic steatohepatitis and
cryptogenic cirrhosis were found among the three main etiologies.

Regarding the etiology of cirrhosis, a study conducted in the Caribbean
region of Colombia found that hepatitis C infection was the main cause of
the disease, followed by non-alcoholic fatty liver disease (4), which contrasts
with the results of our study where alcohol consumption was identified as
the etiology in nearly half of all cases of cirrhosis and viral hepatitis in only
7.3%, highlighting the regional epidemiological differences within the same
country. Although in our study cryptogenic etiology surpassed non-alcoholic
fatty liver disease as the cause of cirrhosis, it is possible that this is due to
underreporting and the absence of a complete study of various cardiovascular
risk factors in patients.

Likely, the findings of this study have a closer relationship with the study
conducted by Giraldo-Montoya et al. in the Risaralda department and the
central region of the country (12), where the epidemiological behavior of
patients with cirrhosis was quite similar to that found in the present study,
documenting that the main underlying etiology of cirrhosis was alcohol, with
ascites being the most frequently described complication, followed by variceal

16
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upper gastrointestinal bleeding and encephalopathy. Additionally, in that
study, the presence of encephalopathy or ascites had an association with
death with statistical significance.

It is important to interpret the results on the etiology of cirrhosis in this
study in light of the findings of the Encuesta Nacional de Consumo de
Sustancias Psicoactivas 2019, Colombia (ENCSPA) (19), which described
alcohol consumption as a public health problem in Colombia: 84% of people
between the ages of 12 and 65 have consumed alcohol at some point in
their lives, 54.5% have done so in the last 12 months, and 30.1% in the last
month. In addition, when describing alcohol consumption and prevalence by
gender, men start consuming alcohol about 2 years earlier than women, a
higher percentage start consuming it in the last year (25.9% vs. 19.0%), and
they have a higher annual prevalence of consumption, at 63.1% for men and
46.6% for women. Specifically, for Medellin and the department of Antioquia,
according to the ENCSPA, the annual prevalence of alcohol consumption is
53.3% and 53.7%, respectively. The foregoing results may account for the
higher percentage of men than women, as well as the higher prevalence of
alcohol-related cirrhosis, as evidenced in our study.

In our study, the main acute complications included ascites, variceal
bleeding, and encephalopathy, with an in-hospital mortality rate of 18.5%,
slightly lower than that reported in other national and Latin American studies,
where it exceeds 20% (20). This could be explained because the outcome of
“condition at hospital discharge”, from which the data on in-hospital mortality
was obtained, was collected based on the condition at the time of discharge
from the index hospitalization, without documenting the final outcome in case
the patient was referred to a higher complexity center or an external critical
care unit, including patients who may have died in another institution as a
result of the index hospitalization within the percentage of surviving patients.

On the other hand, although the present study described the “presence
of ascites or increased edema,” “suspicion of gastrointestinal bleeding,”
“abdominal pain,” and “alteration of mental status” as the main reasons for
emergency department visits among patients with decompensated cirrhosis,
and for the experienced clinician, it would be easy to relate these complaints
to a specific acute complication of cirrhosis, one in five patients included in
the study presented more than one acute complication simultaneously.

It is noteworthy that hepatorenal syndrome was one of the three main
complications associated with the primary diagnosis in 20.1% of cases, which
is consistent with recent reports describing acute kidney injury occurring in
up to 50% of hospitalized patients with cirrhosis (21-23). However, it should
be acknowledged that due to the retrospective nature of this study and its
reliance on clinical records, there are limitations in distinguishing whether
the documented diagnosis of hepatorenal syndrome truly adhered to the
diagnostic criteria (21) or if it was an acute kidney injury established by other
causes. Based on these results, it would be advisable to actively search for
additional complications in patients with decompensated cirrhosis who are
admitted to emergency services.

Furthermore, this study demonstrates that patients presenting with acute
decompensation of cirrhosis in emergency services require a significant
amount of resources, including human, physical, and technical resources.
More than half of the patients who consulted emergency services for acute
decompensation of cirrhosis required the use of antibiotics, approximately
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one in three received blood products, and one in four required vasopressor
support and human albumin infusion. The average hospital stay for these
patients was 9 (+ 8) days, and nearly 20% required admission to high-
complexity units. Although it is considered that patients with cirrhosis

who present with acute decompensation require multiple laboratory tests
to calculate the current staging of the disease and thus identify disease
progression and promptly refer the patient to specialized liver transplant
centers (8,24-26), in our study, up to 15% of patients did not have the
necessary laboratory tests to calculate this staging. This finding should be
taken into consideration as an opportunity for improvement in patient care.

The findings of this study highlight the high degree of complexity of care
required by patients with liver cirrhosis and raise the possibility of generating
more studies that provide evidence on the health costs and quality of life of
these patients, particularly when considering that up to 30.1% of patients with
cirrhosis consult emergency services more than four times a year (27).

Our study presents several strengths. Among them, we highlight a significant
number of clinical records included in the analysis when compared to previous
studies with similar objectives. Additionally, the study included a population from
three highly complex hospital centers, not specialized in the care of patients
with liver disease, but attending patients with heterogeneous demographic
characteristics, including one of the largest national public hospitals, which is
also a regional reference institution for both the center and northwest regions of
the country. This allows the obtained results to be more easily generalizable and
thus contribute to knowledge about the natural history of acute decompensations
of cirrhosis. Furthermore, the rigorous and individualized follow-up of clinical
records by trained medical personnel, combined with standardized data
collection formats, ensures their quality. However, several limitations are
also evident, such as those inherent to the retrospective nature of the study,
considering the exclusion of a significant percentage of patients from the
analysis due to incomplete data in the clinical records.

In conclusion, the history of cirrhosis is a red flag for various chief
complaints that prompt emergency department visits. Our cohort
demonstrates that patients who seek emergency services for acute
decompensation require a high amount of healthcare resources, frequently
present with associated complications, require management in critical care
units in a high percentage, and show a high rate of in-hospital mortality. The
authors hope that the results of this study serve as a basis to highlight the
importance of standardizing care processes to improve the quality of health
services for this group of patients and to encourage measures aimed at
preventing this disease in vulnerable populations.
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Frailty syndrome and end-stage kidney disease
outcomes at a Latin American dialysis center

Luis David Moreno, Carlos Eduardo Ruiz, Juan Carlos Urrego, Miguel Oswaldo
Cadena, Silvia José Maldonado, Daniel Andrés Nifio, Andrea Maldonado

Departamento de Medicina Interna, Hospital Universitario de Santander-Universidad Industrial de
Santander, Bucaramanga, Colombia

Introduction. Frailty syndrome generates a high risk of adverse outcomes and mortality,

and its prevalence is elevated in patients with end-stage kidney disease. Few studies have
reported the prevalence and outcomes of frailty in populations from less developed countries.
Objective. To identify the clinical outcomes and factors associated with the frailty syndrome
in patients with stage five chronic kidney disease who started renal replacement therapy —
both hemodialysis and peritoneal dialysis— in a dialysis center in Bucaramanga, Colombia.
Materials and methods. This was a prospective study of patients with end-stage kidney
disease who initiated dialysis at a center in Colombia and had a twelve-month follow-up.
Results. The overall frailty prevalence was 50.47% and two out of three patients older than
65 years had the syndrome. We found significantly higher followup mortality among patients
with frailty: odds ratio of 2.95 (Cl: 1.07- 8.13; p=0.036) in unadjusted analysis.
Conclusions. Literature shows that compared to developed nations, Latin American adults
are facing a higher prevalence of chronic diseases, and frailty syndrome is increasing.

In this study, according to the FRAIL scale, having a frailty syndrome predicts a higher
mortality; hypoalbuminemia and low creatinine levels at the beginning of dialysis could act
as predictors of its diagnosis.

Key words: Kidney diseases; frail; dialysis; renal replacement therapy.

Desenlaces de enfermedad renal crénica y sindrome de fragilidad en un centro de
dialisis de Latinoamérica

Introduccidn. El sindrome de fragilidad implica un alto riesgo de desenlaces adversos y
mortalidad, y tiene una prevalencia elevada en pacientes con enfermedad renal en etapa
terminal. Hay pocos estudios que investiguen la prevalencia y los desenlaces de este
sindrome de fragilidad en las poblaciones de los paises en desarrollo.

Obijetivo. Identificar los desenlaces clinicos y los factores asociados al sindrome de
fragilidad en los pacientes con enfermedad renal cronica en estadio cinco que inician
terapia de reemplazo renal —con hemodidlisis o didlisis peritoneal- en un centro de didlisis
de Bucaramanga, Colombia.

Materiales y métodos. Se traté de un estudio prospectivo de pacientes con enfermedad
renal en etapa terminal que iniciaron dialisis en un centro de Colombia y a quienes se les
hizo seguimiento durante doce meses.

Resultados. La prevalencia global del sindrome de fragilidad fue del 50,47 % y dos de
cada tres pacientes mayores de 65 afos lo presentaban. Se encontré una mortalidad
significativamente mayor entre los pacientes con sindrome de fragilidad: razén de
probabilidad de 2,95 (IC:1,07-8,13; p=0,036) en el analisis no ajustado.

Conclusiones. La literatura muestra que, en comparacion con los paises desarrollados,
los adultos latinoamericanos presentan una mayor prevalencia de enfermedades crénicas
y un aumento progresivo del sindrome de fragilidad. En este estudio, la fragilidad —segun
la escala FRAIL— predijo una mayor mortalidad. Ademas, la hipoalbuminemia y los niveles
bajos de creatinina al inicio de la dialisis podrian actuar como elementos predictores de su
diagnéstico.

Palabras clave: enfermedades renales; fragilidad; dialisis; terapia de reemplazo renal.

The frailty syndrome is characterized by the difficulty of overcoming acute
stressors due to the vulnerability generated by the decreased physiological
reserve and organic dysfunction related to age and comorbidities. It was
initially described and predominantly studied in older adults, in whom it is an
independent risk predictor of comorbidity and mortality compared with pre-frail
or vigorous patients (1,2). Frail patients have a higher risk of hospitalization
for any cause (OR=1.9; Cl 95%: 1.74-2.07) and death (OR=2.34; Cl 95%:
1.77-3.09) (3-5) as well as other adverse outcomes, including falls, lack of
mobility, physical limitations, respiratory impairment, and cognitive decline (1).
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The prevalence of the frailty syndrome increases proportionally with age,
ranging from 7 to 12% in over 65 years old and close to 25% in over 85 years
of age (6). With aging population and improved medical care, there is an
increasing prevalence of chronic diseases, such as patients with end-stage
kidney disease who become dialysis dependent, in whom the prevalence
of the frailty syndrome is nearly 70% (7) and represents a 2.6 times higher
risk of mortality and a 1.4 times higher risk of hospitalization acting as an
independent risk factor (8).

Few studies have investigated the prevalence of the frailty syndrome in
populations from less developed countries. A recent systematic review and
meta-analysis showed that Latin America is experiencing a rapid increase in
the aging proportion, and its association with poor living standards increases
the likelihood of having the frailty syndrome (9).

Even though end-stage kidney disease is a frequent public health issue,
compared with studies of frailty in the general geriatric population, there are
significantly fewer studies focusing on the frailty syndrome in chronic dialysis
patients (7) and even more, very few studies have validated frailty scales in
dialysis populations in developing countries (10,11).

Relevant studies have shown the need to determine the prevalence and
impact of frailty in Latin American and Caribbean countries (9). Thus, this
research aimed to analyze the relation of socio-demographic and clinical
variables with the frailty syndrome diagnosis (using the FRAIL scale) in
patients initiating hemodialysis or peritoneal dialysis due to end-stage
kidney disease in a Latin American dialysis center. Also, we estimated the
association of the frailty syndrome with the incidence of hospitalization and
death during the first twelve months of follow-up.

Materials and methods
Design and population

We carried out an analytical, prospective, observational study, with
nonprobabilistic sampling. We included all patients over 18 years with end-
stage kidney disease initiating hemodialysis or peritoneal dialysis within
three months before the recruiting for the research at a dialysis center in
Bucaramanga from June 2019 to July 2020 and followed up for twelve months.

This study complies with the Helsinki Declaration principles, local
regulatory standards, and universal guidelines for good clinical practices. The
protocol was evaluated and approved by the research ethics committee of
the Universidad Industrial de Santander. This is a descriptive study without
interventions, therefore considered risk-free.

Definitions and variables

For the analysis, patients were divided into a frail and no frail group. The
frail group included robust and prefrail according to the FRAIL scale. We used
the FRAIL scale because of its simplicity, proven validity for frailty syndrome
diagnosis, and validation for the Spanish language (12). This tool assessed
five clinical variables, and each detected variable added one point to the
scale. The subject is considered frail with three or more points, pre-frail with
one or two points, and vigorous if the score is zero.

Baseline data were recorded for each patient at admission, including age,
sex, occupation, body mass index, and medical history. Also, the values of the
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main laboratory tests at admission, like serum creatinine, blood urea nitrogen,
intact parathyroid hormone, hemoglobin, corrected calcium, and serum albumin.

Outcomes

Each participant had a one-year follow-up, from admission until death,
medical discharge due to kidney function recuperation or administrative
processes, or the end of the follow-up period. Vital status and date of death
(when applicable) were obtained from the dialysis center. Hospitalizations
during the year after enroliment were ascertained from the dialysis center and
medical record review.

Statistical analysis

The statistical analysis was performed using the Stata™, version 14.0.
We expressed values as the mean plus or minus standard deviation (SD)
or median and interquartile range (IQR) for continuous variables, and the
percentage of the group for categorical variables. Categorical variables
were compared using the x2 or Fisher’s test between frail and no-frail groups
depending on the quantity of data. Continuous variables were compared using
the t Student test for normal distributed data and Wilcoxon for no normal.

Frailty syndrome’s possible predictors were evaluated using logistic
regression. The variables with statistical significance of p<0.05 upon
univariate analysis were included in a multivariate analysis. Multivariate
logistic regression results were presented as odd ratios (OR) with their 95%
confidence intervals (Cl). The KaplanMeier survival analysis and log-rank test
were used to measure mortality in the frail and no-frail groups.

Results
Characteristics of the study population

A total of 93 patients starting dialysis during the follow-up period were
included in the study (figure 1). The median age was 64 years (IQR: 53-69),
and 59.14% were male. The mean Charlson comorbidity index was 6.17
2.30: 81 patients (87.1%) had hypertension, 66 (70.97%) diabetes mellitus,
and 26 (27.96%) chronic heart failure. Most patients (76.34%) started dialysis
as an emergency, and just 11.83% initiated the peritoneal dialysis modality
from the beginning. Only 76 patients completed the 12-month follow-up. The
demographic and clinical characteristics of patients are summarized in table 1.

Prevalence, characteristics, and factors related to frailty

The overall prevalence of the frailty syndrome at the baseline was 50.54%
(n=47). Nine patients (9.68%) were vigorous, and 37 (39.78%) were prefrail.
The frailty syndrome patient’s median age was 67 (IQR: 61-73) years, and
48.94% were men. Women were more likely to be frail than men (63.16 %
of females vs. 41.82 % of males; p=0.043). Frailty prevalence was 66.67 %
in participants above 65 years old and 35.42 % in the group under 65 years
old. Frail patients tended to be older (median=67; IQR: 61-73; p=0.0003)
than non-frail patients (median=59; IQR: 51-66) and had a higher Charlson
comorbidity index score (mean=7.06 + 2.11; p=0.0001) compared to non-frail
participants (mean=5.26 * 2.14).

A higher proportion of non-frail patients worked actively (69.57%)
compared to frailty ones (40.43%), while a higher proportion of frail patients
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had ischemic cardiomyopathy and chronic heart failure. Also, the frail group
had lower values of serum albumin and serum creatinine, with statistically
significant differences (table 1).

Figure 1. Study flow diagram showing 112 evaluated patients, 19 were excluded and 93 were
included. Of the latter, 76 completed the follow-up.

Table 1. Demographic, comorbidity, and laboratory characteristics according to frail status

Variable Total (N=93) Frail (n=47) No frail (n=46) p-value
Median age (years) (IQR) 64 (53-69) 67 (61-73) 59 (51-66) <0.001
Gender 0.043
Male [n (%)] 55 (59.14) 23 (48.94) 32 (69.57) -
Female [n (%)] 38 (40.86) 24 (51.06) 14 (30.43) -
Origin 0.144
Rural [n (%)] 20 (21.51) 13 (27.66) 7 (15.22) -
Urban [n (%)] 73 (78.49) 34 (72.34) 39 (84.78) -
Occupation and employment status -
Home [n (%)] 30 (32.26) 20 (42.55) 10 (21.74) -
Unemployed [n (%)] 12 (12.90) 8 (17.02) 4 (8.70) -
Merchant [n (%)] 7 (7.53) 0 (0) 7 (15.22) -
Farmer [n (%)] 6 (6.45) 4 (8.51) 2 (4.35) -
Other [n (%)] 38 (40.86) 15 (31.91) 23 (50) -
Labor active [n (%)] 51 (54.84) 19 (40.43) 32 (69.57) 0.005
Frail scale score -
0[n (%)] 9 (9.68) 0 9 (19.57) -
1 [n (%)] 19 (20.43) 0 19 (41.3) -
2 [n (%)] 18 (19.3%) 0 18 (39.13) -
3[n (%)] 14 (15.05) 14 (29.79) 0 -
4 [n (%)] 23 (24.73) 23 (48.94) 0 -
5[n (%)] 10 (10.75) 10 (21.28) 0 -
Charlson comorbidity index [Mean + SD] 6.17 +£2.30 7.06 +2.11 5.26 +2.14 <0.001
Arterial hypertension [n (%)] 81 (87.1) 40 (85.11) 41 (89.13) 0.563
Diabetes [n (%)] 66 (70.97) 37 (78.72) 29 (63.04) 0.096
Ischemic heart disease [n (%)] 17 (18.28) 13 (27.66) 4 (8.70) 0.03
Chronic heart failure [n (%)] 26 (27.96) 21 (44.68) 5(10.87) <0.001
Peripheral arterial disease [n (%)] 17 (18.28) 11 (23.4) 6 (13.04) 0.196
Stroke [n (%)] 8 (8.60) 5(10.64) 3 (6.52) 0.479
Chronic obstructive pulmonary disease [n (%)] 5 (5.38) 3 (6.38) 2 (4.35) 0.664
Blood urea nitrogen [Mean + SD] 54.55+17.9 55.3 £20.12 53.8 155 0.688
Creatinine Median (IQR) 5.65 (4.32-7.09) 5(3.76-6.18) 6.95 (5.16-7.9) <0.001
Hemoglobin [Mean * SD] 9.59 +1.46 9.66 +1.47 9.52 + 1,46 0.6663
Corrected serum calcium [Mean * SD] 8.74 (8.1-9.14) 8.83 (8.57-9.17) 8.56 (7.89-9.02) 0.019
Serum albumin [Mean * SD] 3.44 £ 0.59 3.29 + 0.61 3.59 +0.54 0.015
Serum parathyroid hormone [Mean + SD] 246.4 (170.7-387.3) 223.4 (164.4-316.3) 295.85 (207.9-493.3)  0.012

IQR: Interquartile range; SD: Standard deviation
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Predictors of frailty

In the multivariate analysis, we found that ischemic heart disease was
statistically associated with the frailty syndrome (OR=3.86; 95% ClI: 1.09-
13.65; p=0.036). In the clinical laboratories analyzed, serum creatinine lower
or equal to five was related to frailty (OR=3.26; Cl: 1.09-9.73; p=0.035), as
well as albuminemia levels lower or equal to 3.4 (OR=2.93; Cl: 1.05-8.19;
p=0.04) (table 2).

Frailty syndrome patients’ outcomes

We followed up 76 patients during 12 months. Eleven patients (14.47%)
were lost in the follow-up for administrative reasons, six patients (6.45%)
recovered kidney function before the year of follow-up time, and one patient
had a kidney transplant (figure 1).

Twenty-four participants (31.58%) died with a follow-up mean time to death
of 5.88 + 4.05 months. We found a significantly higher follow-up mortality among
patients with frailty syndrome (43.24%) than non-frail (20.51%; p=0.033) with an
OR=2.95 (95% ClI: 1.07-8.13; p=0.036) in unadjusted analysis (figure 2).

In the year after enrollment, 36 (47.37%) participants had one or more
hospitalizations. The median number of hospitalizations was two (IQR:
1-2), and the maximum was five. The median time of the first hospitalization
occurrence was two months (IQR: 0.75-7). The proportion of patients with one
or more hospitalizations was 51.35% for the frail group and 43.59% (p=0.498)
for non-frail.

Table 2. Bivariate and multivariate analysis of factors related to frailty syndrome.

Variable Bivariate Multivariate
Demographics and comorbidities OR (95% CI) p-value OR (95% CI) p-value
Female gender 2.39 (1.02-5.58) 0.045 -- --
Age (=65 years) 3.65 (1.55-8.59) 0.003 - -
Ischemic cardiomyopathy 4.01 (1.199-13.44)  0.024 3.86 (1.09-13.65) 0.036
Chronic heart failure 6.62 (2.22-19.74)  <0.001 -- --
Charlson index (=7 points) 5.98 (2.44-14.66)  <0.001 - -
Creatinine (<5) 3.62 (1.49-8.78) 0.005 3.26 (1.09- 9.73) 0.035
Serum albumin (<3.4) 4.03 (1.698-9.58) 0.002 2.93 (1.05-8.19) 0.04
Labor active 0.297 (0.13-0.69) 0.005 -- --
OR: Odds ratio; Cl: Confidence interval
1,0 Fraility syndrome
No
_r1Yes
= 08 Log-rank: p=0.0334
206
o
2
s
2 04
=]
o
0,2
0,0

0,0 25 5,0 75 10,0 12,5
Survival (Months)

Figure 2. Kaplan-Meier survival by frail and no frail. (Log Rank: p-value =0.0334). One year
follow-up survival among patients with frailty syndrome (56.76%) is lower than that of patients
without frailty syndrome (79.49%).

25



Moreno LD, Ruiz CE, Urrego JC, et al.

26

Biomédica. 2023;43(Supl.3):21-9

Table 3. Complications in the 12 month-follow up after starting dialysis

Variable Frail patients (n=37) No frail (n=39) p-value
n (%) n (%)

Deceased 16 (43.24) 8 (20.51) 0.033
Any hospitalization cause 19 (51.35) 17 (43.59) 0.498
Cardiovascular hospitalization 7 (18.92) 6 (15.38) 0.683
Heart failure 5(13.51) 3(7.69) 0.475
Acute myocardial infarction 1(2.7) 2(5.13) 1
Stroke 1(2.7) 0 0.487
Hospitalization due to infections 13 (35.14) 9 (23.08) 0.247
Haemodialysis catheter-related infections 3(8.11) 2 (5.26) 0.674
Peritoneal dialysis-related peritonitis 2(5.41) 3 (7.69) 1

Skin and soft-tissue infections 2(5.41) 3 (7.69) 1
Diabetic foot disease 3(8.11) 0 0.111
COVID-19 2 (5.41) 6 (15.38) 0.263
Other causes of hospitalization 7 (18.92) 9 (23.08) 0.657
Number of hospitalizations 2(1-2) 2(1-2) 0.6708

Median (IQR=)

The most common cause of hospitalization was infections with 31 events
(n=22; 28.95%), followed by cardiovascular causes with 16 events (n=13;
17.11%), decompensation of chronic diseases with 8 events (n=8; 10.53%),
and related dialysis complications with 5 events (n=5; 6.58%) (table 3).

Discussion

Aging is becoming a very important issue in medical and political decisions
worldwide. Nevertheless, populations of low- and particularly middle-income
countries, including Latin Americans, are aging more rapidly than any country
in the past. Twothirds of the world’s older people live in low- and middle-
income countries, rising to 80% by 2050. Moreover, compared to developed
nations, Latin American adults are facing a higher number of chronic
diseases, including end-stage kidney disease (9-10). The present study is one
of the few investigating the prevalence and impact of frailty in patients starting
dialysis in a Latin American country.

The frailty syndrome prevalence in our study was 50.54% using the FRAIL
scale, higher than the prevalence found by others, such as Jegatheswaran
et al. (15%), using the same scale (13). This difference could be related to
the fact that they excluded patients with some degree of physical, visual, or
hearing disability, but principally, because most patients in our study started
dialysis on an emergency basis, so they did not have access to a planned
therapy initiation. Only 23% of our studied population started a dialysis plan
in contrast to 76% who did it as an emergency measure. It is well known that
dialysis initiation in the emergency room is associated with worse clinical
outcomes, such as substantially higher mortality on admission and lower
survival in the follow-up (14).

The median age in our study was 64 years, and the frail population was
significantly older (p=0.0003), data similar to other regions’ reports (15). We
found that the proportion of women with frailty syndrome was higher than
in men (63.16% vs 41.82%). This finding is consistent with the reports of
Johansen et al. (7) and Baback et al. (16), concluding that women tend to be
more fragile in all age groups. This gender difference has been suggested in
many studies associating higher female prevalence of non-lethal diseases
or due to differential biological factors, such as inflammatory cytokines,
sarcopenia, and cognitive impairment.
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In addition, we identified that frail patients abandoned their work activities
more frequently than non-frail individuals. It could be related to higher
cognitive impairment in the first group, as also described by McAdams-
DeMarco et al. (1).

The mean Charlson comorbidity index was 6.17 + 2.30. The calculation
for each group showed it was higher for the frail population (7.06 + 2.11)
than in non-frail patients (5.26 = 2.14). These observations agree with those
of Garcia et al. They described a higher Charlson comorbidity index in frail
versus non-frail patients (7.9 vs 4.7; p<0.001) (17). It contrasts with Rubio
et al. and Huidobro et al. studies reporting no difference in the Charlson
comorbidity index between the frail and non-frail group independent of the
dialysis modality (18,19).

In the analysis of comorbidities, ischemic heart disease and heart failure
were the most associated with the frailty syndrome. Bao et al. (20) also found
statistical significance with these two diseases and additionally in diabetes
mellitus, peripheral arterial disease, and chronic obstructive pulmonary
disease. Meanwhile, Jegatheswaran et al. (7) and Johansen et al. (13) found
that diabetes mellitus was the most prevalent condition in frail people (p<001).

Numerous studies have found that hypoalbuminemia was correlated with
frailty regardless of the scale used for its diagnosis (7,16,17). In our study,
lower levels of albuminemia were more common in frail patients (3.29 + 0.61)
as compared to non-frail patients (3.59 + 0.54) with a statistically significant
difference (p=0.0150). Similarly, lower levels of creatinine were found in
patients with frailty. This fact has been explained by the lower production
of creatinine related to sarcopenia despite the decrease in the glomerular
filtration rate of kidney disease.

Large-scale prospective frailty studies have found a high risk of death
in frail populations (1.71- 2.24) (21,22). The frailty syndrome has been
associated with a 2.5-fold increased risk of death and progression of chronic
kidney disease, being these two conditions independent mortality risk factors
(16,23). Johanssen et al. (7) reported a 2.24 higher risk of death in dialysis
patients, like McAdams report (2.6 times; 95% Cl: 1.04- 6.49; p=0.04) (1) and
Lee (2.37 times; 95% Cl: 1.11- 5.02) (24). In our study, we found a higher
mortality proportion in frailty people compared with non-frail patients during
the 12-month follow-up (43.24% vs 20.51%; p=0.033) with an OR=2.95, 95%
Cl: 1.07-8.1, and p=0.036 in the unadjusted analysis. These data are similar
to literature reports and higher than the unadjusted analysis realized by Bao
etal. (HR=1.79; 95% CI: 1.44- 2.24; p<0.001) (20).

Like mortality, the frailty syndrome has been associated with a higher risk
of hospitalization in the general population and end-stage kidney disease
patients (16,21,22). McAdams et al. found a 1.43 (95% Cl: 1.00-2.03;
p=0.049) higher risk of hospitalization in frail patients using the FRAIL criteria
(1). But intermediate frailty status was not associated with increased risk
(RR=0.76; 95% ClI: 0.49-1.16; p=0.21). Bao et al. found a 1.44 higher risk of
first hospitalization in frailty syndrome patients (95% CI: 1.26-1.66; p<0.001)
(20). In our study, 51.35% of frail and 43.59% of nonfrail patients had one
or more hospitalizations during the follow-up period, with a non-significant
statistical difference (p=0.498).

However, it is striking the high proportion of patients without frailty
syndrome that have complications requiring hospitalization. Non-frail patients
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had a higher rate of hospitalization in the “other causes” category, which
included complications related to dialysis modalities, like catheters, infections,
and underlying disease decompensation. We consider that frail patients did
not present a higher proportion of hospitalizations, not because they do not
have a higher risk of complications, but because of the differential exposure
to risks with respect to the non-frail group. In this regard, the nonfrail patients
were mostly young people, actively working and in a low-resource setting,
which could be a risk factor for poor adherence to treatment and exposure to
complication triggers.

In conclusion, the frailty syndrome in dialysis-dependent patients
predisposes to adverse outcomes such as hospitalization, reduced quality of
life, and death. This study classified frailty degree using the FRAIL scale at
a Latin American dialysis center and found a prevalence like those reported
in other studies that used the FRAIL criteria for its diagnosis. Mortality in the
first year of dialysis was higher for frail patients. New research is needed
to validate the hypothesis of increased complications and hospitalizations
according to exposure risk factors in dialysis patients, such as work status.

Despite the absence of a consensus about the best way to measure
frailty, outcome identification, and associated factors will help to improve
prognosis, timely interventions, and provider-to-patient communication (25).
Also, according to the literature, Latin American countries will need to adapt
their institutions and public policies to the new challenges that arise from a
less healthy older population because some of those factors are potentially
amenable to influence from public health and social care interventions (9,10).
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Articulo original

Sistema OLGA (Operative Link on Gastritis
Assessment) como marcador para cancer gastrico
y displasia en una poblacion colombiana de alto
riesgo: estudio multicéntrico

Yeison Harvey Carlosama'?, Claudia Patricia Acosta®, Carlos Hernan Sierra?®, Carol

Yovanna Rosero?, Harold Jofre Bolafios®

" Grupo de Biologia Molecular de la Salud, Universidad Auténoma de Manizales, Manizales,
Colombia

2 Grupo Interdisciplinario de Investigacién en Salud y Enfermedad, Universidad Cooperativa de
Colombia, Pasto, Colombia

3 Grupo de Investigaciéon en Genética Humana y Aplicada, Universidad del Cauca, Popayan,
Colombia

Introduccion. En Asia y Europa, el sistema OLGA ha sido Gtil como marcador de riesgo de
cancer gastrico. Sin embargo, su utilidad en poblaciones de alto riesgo en Colombia aun se
desconoce.

Objetivo. Establecer si los estadios OLGA se asocian con un mayor riesgo de cancer

y displasia en una poblacién de alto riesgo en Colombia y determinar la capacidad
diagnostica de la escala para evaluar dicho riesgo.

Materiales y métodos. Se realizd un estudio multicéntrico con pacientes con cancer
gastrico y displasia (casos), y pacientes con atrofia y metaplasia intestinal (controles),
provenientes de tres centros de una zona de alto riesgo de cancer géstrico en Colombia.
Se incluyeron 506 pacientes cuyo estudio endoscopico e histopatologico fue realizado
mediante el sistema de Sydney y la estadificaciéon de OLGA propuesta por Rugge. El efecto
de cada variable de interés sobre la enfermedad (cancer gastrico y displasia) se evalu6
mediante modelos bivariados y multivariados. Un valor de p menor de 0,05 se consider6
estadisticamente significativo.

Resultados. Los estadios elevados del sistema OLGA (IlI-IV) se asociaron con un mayor
riesgo de displasia y cancer gastrico (OR ajustado = 8,71; IC,,,, = 5,09-14,9; p=0,001) con
una sensibilidad del 54,9 %, especificidad del 89,3 % y una razén de probabilidad positiva
de 5,17.

Conclusiones. El estadio OLGA es un marcador de riesgo de cancer gastrico y displasia
en la poblacion de estudio. Se recomienda su implementacion como estrategia para
optimizar el diagnéstico oportuno y el seguimiento de pacientes con mayor riesgo.

Palabras clave: Helicobacter pylori; neoplasias gastricas; lesiones precancerosas; gastritis
atrofica.

The Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA) system as a marker for gastric
cancer and dysplasia in a Colombian population at risk: A multicenter study

Introduction. The OLGA system has been proved to be useful in Asia and Europe as a risk
marker of gastric cancer. However, its usefulness in high-risk populations in Colombia is still
unknown.

Objective. To assess potential associations between the OLGA staging system and an
increased risk of gastric cancer and dysplasia in a high-risk Colombian population and to
establish diagnostic capacity of the scale to assess the risk.

Materials and methods. We carried out a multicenter study including patients with cancer
and dysplasia (cases) and patients with atrophy and intestinal metaplasia (controls). A total
of 506 patients were recruited from three centers in an area with a high risk population in
Colombia. The endoscopic and histopathologic studies were evaluated according to the
Sydney system and the OLGA staging system proposed by Rugge. The effect of each
variable on the disease (gastric cancer and dysplasia) was evaluated using bivariate and
multivariate models. Statistical significance was set considering a p value inferior to 0.05.
Results. Advanced stages of the OLGA system (llI-IV) were associated with a higher

risk of dysplasia and gastric cancer (adjusted OR = 8.71; Cl,., = 5.09-14.9; p=0.001),
sensitivity=54.9%, specificity=89.3% and positive likelihood ratio=5.17.

Conclusions. The OLGA staging system is a risk marker for gastric cancer and dysplasia
in the studied population. We recommend its implementation to improve the timely
diagnosis and follow-up of patients with the highest cancer risk.

Key words: Helicobacter pylori; stomach neoplasms; precancerous conditions; gastritis,
atrophic.
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OLGA y cancer gastrico en Colombia

Para el afio 2020, el cancer gastrico fue responsable de 1°089.103
muertes en el mundo y ocupa el quinto lugar como causa de mortalidad por
cancer (1). Segun Globocan, el 75,3 % de los casos incidentes de cancer en
el mundo ocurren en Asia, 12,5 % en Europa y 6,2 % en Latinoamérica (1).

El prondstico de la enfermedad depende de distintos factores, y el estadio
tumoral es el de mayor importancia. Asi, cuando la enfermedad se detecta
en estadios tempranos, es potencialmente curable, con una supervivencia a
cinco afos que supera el 90 % de los pacientes (2). Sin embargo, cuando la
enfermedad se detecta tardiamente, su prondstico es especialmente sombrio
con una supervivencia a cinco afos inferior al 10-20 % (3). En Asia, los
programas de deteccion temprana han permitido diagnosticar la enfermedad
en estadios tempranos con una reduccion de la mortalidad del 47 % (4).

No obstante, en los paises occidentales, especialmente en Latinoamérica,
el diagnéstico de cancer gastrico se hace en etapas avanzadas. Colombia
es uno de los paises mas afectados por la enfermedad y el diagnéstico
tardio. Por ejemplo, en el Cauca, considerada una region de alto riesgo de
cancer en Colombia, el 92,4 % de los pacientes con cancer gastrico tuvo un
diagndstico tardio (5).

En este sentido, la prevencion y la deteccion temprana es por el momento
la mejor estrategia para mitigar los efectos de la enfermedad. La teoria de
la carcinogénesis de multiples pasos resulta relevante ya que plantea la
aparicion de lesiones histopatolégicas que preceden la aparicion del cancer
gastrico (6). Segun esta teoria, la gastritis crdnica, la atrofia, la metaplasia y
la displasia son lesiones precursoras de malignidad, es decir, anormalidades
histopatolégicas previas a la apariciéon de un cancer (7).

Teniendo en cuenta el caracter progresivo de las lesiones preneoplasicas,
la mayoria de los autores coinciden en que el seguimiento de pacientes
con dichas lesiones permite un diagnéstico precoz del cancer y un mejor
prondstico (8). No obstante, la tasa de progresion a cancer es muy baja:
0,1 % para la atrofia y 6 % para la displasia grave (9). Ademas, aln
no es posible predecir cuéles pacientes con lesiones preneoplasicas
terminaran desarrollando un cancer. Por ello, se ha propuesto , el sistema
OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment) como estrategia para
la estratificacién del riesgo. Este sistema evalla a nivel microscépico el
grado de atrofia definido por la disminucién de la poblacién glandular o la
sustitucion del epitelio por células intestinales (metaplasia) (10). En este
sistema, las muestras tomadas de cinco partes de la mucosa géastrica se
evallian microscépicamente y se clasifican en una escala de 0 al IV segun el
riesgo progresivo de desarrollar cancer gastrico, en el que los pacientes con
estadios Il y IV tienen mayor riesgo de padecer la enfermedad (10).

Aunque existe otra herramienta alternativa que evalla la metaplasia
intestinal, llamada OLGIM (Operative Link on Gastritis Intestinal Metaplasia)
(11), la capacidad de evaluar cualitativamente la atrofia y la metaplasia, asi
como la capacidad de evaluar la cascada de carcinogénesis en etapas mas
tempranas —el modelo de Pelayo plantea que la atrofia antecede la metaplasia—
hacen del OLGA una herramienta util en la estratificacion del riesgo. En este
sentido, aunque OLGIM es un indicador més reproducible entre los patélogos,
algunos autores han demostrado que puede subestimar casos que con OLGA
serian de alto riesgo (12). Por otra parte, se ha establecido que la valoracién
de OLGIM plantea varios inconvenientes pues su poder predictivo no estaria
asociado per se a la presencia de metaplasia, sino al cambio histolégico que es
sencillamente una de las caras de la atrofia (13,14).
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Distintos estudios analiticos de cohortes y de casos y controles han
demostrado una asociacion consistente entre los estadios elevados del
sistema OLGA (llI-1V) y el riesgo de desarrollar cancer gastrico (15). Estas
investigaciones se han desarrollado en paises europeos y asiaticos. No
obstante, segun el conocimiento de los autores, tal asociacion no se ha
demostrado en regiones de alto riesgo en paises de América como Colombia.

Teniendo en cuenta que los pacientes con algin grado de atrofia (OLGA
| a IV) se encuentran en el campo de cancerizacion (sic) donde ocurren la
mayoria de los canceres gastricos (tanto intestinal como difuso) (16,17), esta
investigacién esta orientada a probar la hipétesis de que las escalas elevadas
de OLGA (lll y IV) se asocian a un mayor riesgo de cancer y displasia, y
con ello se busca valorar la capacidad diagnéstica de la escala para evaluar
dicho riesgo.

Materiales y métodos

El estudio se llevo a cabo en el departamento del Cauca, donde la
tasa global de incidencia de cancer gastrico es de 22 casos por 100.000
habitantes, por lo que forma parte de los departamentos con incidencia
superior a 16 casos por 100.000 habitantes por afio y es catalogado como
de alto riesgo de acuerdo con la informacién del Observatorio Nacional del
Cancer de Colombia (18).

Se realizé un estudio observacional, analitico, de casos y controles, no
pareado. La poblacién de estudio se recolecto entre los afios 2008 y 2016,
proveniente de los servicios de consulta externa de tres centros de atencién
en el Cauca: el Hospital Universitario San José de Popayan, la Clinica
La Estancia y Endovideo. Los centros mencionados son de tercer nivel
de atencién, cuentan con servicios de gastroenterologia y de patologia, y
reciben pacientes de los regimenes contributivos y subsidiados del Cauca.

Se incluyeron pacientes mayores de 18 afios y que segun el diagnéstico
histopatoldgico tuvieran hallazgos de cancerizacién (atrofia, metaplasia,
displasia 0 adenocarcinoma). Para cada paciente se seleccioné la categoria
diagnéstica de mayor gravedad de acuerdo con el modelo de carcinogénesis
de Correa (6). Se excluyeron pacientes con HIV, cancer distinto al gastrico,
tratamiento previo para Helicobacter pyloriy pacientes sin atrofia (OLGA 0)
dado que por definicién no tienen la variable trazadora que se quiere evaluar
en este estudio.

Para efectuar los analisis se agruparon los pacientes con diagndstico
histopatoldgico de displasia y adenocarcinoma como casos, y los pacientes
con diagnéstico histopatol6gico de atrofia y metaplasia como controles.

La endoscopia fue realizada por gastroenterélogos de amplia experiencia.
Los pacientes fueron referidos del servicio de consulta externa, contaron con
un periodo de ayuno, al menos, de ocho horas y recibieron un anestésico
faringeo de acuerdo con las guias de la Asociaciéon Colombiana de
Endoscopia Digestiva (19).

Se realizé un muestreo segun el protocolo de Sydney; se tomaron, por
lo menos, cinco muestras de la mucosa gastrica incluyendo muestras del
antro de la curvatura mayor (incisura angularis), antro de la curvatura menor,
cuerpo de la curvatura mayor y cuerpo de la curvatura menor (20,21). En
los pacientes con diagnostico endoscépico de tumor gastrico se tomaron
muestras adicionales del tumor.
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Las biopsias se fijaron en formol tamponado al 10% y se colocaron en
contenedores separados, debidamente rotulados. Las muestras fueron
incluidas en bloques de parafina que luego fueron seccionados en laminas de
4 pm de espesor. Estas se colorearon con hematoxilina y eosina y se usé la
tincion de Giemsa para evaluar la presencia de H. pylori (22). El diagndstico
histopatolégico inicialmente fue efectuado por un primer patélogo experto quien
empleo escalas visuales analogas para la categorizacion de la atrofia en leve,
moderada y grave en cada una de las biopsias, segun el modelo de Sydney
(20). El estadio OLGA fue consolidado en los reportes histopatolégicos por un
segundo patélogo de acuerdo con el sistema propuesto por Rugge (10).

Para evitar los sesgos de clasificacion, el primer patélogo desconocia el
objetivo principal de la investigacién. Con el fin de reducir la variabilidad en
los casos de displasia de bajo y alto grado, los pacientes se agruparon en
una sola categoria (displasia). Por otra parte, para reducir la variabilidad en el
analisis de los estadios OLGA, estos se subclasificaron en estadios bajos (I y
II) y elevados (lll y 1V), segun lo han propuesto otros autores (15).

Una vez comprobada la normalidad de la variable edad mediante la prueba
de Kolmogérov-Smirnov, se expresé en los dos grupos de estudio (casos y
controles) en términos de media y desviacion estandar. Las diferencias de
medias se evaluaron mediante la prueba t de Student y las diferencias de
proporciones se calcularon a través de la prueba de y2. Para estimar el efecto
del estadio OLGA en el analisis bivariado se establecieron dos grupos de
comparaciéon: OLGA en estadio bajo (I y Il como grupo referente) y OLGA
en estadio elevado (lll y IV). Se calcularon medidas de asociacion, mediante
razones de probabilidad (odds ratio, OR), para el estadio OLGA y las variables
de interés como edad, sexo e infeccion por H. pylori.

Para controlar el posible efecto de confusion de la edad se hizo un analisis
estratificado entre menores de 50 afios y mayores de 50 afios. Finalmente,
se evaluo el efecto de la escala OLGA sobre el desenlace en un modelo de
regresion logistica multivariado que incluy6 posibles variables de confusion
y de interés. Un valor de p menor de 0,05 se consider6 estadisticamente
significativo. Los analisis estadisticos se realizaron mediante el programa
SPSS™, versién 25. Para calcular la validez diagnéstica de OLGA y estimar
el riesgo, se calcularon medidas como sensibilidad, especificidad, valores
predictivos positivo y negativo, y razones de probabilidad positiva y negativa.

Los participantes del estudio aceptaron voluntariamente su participacion y
firmaron un consentimiento informado. La investigacion fue aprobada por el
Comité de Etica para la Investigacion Cientifica de la Universidad del Cauca.

Resultados

Durante el periodo de estudio se recolectaron muestras de 1.243
pacientes, de los cuales, 506 cumplieron con los criterios de inclusién. De
ellos, 91 correspondian a pacientes con displasia y cancer (casos) y 415 a
pacientes con atrofia y metaplasia intestinal (controles) con una relacion de
4,5 controles por cada caso. El rango de edad de los participantes oscil6
entre los 20 y los 87 afos.

La distribucion de los participantes del estudio de acuerdo con el
diagnostico histopatolégico fue: 301 (59 %) con metaplasia intestinal, 114
(23 %) con gastritis crénica atréfica, 51 (10 %) con displasia y 40 (8 %) con
adenocarcinoma gastrico.
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En el cuadro 1 se muestra la distribucion de las variables de interés en
relacion con los diagnésticos histopatolégicos. La mayoria de los pacientes
con displasia y cancer correspondio6 a individuos mayores de 50 afos y de
sexo masculino.

Después de comprobar la normalidad para la variable edad en el grupo
de casos y controles con la prueba de Kolmogérov-Smirnov (p=0,078 para
los dos grupos), se procedio a realizar una comparacion de medias con la
prueba t de Student. La media para el grupo control fue de 55 afios mientras
que en el grupo de pacientes con displasia y cancer fue de 65 afios. La
prueba t de Student mostré diferencias significativas entre las medias de los
dos grupos (p=0,001)

La edad categorizada, el sexo y los estadios OLGA también mostraron
diferencias significativas entre los grupos. Por su parte, la presencia de
infeccién por H. pylori no mostré diferencias entre los casos y los controles
(cuadro 2).

Para estimar el efecto de las variables de interés sobre el desenlace se
procedio a calcular las razones de probabilidad tomando como categorias
de referencia la edad menor de 50 afios, el sexo femenino y la ausencia
de infeccion por H. pylori. Para probar la hipétesis principal del estudio se
compararon los estadios altos de OLGA (lll-IV) y se contrastaron con los
estadios bajos (I-1).

Cuadro 1. Distribucion de las variables de estudio de acuerdo con el diagnéstico
histopatolégico

Gastritis Metaplasia Displasi Adenocarcinoma
atrofica intestinal |sp°35|a gastrico
n (%) n (%) n (%) n (%)
Edad (afios) 18a50 42(36,8) 118(39,2) 10(19,6) 2 (5)
> 51 72 (63,2) 183(60,8) 41 (80,4) 38 (95)
Sexo Femenino 78 (68,4) 192 (63,8) 27 (52,9) 16 (40)
Masculino 36 (31,6) 109 (36,2) 24 (47,1) 24 (60)
Helicobacter pylori Negativo 38 (33,3) 59 (19,6) 11 (21,6) 9 (22,5)
Positivo 76 (66,7) 242 (80,4) 40 (78,4) 31 (77,5)
Estadio OLGA I 85 (74,6) 117 (38,9) 0(0) 7 (17,5)
Il 29 (25,4) 140 (46.,5) 15 (29,4) 19 (47,5)
I 0 (0) 33 (11) 25 (49) 10 (25)
vV 0 (0) 11 (3,7) 11 (21,6) 4 (10)

Cuadro 2. Diferencias de proporciones entre las variables de interés

Controles Casos p
(gastritis atréfica  (displasiay
y metaplasia) cancer gastrico)

n (%) n (%)
Edad (afios) 18a 50 160 (38,6) 12 (13,2) 0,001
> 51 255 (61,4) 79 (86,8)
Sexo Femenino 270 (65,1) 43 (47,3) 0,0022
Masculino 145 (34,9) 48 (52,7)
Negativo 97 (23,4) 20 (22) 0,7752
Helicobacter pylori Positivo 318 (76,6) 71 (78)
| 202 (48,7) 7(7,7) 0,0012
Estadio OLGA Il 169 (40,7) 34 (37,4)
I 33 (8) 35 (38,5)
IV 11 (2,7) 15 (16,5)

2 Se realizé una prueba de y2para comparar las proporciones. Un valor de p<0,005 se
consider6 estadisticamente significativo.
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Dado que la edad mayor de 50 afios fue mas prevalente en el grupo de
casos, se procedio a realizar un analisis estratificado en dos categorias:
pacientes menores de 50 afios y mayores de 50 afios. El grupo de participantes
menores de 50 afios incluyé 172 pacientes, 160 pertenecientes al grupo control
y 12 al grupo de casos. En esta categoria de edad, la razén de probabilidad de
la asociacion entre los estadios OLGA elevados con las variables desenlace
(displasia y cancer) fue de 13,45 (IC,, ., = 3,74-49,04; p<0,001).

95 %

Para la segunda categoria de edad (pacientes mayores de 50 afos) se
tuvieron 334 pacientes: 255 controles y 79 casos. El calculo de la razén
de probabilidad de la asociacién entre los estadios elevados de OLGAYy la
variable desenlace fue de 8,45 (IC,. ., = 4,75-15,03; p<0,001).

95 %

Finalmente, dado que en los andlisis bivariados se encontraron
asociaciones significativas de las variables de interés (edad, sexo y estadios
OLGA) con el desarrollo de displasia y cancer, estas variables se incluyeron
en un modelo de regresién logistica multivariado con el fin de evaluar
posibles factores de confusién. A pesar de que la infeccién por H. pylori
no mostré una asociacion significativa en el modelo bivariado, también se
incluy6 en el andlisis multivariado dada la reconocida relacién descrita en la
literatura con el desarrollo de displasia y cancer (cuadro 3).

La capacidad diagnostica para evaluar el riesgo de displasia y cancer
en pacientes con estadios OLGA elevados se analizé de acuerdo con la
informaciéon compilada en el cuadro 4.

En el cuadro 5 se resumen las estadisticas de capacidad diagnéstica.
Se observo que la escala OLGA tiene una especificidad cercana al 90 % y
una importante capacidad discriminatoria segun las razones de probabilidad
calculadas.

Cuadro 3. Medidas de asociacién crudas y ajustadas en un modelo de regresién
logistica multivariado

OR IC,., o] OR IC,,., p
crudo ajustado
Edad (afos) 18 a 50 1 1 1 1 1 1
> 51 413 (2,18-7,82) 0,001 3,14* (1,58-6,23) 0,001
Sexo Femenino 1 1 1 1 1 1

Masculino 2,08 (1,31-3,28) 0,002 1,50° (0,89-2,53) 0,125

Helicobacter pylori Negativo 1 1 1 1 1 1
Positivo 1,08 (0,62-1,87) 0,775 0,92° (0,49-1,73) 0,808

Estadio OLGA I-1l 1 1 1 1 1 1
HI-1v 10,28 (6,12-17,26) 0,001 8,71¢ (5,09-14,9) 0,001

OR: razén de probabilidad; IC: intervalo de confianza

@ Modelo de regresion ajustado por sexo, infeccion por Helicobacter pyloriy estadio OLGA

> Modelo de regresién ajustado por edad, infeccién por Helicobacter pyloriy estadio OLGA

¢ Modelo ajustado por edad, sexo y estadio OLGA

9 Modelo de regresion ajustado por edad, sexo e infeccién por Helicobacter pylori. Un valor de p<0,05
se consideré estadisticamente significativo.

Cuadro 4. Distribuciéon de los pacientes de
acuerdo con la clasificacién diagnostica OLGA

OLGA Casos Controles Total
(n) (n) (n)

Elevado 50 44 94

Bajo 41 371 412
91 415 506

Los estadios OLGA elevados incluyen las categorias
IIl'y IV, mientras que los bajos incluyen las
categorias | y Il.
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Cuadro 5. Resultados de validez de los estadios
elevados OLGA para estimar el riesgo de displasia y
cancer gastrico

Resultado IC

959

Sensibilidad (%) 54,9 (50,6-59,2)
Especificidad (%) 89,3 (89,2-89,4)
Valor predictivo positivo (%) 53
Valor predictivo negativo (%) 90

Razén de probabilidad positiva 5,17
Razén de probabilidad negativa 0,50

Discusion

En este estudio se documenta una asociacién entre la edad y el riesgo de
displasia y cancer, también resaltada por otros autores (23,24). La relacién de
los estadios OLGA se control6 en el estudio mediante un andlisis estratificado
por edad y en un modelo de regresion logistica. En ambas exploraciones
se establecié que la edad se comporta como una variable predictora
independiente del estadio OLGA. Esta conclusion es similar a la planteada
por Mansour y colaboradores quienes documentaron casos elevados de
OLGA incluso en pacientes menores de 40 afios, quienes a pesar de la edad,
debian continuar en seguimiento endoscopico (25). Estos hallazgos permiten
plantear que la atrofia y la presencia de cancer de la mucosa gastrica son
factores independientes de la edad y que representan quiza una adaptacion
pobre frente a otros factores carcinogénicos como el estrés oxidativo, la
dieta, la infeccién por H. pylori o la respuesta inflamatoria crénica (26).

El estudio histolégico en esta investigacion mostrd prevalencias de
infeccion bacteriana superiores al 70 %, similares a las reportadas en zonas
de alto riesgo de Colombia por otros autores (27). Algunos investigadores
han evaluado el papel de la infeccion bacteriana y su interaccién con la
escala OLGA y han demostrado que la infeccién bacteriana aumenta el
riesgo de cancer tanto en el modelo bivariado como en el modelo ajustado
por los estadios OLGA (28). Estos hallazgos difieren de los resultados de la
presente investigacion donde no se pudo establecer tal asociacién ni en las
estimaciones crudas, ni en la regresion logistica.

Como explicacién a este fendmeno, cabe resaltar que en publicaciones
previas sobre la misma poblacion de estudio se ha establecido que el mayor
riesgo de cancer no obedece Unicamente a la presencia de H. pylori, sino a
su variabilidad genética. En particular, los genotipos vacA s1y m1 son los
responsables de un mayor riesgo de desarrollar cancer gastrico y displasia
(29). Teniendo en cuenta la elevada prevalencia de la infeccion bacteriana
en la poblacién de estudio, en futuras investigaciones resultaria interesante
explorar el efecto interactivo de las variantes genéticas de H. pylori con la
escala OLGA.

Los resultados de esta investigacion muestran una asociacion entre
los estadios elevados de OLGA con displasia y cancer tanto en el analisis
bivariado como en el modelo multivariado. En el modelo multivariado
controlado por edad, sexo e infeccidén por H. pylori, se demostrd que los
pacientes con displasia y cancer tienen un riesgo 8,71 veces mayor de
estar en estadios elevados de OLGA comparados con los controles. Estos
hallazgos son consistentes con los publicados en el afio 2018 por Yue y
colaboradores en el que realizaron un metaandlisis con 2.700 pacientes, en
el que se incluyeron estudios de casos y controles y estudios de cohortes,
para evaluar la asociacién entre los estadios OLGA y el riesgo de cancer.

En ese metaandlisis, los estudios de casos y controles (OR=2,64; IC,,, =
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1,84-3,79; p<0,00001) y los de cohortes [riesgo relativo (RR)=27,7 IC,,, =
3,75-204,8; p<0,001] demostraron que la clasificacién en los estadios Il y IV
de OLGA aumenta el riesgo de padecer cancer (15).

En las Américas, hay pocas investigaciones de tipo descriptivo o
analitico que evallan la prevalencia de los estadios OLGA o que exploran
la capacidad de ese sistema para detectar atrofia mediante un muestreo
multiple (30-32). Sin embargo, segun el conocimiento de los autores, no
se han desarrollado investigaciones con el fin de establecer si los estadios
OLGA en poblaciones de alto riesgo de las Américas se asocian con
un riesgo diferencial de cancer de estobmago. Por lo tanto, la presente
investigacién es la primera que explora desde un enfoque analitico, la
asociacion de la escala OLGA con el riesgo de cancer gastrico y displasia en
una poblacion colombiana. Este seria también el primer estudio de este estilo
publicado en una poblacién de alto riesgo de las Américas, en el cual se
estima la capacidad diagnéstica del riesgo.

En este estudio, las medidas de evaluacién del OLGA como una prueba
para diagnosticar el riesgo de displasia o cancer mostraron una especificidad
y un valor predictivo negativo cercanos al 90 %. Estos hallazgos sugieren
en principio que, ante la ausencia de un estadio elevado de OLGA, el riesgo
de displasia y cancer seria bajo. Por lo tanto, la recomendacién que han
hecho varios autores y guias de espaciar los controles endoscépicos e
histopatolégicos en pacientes con estadios bajos de OLGA estaria acorde
con los resultados del presente reporte (33-35).

Por otra parte, en esta investigacion se muestra que la sensibilidad y el
valor predictivo positivo de la escala OLGA para detectar riesgo de malignidad
fueron del 55 y 53 %, respectivamente. Estos porcentajes resaltan quiza el
caracter multifactorial del cancer, cuyo riesgo es dificil de calcular mediante
una sola estimacién. Como lo sugieren Saka y colaboradores, la sensibilidad
de este marcador histolégico puede mejorarse mediante la combinacién de
sistemas de clasificacion que involucren otras variables como los hallazgos
endoscopicos (36). Actualmente, el equipo de investigacién de los autores
trabaja en el desarrollo de una escala que, ademas de validar OLGA,
evalle otras variables histopatoldgicas (tipo OLGIM), el patrén de respuesta
inflamatoria, los factores dietéticos y la variabilidad genética de H. pylori para
lograr un indice predictivo mas sensible.

Los resultados de la regresién logistica, asi como las razones de
probabilidad positiva y negativa calculadas en este estudio indican un
poder discriminatorio significativo. Las razones de probabilidad resaltan, por
ejemplo, que por cada paciente de bajo riesgo con un resultado elevado de
la escala OLGA, se presentan cinco pacientes de alto riesgo con resultados
elevados en la misma escala; mientras que, por cada paciente de alto riesgo
con estadios bajos de OLGA, se presentan dos pacientes de bajo riesgo
con estadios bajos en OLGA. Este poder de discriminacién plantea la escala
OLGA como una herramienta util en un pais como Colombia, donde cerca
del 90 % de los casos de cancer se diagnostican en estadios avanzados y
donde no existe una politica de salud publica para mitigar la enfermedad
(37). Dado que el factor prondstico méas importante en la evolucién del
cancer es precisamente el diagnostico oportuno, la estadificacién OLGA
es una estrategia prometedora ya que permitiria el seguimiento periddico
y estratégico de los pacientes con mayor riesgo, y optimizaria la tasa de
diagnosticos precoces de la enfermedad.
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En resumen, se propone incluir la escala OLGA de manera rutinaria en los
estudios histopatolégicos para la estratificacién del riesgo de cancer gastrico,
en particular, en zonas de alta incidencia de cancer en Colombia. Al igual que
otros autores, este estudio considera que la escala brinda una herramienta
clinica sélida con sustento bioldgico para racionalizar el seguimiento de
los pacientes (17). En un trabajo previo de Martinez y colaboradores, se
establecié que el muestreo amplio de la mucosa gastrica con cinco biopsias
permite detectar méas casos de atrofia que muestreos subdptimos (30).

Estos resultados aunados a los del presente trabajo permiten concluir que
el muestreo amplio de la mucosa gastrica (incluida la incisura angularis),
no solo permite diagnosticar pacientes que se encuentran en el campo

de desarrollo del cancer, sino también estratificar su riesgo individual. Por
lo tanto, se sugiere realizar un muestreo multiple de la mucosa gastrica
con la toma de cinco biopsias segun el protocolo de Sydney, enviar las
muestras en contenedores separados, debidamente rotulados, y anexar en
los reportes histopatolégicos el estadio OLGA. Esta estrategia, basada en
evidencia de poblacién colombiana, apoya las recomendaciones de la guia
de practica clinica para la prevencién primaria y deteccidn del cancer gastrico
en poblaciones de alto riesgo (38) y podria establecerse como una politica
de salud publica para la deteccion oportuna de la enfermedad. Para lograr
su implementacién, se requiere de un trabajo articulado de endoscopistas,
gastroenterdlogos y patologos que permita mejorar el diagnéstico oportuno
del cancer gastrico y optimizar los recursos y esfuerzos médicos en la
poblacion de mayor riesgo.

Una de las limitaciones de este estudio deriva del tipo de disefo, toda vez
que la nocién de causalidad se infiere de manera indirecta en los estudios de
casos y controles. Por ello, para futuros estudios se recomienda el desarrollo
de estudios de cohortes en los que la incidencia de la enfermedad y la nocion
del riesgo se puedan atribuir de forma directa. A pesar de las limitaciones
del disefio, se trabajaron distintos aspectos como los criterios de calidad
considerados en la publicacion de Yue y que incluyen tamafo muestral
mayor de 100 participantes, definicion de caso y control, comparabilidad
de los grupos, comprobacién de la exposicion y paridad de los métodos
diagnésticos para evaluar los casos y controles.
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Articulo original

Sodio urinario como factor prondstico para
mortalidad en pacientes con falla cardiaca aguda
descompensada

Jessica M. Londofio’, Kelly J. Betancur', Lina Fonseca?, Paula Fonseca®,
Eliana M. Canas', Clara |. Saldarriaga’

' Cardiologia, Universidad Pontificia Bolivariana-Clinica Cardio VID, Medellin, Colombia
2 Cardiologia, Clinica Cardio VID, Medellin, Colombia

3 Medicina Interna, Universidad Cooperativa de Colombia, Medellin, Colombia

Introduccidn. En los pacientes con falla cardiaca, el sodio urinario se ha propuesto como
marcador de gravedad y resistencia a los diuréticos, pero los resultados de los estudios
reportados son heterogéneos.

Obijetivo. Evaluar el sodio en orina ocasional como factor pronéstico de mortalidad en
pacientes con falla cardiaca descompensada.

Materiales y métodos. Se realizé un andlisis anidado de casos y controles de una cohorte
prospectiva de falla cardiaca descompensada. El desenlace primario fue mortalidad a los
180 dias. Se hizo un andlisis bivariado para evaluar las variables que se asocian con la
mortalidad. Se analizaron las diferencias de las variables clinicas entre los grupos con
sodio urinario mayor o menor de 70 mEq/L.

Resultados. Se incluyeron 79 pacientes de los cuales 15 fallecieron a los 180 dias. La
edad promedio fue de 68,9 afios (DE: £13,8), 30 eran mujeres (38 %). Quince pacientes
(18,9 %) tuvieron un sodio en orina inferior a 70 mEg/L. En el andlisis bivariado se encontré
una asociacion significativa de la mortalidad con las hospitalizaciones, la presion arterial
sistélica inferior a 90 mm Hg, el uso de inotrépicos y el sodio urinario inferior a 70 mEqg/L.
Los pacientes con sodio urinario bajo habian estado hospitalizados con mayor frecuencia
en el Ultimo afo, tenian menores valores de sodio sérico y presién arterial al ingreso.
Conclusioén. Los pacientes con sodio urinario inferior a 70 mEq/L tienen caracteristicas de
mayor gravedad. En el andlisis bivariado, el sodio urinario se asoci6é con mortalidad a los
180 dias.

Palabras clave: sodio; natriuresis; insuficiencia cardiaca; pronéstico; diuréticos; urgencias
médicas.

Spot urinary sodium as a prognostic marker for mortality in patients with acute
decompensated heart failure

Introduction. Urinary sodium has been proposed as a prognostic marker and indicator

of the diuretic response in patients with heart failure. However, study results are
heterogeneous.

Obijective. To evaluate the spot urinary sodium level as a risk factor for mortality in patients
with decompensated heart failure.

Materials and methods. We conducted a case-control study nested in a prospective
cohort of patients with decompensated heart failure. The primary outcome was mortality

at 180 days. The risk factors associated with mortality were evaluated through a bivariate
analysis. Differences in clinical variables between groups with urinary sodium greater than
or lesser than 70 mEg/L were analyzed.

Results. The study included 79 patients; 15 died at 180 days. Their mean age was 68.9
years (SD=* 13.8); 30 were women (38%), and 15 (18.9%) had urinary sodium <70 mEg/L.
In the bivariate analysis, a significant association was found between mortality and past
medical history of hospitalizations, SBP<90 mm Hg, the use of inotropes, and urinary
sodium <70 mEg/L. Regarding clinical characteristics, patients with low urinary sodium level
in the last year were hospitalized more frequently with hyponatremia and hypotension at
admission.

Conclusion. Patients with urinary sodium <70 mEg/L had more severe signs. In a bivariate
analysis, urinary sodium was associated with mortality at 180 days.

Keywords: sodium, natriuresis, heart failure; prognosis; diuretics; emergencies.
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La falla cardiaca representa una carga significativa para los sistemas
de salud y hace parte de las principales causas de morbimortalidad de la
poblacion. Se estima una prevalencia mundial en incremento que pasara
del 2,4 % en el 2012 al 2,97 % para el afio 2030 (1). Ademas, la tasa de
admisiones hospitalarias en estos pacientes es muy alta, el 43 % reporta, al
menos, cuatro hospitalizaciones en su seguimiento (1).

Colombia tiene una prevalencia aproximada de la enfermedad del 2,3
%y el 55 % de los pacientes que consulta el servicio de urgencias por una
descompensacion, tiene antecedentes de hospitalizacién previa por la misma
causa. La media de la estancia hospitalaria es de tres a ocho dias (2-4) y la
mortalidad intrahospitalaria varia entre el 8,3 y el 9,2 % (3,5)

El sodio urinario ha sido analizado en algunos estudios de falla cardiaca
como un potencial marcador de desenlaces adversos, pero su forma de
evaluacién (orina ocasional versus recoleccion por un periodo determinado),
el escenario clinico y los puntos de corte utilizados son muy variados (6-10).

Mas alla de su utilidad en el prondéstico, en los Gltimos afnos, las
principales sociedades de cardiologia han recomendado utilizar el sodio
urinario como un marcador de la respuesta al tratamiento diurético,
basandose fundamentalmente en argumentos fisiopatolégicos y en estudios
prondsticos descritos. Incluso, proponen ajustar el tratamiento en caso de
que el resultado esté por debajo del punto de corte establecido entre 50 y 70
mEg/L (11-13).

No se conocen estudios que validen la eficacia y seguridad del uso del
sodio en orina en el servicio de urgencias para tomar decisiones terapéuticas.
Sin embargo, debido a las recomendaciones descritas se ha incrementado la
solicitud de este biomarcador. Particularmente, en la poblacién colombiana
no se ha estudiado el sodio urinario como marcador pronéstico.

Teniendo en cuenta los pocos estudios que utilizan el punto de corte
sugerido por las sociedades cientificas y la falta de datos en el pais, el
objetivo del presente estudio fue evaluar el sodio en orina ocasional como
factor prondstico independiente de mortalidad por cualquier causa a los
180 dias, en pacientes con falla cardiaca agudamente descompensada que
ingresaron por urgencias. La medicion se realizé dos horas después de la
primera dosis de diurético intravenoso con un punto de corte de 70 mEqg/L.

Materiales y métodos

Se realizé un analisis anidado de casos y controles en una cohorte
prospectiva de pacientes con falla cardiaca descompensada en un centro de
cuarto nivel de complejidad. La recoleccidn de datos se realizé desde marzo
hasta agosto del 2021.

Criterios de inclusion

Se incluyeron personas mayores de 18 afos con diagndéstico principal
de falla cardiaca descompensada por su médico tratante al momento de su
ingreso a urgencias. Se verificd que el paciente tuviera una condicién de
aparicion rgpida o empeoramiento de sintomas o signos de falla cardiaca,
que implicara un cambio en el tratamiento crénico (14). En este estudio se
considerdé el uso de diurético intravenoso. Se incluyeron pacientes en todos los
rangos de fraccién de eyeccién (reducida, levemente reducida o preservada).
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Se verifico la descripcién, al menos, de dos de los signos o sintomas
de congestién segun las guias vigentes (14): disnea, ortopnea, disnea
paroxistica nocturna, edema periférico, bendopnea, aumento del pulso
venoso yugular, presencia del tercer ruido cardiaco (S3) en la auscultacion,
reflujo hepatoyugular, crépitos pulmonares, derrame pleural, hepatomegalia,
ascitis, signos congestivos en la radiografia de térax o en la ecografia
pulmonar, dilatacion de la vena cava inferior, o elevacién de péptidos
natriuréticos (BNP>100 pg/ml o NT-proBNP>300 pg/ml).

Se tuvo en cuenta la disponibilidad del resultado del sodio urinario. Se
incluyeron los pacientes a quienes se les tomo6 la muestra dos horas después
del inicio del diruético intravenoso. El sodio urinario fue solicitado segun el
criterio del médico tratante.

Criterios de exclusion

Se excluyeron los pacientes con una estancia hospitalaria menor de 24
horas, remitidos y hospitalizados en otra institucién, que hubieran recibido
terapia diurética intravenosa por mas de 24 horas, con antecedentes
de trasplante cardiaco, de haber participado previamente en el estudio,
enfermedad renal crénica en didlisis y diagndstico concomitante de otras
enfermedades o condiciones agudas que condicionaran el prondstico durante
la hospitalizacién, como infeccion activa con sepsis grave, valvulopatia grave
con criterio para correccion quirdrgica, infarto agudo del miocardio, ataque
cerebrovascuolar agudo, trauma grave, choque hemorragico, necesidad
de cirugia mayor durante la hospitalizacion, intoxicacion aguda, cirrosis
descompensada o en estado de gestacion.

Se hizo un seguimiento durante 180 dias y se clasificaron como casos
aquellos que cumplieron el desenlace primario de mortalidad por cualquier
causa. Las variables demograficas y clinicas —incluyendo antecedentes y
comorbilidades— se recopilaron en un formulario de Excel. Durante el ingreso
y la hospitalizacion se registraron los signos vitales, la bioquimica basica,
la dosis de diurético en las primeras 48 horas con el volumen urinario, y se
definié un nivel bajo de sodio en orina menor o igual a 70 mEqg/L (11).

El seguimiento se hizo con llamadas y revisién de las historias clinicas y la
base de datos de la Administradora de los Recursos del Sistema General de
Seguridad Social en Salud.

Analisis estadistico

Las variables categéricas se expresaron en valores de frecuencias
relativas y absolutas. Para las variables continuas se probo el supuesto
de normalidad con la prueba de Kolmogo6rov-Smirnov y se expresaron en
términos de media con desviacidn estandar (DE) o mediana con rango
intercuartilico (RIC) segun fuera pertinente.

Se realizé un andlisis bivariado para evaluar las variables asociadas con
la mortalidad. Se obtuvieron valores de razén de probabilidad (odds ratio,
OR) con intervalos de confianza del 95 %. Se analizaron las diferencias entre
las variables clinicas y de laboratorio con un punto de corte mayor o menor a
70 mEqg/L. Se utiliz6 la prueba de y? para comparar las variables cualitativas,
la t de Student para las variables cuantitativas con distribucién normal y
la prueba de U de Mann-Whitney para las que no siguen una distribucién
normal. Se consideraron significativos aquellos resultados con valor de p
inferior a 0,05.
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Esta investigacién se ajusto a las normas cientificas para la investigacion
y se considera sin riesgo, segun la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia. El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Escuela de Ciencias de la Salud y por Investigaciones de la Clinica Cardio
VID. Todos los pacientes, como parte del protocolo de ingreso a la institucion,
firmaron un consentimiento informado que permite la recoleccion anénima de
la informacion de su historia clinica con fines de investigacion.

Resultados

Un total de 307 pacientes cumplieron los criterios de ingreso a la cohorte
de falla cardiaca aguda descompensada. Sin embargo, 98 pacientes tenian
algun criterio de exclusion: hospitalizacion por menos de 24 horas (n=20);
cirugia, infarto agudo de miocardio u otro diagnéstico principal diferente al
de falla cardiaca (n=30); remitidos desde otra institucién donde ya venian
usando diurético intravenoso (n=5); antecedente de trasplante cardiaco (n=9)
o reingreso al estudio (n=39).

De los pacientes ingresados, 79 individuos tenian disponibilidad de
los niveles de sodio urinario a las dos horas del inicio del diurético, por
lo que fueron incluidos en este subanalisis de casos y controles. De los
79 pacientes, 15 fallecieron en un periodo de 180 dias de seguimiento y
conformaron el grupo de casos. Como controles se analizaron los pacientes
vivos en el mismo periodo de tiempo (n=63). S6lo hubo pérdida de
seguimiento de un caso.

La media de la edad de los pacientes incluidos fue de 68,9 afos
(DE=13,8), el 38 % eran mujeres (n=30) y el 29 % de los individuos
pertenecia a un programa especializado de falla cardiaca. La hipertensién,
la fibrilacién auricular, el tabaquismo y la diabetes fueron las comorbilidades
mas frecuentes (cuadro 1). La mediana de la fraccién de eyeccion del
ventriculo izquierdo (FEVI) fue del 30,5 %. Cincuenta y un pacientes
(64,5 %) fueron clasificados con FEVI reducida, 10 pacientes (12,6 %),
levemente reducida y en 18 pacientes (22,7 %), preservada. La etiologia no
isquémica fue la predominante (59,5 %) con la mayoria de los pacientes en
clase funcional Il (n=26; 32,9 %) y Ill (n=33; 41,8 %) (cuadro 1), segun la
clasificacion de la New York Heart Association.

En el cuadro 2 se muestran las caracteristicas de los casos y los controles,
junto con el andlisis bivariado para determinar los factores de riesgo de
mortalidad. Se encontr6 una asociacién significativa entre la mortalidad y el
antecedente de hospitalizaciones, la presién arterial sistélica menor de 90
mm Hg, el uso de inotropicos y el sodio urinario menor de 70 mEg/L. No fue
posible realizar un andlisis multivariado por el tamafio de muestra.

Se compararon las variables clinicas y bioquimicas de los pacientes
segun el nivel de sodio en orina (cuadro 3). Quince pacientes (18,9 %)
tuvieron un valor menor a 70 mEg/L a las dos horas del inicio del diurético
intravenoso y solo cuatro de estos tuvieron un valor inferior a 50 mEg/L (5 %).
Al observar los antecedentes, en general, los pacientes con sodio en orina
bajo (con punto de corte de 70 mEqg/L) tenian mayor edad, mayor carga de
comorbilidades y mayor proporcién de hospitalizaciones en el ultimo afo,
pero solo esta Ultima variable alcanzé la significancia estadistica.

Entre las variables hemodinamicas y de laboratorio, los pacientes con
sodio en orina menor de 70 mEg/L tenian valores de presion arterial sistolica y
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diastdlica significativamente menores, asi como valores bajos de sodio sérico.
Se observé una tendencia de valores mas altos de creatinina (cuadro 4).

Cuadro 1. Caracteristicas basales de la poblacion general (N=79)

Caracteristica Pacientes
Sexo femenino (n, %) 30 (38)
Edad, media (DE) 68,9 (13,8)
Antecedentes
Hipertension arterial (n, %) 56 (70,9)
Diabetes mellitus (n, %) 26 (32,9)
Evento cerebrovascular (n, %) 6 (7,6)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (n, %) 15 (19)
Enfermedad renal crénica (n, %) 17 (21,5)
Fibrilacién auricular (n, %) 37 (46,8)
Tabaco (n, %) 34 (43)
Hospitalizacion en el tltimo afo (n, %) 34 (43)
FEVI, mediana (RIC) (n, %) 30,5 (23-45,5)
AHA D* (n, %) 12 (15,2)
Etiologia
Isquémica (n, %) 32 (40,1)
No isquémica (n, %) 47 (59,5)
Clase funcional NYHA
I(n, %) 5 (6,3)
I (n, %) 26 (32,9)
I (n, %) 33 (41,8)
IV (n, %) 15 (19)
Dispositivo
Resincronizacion cardiaca (n, %) 8 (10,1)
Desfibrilador (n, %) 7 (8,9)
Tratamiento
IECA/ARA (n, %) 33 (41,8)
ARNI (n, %) 12 (15,2)
iISGLT2 (n, %) 14 (17,7)
B-bloqueadores (n, %) 58 (73,4)
Antialdosterénicos (n, %) 38 (48,1)
Ivabradina (n, %) 3 (3,8)
Digoxina (n, %) 4 (51)
Furosemida (n, %) 58 (73,4)

DE: desviacion estandar; FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo;
RIC: rango intercuartilico; AHA: American Heart Asociation; NYHA: New
York Heart Association; IECA/ARA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina / antagonistas del receptor de angiotensina II; ARNI: inhibidores
de neprilisina; iISGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2

* AHA D: clasificacion

Cuadro 2. Factores asociados con la mortalidad de pacientes con falla cardiaca
descompensada a los 180 dias

Vivos Fallecidos
Caracteristica (n=63) (n=15) OR p
n % n %

Edad > 65 afios 36 (57,1) 11 (23,4) 2,06 (0,59-7,18) 0,380

Sexo masculino 38 (60,3) 10 (66,7) 1,31 (0,40-4,30) 0,772

Antecedentes
Hipertension arterial 41 (65,1) 14 (93,3) 7,51 (0,92-60,9) 0,055
Diabetes mellitus 20 (31,7) 5(33,3) 1,07 (0,32-3,56) >0,999
Evento cerebrovascular 4 (6,3) 1(6,7) 1,05 (0,10-10,1) >0,999
Enfermedad renal crénica 12 (22,2) 3(20) 0,87 (0,21-3,54) >0,999
Tabaquismo 27 (42,9) 7 (46,7) 1,16 (0,37-3,61) >0,999
EPOC 12 (19) 3(20) 1,06 (0,25-4,36) >0,999
Hospitalizacion previa 22 (34,9) 12 (80%) 7,45 (1,9-29,2) 0,003
FEVI < 50% 48 (77,4) 12 (20) 1,16 (0,28-4,72) >0,999
NYHA I/IV 36 (57,1) 11 (73,3) 2,06 (0,59-7,18) 0,380
Etiologia isquémica 24 (38,1) 7 (46,7) 1,42 (0,45-4,42) 0,569
PAS <90 mm Hg 1(1,6) 4(26,7) 22,54 (2,29-221,12) 0,004
PAD <60 mm Hg 3(4,8) 3 (20) 5 (0,89-27,81) 0,081
Frecuencia cardiaca >100 Ipm 18 (28,6) 3(20) 0,62 (0,15-2,48) 0,747
Hemoglobina < 12 mg/dl 13 (21) 5(33,3) 1,88 (0,54-6,48) 0,323
Sodio sérico < 135 mg/dl 14 (22,2) 5(33,3) 1,75 (0,51-5,96) 0,503
Sodio en orina < 70 mEqg/L 8(12,7) 6 (40) 4,58 (1,28-16,34) 0,023
Necesidad de inotrépicos 2(3,2) 4(26,7) 11,09 (1,80-68,09) 0,011

Tasa de filtracién glomerular 32 (74,4) 11 (25,6) 2,664 (0,76-9,26) 0,153
<60 ml/min

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo;
NYHA: New York Heart Association; PAS: presion arterial sistélica; PAD: presién arterial diastélica
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Cuadro 3. Comparacion de las caracteristicas basales de la poblacion segun el valor de
sodio urinario menor o igual o superior a 70 mEg/L

Caracteristica Sodio urinario Sodio urinario p
<70 mEq/L (n=15) >70 mEq/L (n=64)
n (%) n (%)

Sexo femenino (n, %) 4 (26,7) 26 (40,6) 0,386

Edad (afios), media (DE) 74,2 (11,6) 67,7 (14,1) 0,127

Antecedentes
Hipertension arteria (n, %) 12 (80) 44  (68,8) 0,533
Diabetes mellitus (n, %) 10 (66,7) 21 (32,8) >0,999
Evento cerebrovascular 2 (13,3) 4 (6,3) 0,319
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 4 (26,7) 1 (17,2) 0,467
Enfermedad renal crénica 6 (40) 1 (17,2) 0,079
Fibrilacion auricular 7 (46,7) 30 (46,9) >0,999
Tabaco 9 (60) 25 (39,1) 0,159
Hospitalizacion ultimo afio 10 (66,7) 24 (37,5) 0,048*
FEVI; mediana (RIC) 30 (20-50) 31 (23-45) 0,765
AHA D* 3 (20,0) 9 (14.1) 0,572

Etiologia 0,771
Isquémica 7 (46,7) 25 (39,1)
No isquémica 8 (53,3) 39 (60,

Clase funcional NYHA 0,893
| 1 (6,7) 4 (6,3
Il 6 (40) 20 (31,3)
I 5 (33,3) 28 (43,8)
v 3 (20) 12 (18,8)

Dispositivo 0,420
Resincronizacion cardiaca 3 (20) 5 (7,8
Desfibrilador 1 (6,7) 6 (9,4

Tratamiento
IECA/ARA 5 (33,3) 28 (43,7) 0,462
ARNI 3 (20,0) 9 (14,0 0,689
iISGLT2 5 (33,3) 9 (14,0) 0,079
B-blogueadores 11 (73,3) 47 (73,4 >0,999
Antialdosterénicos 9 (60,0) 29 (45,3) 0,393
Ivabradina 2 (13,3) 1 (1,5 0,091
Digoxina 1 (6,7) 3 (4,6) 0,577
Furosemida 12 (80) 46 (71,8) 0,747

DE: desviacion estandar; FEVI: fracciéon de eyeccion del ventriculo izquierdo; RIC: rango intercuartilico;
AHA: American Heart Asociation; NYHA: New York Heart Association; IECA/ARA: inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina / antagonistas del receptor de angiotensina Il; ARNI: inhibidores de neprilisina;
iSGLT2: inhibidores del cotransportador de sodio-glucosa 2

* AHA D: clasificacién

Cuadro 4. Perfil hemodinamico, bioquimico y desenlaces de la poblacién general y segun el nivel de sodio urinario

Caracteristica Total Sodio urinario Sodio urinario p
N=79 <70 mEq/L (n=15) >70 mEq/L (n=64)
PAS, mediana (RIC) 124 (112-143) 11 (97-122) 129 (115-145) 0,001
PAD, mediana (RIC) 78  (71-87) 71 (60-76) 79,5 (74-88) 0,010
Sodio sérico (mEg/L) 137  (135-140) 135  (132-137) 138 (138-140) 0,015
Potasio sérico (mEq/L) 4,29 (3,82-4,65) 4,30 (3,82-4,68) 4,29 (3,80-4,59) 0,841
Creatinina sérica (mg/dl) 8 (0,96-1,76) 1,5 (1,04-2,19) 1,15 (0,90-1,73) 0,081
Sodio urinario (mEg/L) 104 (83-122) 55  (45-63) 112 (98-125) <0,001
Dosis de furosemida al ingreso (mg) 40  (40-80) 80  (40-80) 40 (40-80) 0,907
Volumen de diuresis a las 48 horas (ml) 1.965 (1.753-3.905) 2.980  (1.862-4.427) 2.965 (1.683-3.835) 0,797
Tratamiento hospitalario
Inotropicos 6 (7.6) 2  (18,3) 4 (6,3) 0,319
Vasopresores 1 (1,3) 0 1 (1,6) >0,999
Muerte a los 180 dias (n=78) * 15 (19,2) 6 (42,9) 9 (14,1) 0,023
Reingresos a 180 dias (n=73) * 42  (56,0) 7  (46,6) 36 (56,25) 0,528

PAS: presion arterial sistélica; PAD: presién arterial diastélica
* Hubo 5 muertes intrahospitalarias y una pérdida de seguimiento
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El desenlace principal de mortalidad a los 180 dias fue mayor en los
pacientes con sodio bajo (42,9 % versus 14,1 %; p=0,023). Las demas
caracteristicas fueron similares desde el punto de vista estadistico (cuadro 4).
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Sodio urinario como factor pronéstico en falla cardiaca
Discusién

En este estudio se encontrd que los pacientes con diagnéstico de falla
cardiaca aguda descompensada con congestién y sodio urinario bajo (<70
mEq/L) tienen mayor mortalidad. En el analisis bivariado, tanto el sodio
urinario como la hipotensioén y el requerimiento de inotrépicos durante la
hospitalizacién se asociaron con un mayor riesgo de muerte a los 180 dias.

La subpoblacion de pacientes con sodio bajo en orina presenta
diferencias significativas en otras caracteristicas que representan mayor
riesgo, caracteristicas que, a su vez, hacen parte de la definicion de falla
cardiaca avanzada: hospitalizaciones recientes, presion arterial y sodio
serico bajos.

Este estudio definié el sodio urinario bajo como un resultado por debajo
de 70 mEqg/L en una muestra tomada dos horas luego del inicio del diurético
intravenoso (n=15; 18,9 %). El punto de corte de sodio en orina ocasional
sugerido por la Sociedad Europea de Cardiologia para la toma de decisiones
esta entre menor de 50 y 70 mEqg/L (11). Es llamativo que, en esta cohorte
con empeoramiento de falla cardiaca, solo cuatro de los 15 pacientes con
sodio urinario bajo, tuvieron un valor inferior a 50 mEg/L (5 %).

Los resultados de este estudio sugieren que un punto de corte inferior
a 70 mEqg/L podria llevar, mas a menudo, a cambios en las conductas
terapéuticas, dada su mayor frecuencia en la poblacién con falla cardiaca
descompensada, pero no existe ningun estudio que valide la eficacia y
seguridad de establecer un limite especifico de este biomarcador para tomar
decisiones terapéuticas (15). Por otro lado, multiples estudios han explorado
el sodio en orina como factor pronéstico, pero la metodologia utilizada
para su medicion varia considerablemente, muchos utilizan periodos de
recoleccion continua de orina desde 6 hasta 72 horas (15-17). Un estudio
encontrd una correlacion matematica entre el nivel de sodio en orina
ocasional y el excretado en seis horas (18), pero esta equivalencia no ha sido
reproducida, ni se utiliza rutinariamente.

Luego de la recomendacién de la Sociedad Europea de Cardiologia sobre
un punto de corte especifico en el paciente con descomposicién aguda,
se encontraron tres reportes que evaluan el sodio en muestra de orina
ocasional como factor prondstico luego del inicio del diurético intravenoso; a
continuacion, se establecen las semejanzas y diferencias con la cohorte del
presente estudio.

Galluzo et al. (19), en un subanalisis del estudio DRAIN que incluyé 80
pacientes, encontré un valor de sodio en orina menor de 50 mEg/L en el 35 %
de la poblacién. Sin embargo, estos pacientes tenian falla cardiaca avanzada
con hiponatremia y se encontraban en la unidad de cuidados intensivos,
lo que limita la utilidad de este punto de corte en esta subpoblacién de la
enfermedad. De la Espriella et al. (20) encontraron una prevalencia de sodio
urinario bajo con este mismo punto de corte en el 14,4 % de su cohorte,
pero se trataba de pacientes seleccionados con falla cardiaca aguda y
disfuncion renal. No obstante, este resultado muestra una asociacion entre
la baja respuesta al diurético y la mortalidad a mediano plazo —mediana de
seguimiento de 1,73 afios— en esta subpoblacion.

Por su parte, Luk et al. utilizaron un punto de corte de 60 mEg/L en una
cohorte de 103 pacientes hospitalizados con diagnéstico de falla cardiaca
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descompensada. El 30 % de los pacientes tenia el sodio en orina por debajo
del punto de corte, asociado también con mayor mortalidad y un mayor riesgo
de requerir inotropicos (21). Estos pacientes hacian parte de un programa
especializado de falla cardiaca.

Honda et al. utilizaron el sodio en orina ocasional al ingreso y lo
estudiaron como factor pronéstico, pero no tomaron la muestra con una
relacion temporal fija con el diurético (22). Dividieron su poblacién en tres
terciles de sodio, el mas bajo tenia un punto de corte de 74 mEg/L y se
caracterizd, al igual que la cohorte de este estudio, por una frecuencia mayor
de antecedentes de hospitalizacién por falla cardiaca y niveles menores de
depuracion de creatinina, presion arterial sistélica y sodio sérico.

Asi, los resultados de la cohorte del presente reporte concuerdan con
aquellos que han utilizado una metodologia y punto de corte similar para la
medicién del sodio urinario, y dan fuerza —en este contexto nacional-a su
utilidad prondéstica. Ademas, la cohorte incluida proviene de una poblacién
menos seleccionada que las descritas previamente, lo cual es una fortaleza de
este estudio, pues permite generalizar los resultados y da una vision amplia
del comportamiento del sodio urinario en una cohorte de pacientes con falla
cardiaca descompensada y congestién en todo el espectro de la enfermedad.

A pesar de la concordancia entre los estudios descritos y los hallazgos
en la cohorte de este estudio respecto al valor pronéstico que tiene el sodio
urinario en los pacientes con falla cardiaca descompensada, aln queda
por responder el interrogante de la utilidad clinica de este biomarcador para
orientar la dosificacion del diurético intravenoso en un algoritmo como el
propuesto por la Sociedad Europea de Cardiologia en sus guias y consensos
(11,12). Para esto, deben continuar los esfuerzos por demostrar la eficacia
y la seguridad del uso de este algoritmo, como lo pretende hacer un ensayo
clinico que se encuentra en curso (NCT04606927) y que intenta responder
dicha pregunta de investigacion.

Este estudio tiene algunas limitaciones: no se logro recolectar el suficiente
numero de pacientes para llevar a cabo un andlisis multivariado, de forma que
las asociaciones descritas pueden estar sujetas a algun sesgo de confusion y
se requiere una muestra mas grande para evaluar de manera independiente
el efecto del sodio urinario en los desenlaces. La poca poblacién incluida
se debio a las caracteristicas del estudio, que dependia de la solicitud del
sodio en orina por parte del médico tratante. A su vez, esto demuestra que
los niveles de sodio en orina tienen poca acogida en la comunidad médica a
pesar de las recomendaciones para su uso, muy posiblemente por cuestiones
logisticas y poca familiaridad con la prueba. Por otro lado, no se puede
descartar que haya un sesgo de seleccion en los pacientes a quienes se les
practicé el examen de sodio en orina en urgencias.

En conclusion, este estudio sugiere que los pacientes con diagnéstico de
falla cardiaca aguda descompensada, con congestion y sodio urinario bajo,
tienen mayor riesgo de mortalidad. Los pacientes con sodio urinario inferior
a 70 mEq/L tuvieron mayor frecuencia de hospitalizaciones previas, menores
niveles de sodio sérico y presion arterial sistémica, y una mayor mortalidad
a los 180 dias. Se requieren ensayos clinicos o estudios prospectivos que
avalen el uso de este biomarcador como guia para la modificacion del
tratamiento diurético y el establecimiento del mejor punto de corte.
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Cumplimiento del tratamiento farmacolégico en
enfermedades crénicas no transmisibles en la
poblacion colombiana: revisidn sistematica y

metaanalisis

Catalina Caceres', Alvaro José Lora', Silvia Juliana Villabona!, Maria Catalina Rocha?,
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' Unidad de Disefio y Desarrollo, Fundacién Oftalmolégica de Santander, Floridablanca, Colombia

2 Facultad de Ciencias de la Salud, Universidad Auténoma de Bucaramanga, Bucaramanga,
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Introduccion. Las enfermedades crénicas no transmisibles representan la principal causa de
muerte en el mundo y su prevalencia va en aumento debido a la transicién epidemioldgica.
A pesar de los avances en su manejo, las cifras de control son deficientes y esto se atribuye
a multiples factores, como el cumplimiento del tratamiento farmacolégico, que es uno de los
mas representativos y menos estudiados en la poblacién colombiana.

Obijetivo. Establecer la frecuencia de casos que cumplieron con el tratamiento
farmacoldgico en pacientes colombianos con hipertension arterial, enfermedad
cerebrovascular, diabetes mellitus, asma, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y
dislipidemia, entre el 2005 y el 2022.

Materiales y métodos. Se llevé a cabo una revisién sistematica de la literatura y un
metaanalisis de los estudios identificados mediante las bases de datos Medline y LILACS
para sintetizar cuantitativamente el porcentaje de cumplimiento del tratamiento.
Resultados. Catorce estudios cumplieron los criterios de inclusién y se analizaron 5.658
pacientes. El cumplimiento del tratamiento fue del 59 %, con una heterogeneidad alta entre los
estudios incluidos (IC,,,, = 46-71 %; 12 = 98,8 %, p<0,001). Se obtuvo un mayor cumplimiento
para la diabetes mellitus (79 %; ICy, ., = 65-90 %) y la dislipidemia (70 %; IC 4, ,, = 66-74 %).
En los pacientes con hipertension arterial el cumplimiento fue del 51 % (IC ., = 31-72 %).
Conclusiones. La revision sistematica muestra un bajo cumplimiento de las
recomendaciones sobre el manejo farmacolégico de enfermedades crénicas no
transmisibles, lo que puede repercutir en los resultados clinicos y en la carga de la
enfermedad a largo plazo.

Palabras clave: enfermedad crénica; enfermedades no transmisibles; cumplimiento del
tratamiento; hipertensién; diabetes mellitus; enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
dislipidemias; accidente cerebrovascular; asma.

Adherence to pharmacological treatment in non-communicable chronic diseases in
the Colombian population: Systematic review and meta-analysis

Introduction. Non-communicable chronic diseases represent the leading cause of death
worldwide, and their prevalence is increasing due to the epidemiological transition. Despite
the advances in their management, control rates are deficient, attributed to multiple factors
like adherence to pharmacological treatment, one of the most significant and least studied
in the Colombian population.

Obijective. To calculate adherence to treatment in Colombian patients with arterial
hypertension, cerebrovascular disease, diabetes mellitus, asthma, chronic obstructive
pulmonary disease, and dyslipidemia between 2005 and 2022.

Materials and methods. We performed a systematic literature review and a meta-analysis
of studies identified through the Medline and LILACS databases to quantitatively synthesize
treatment adherence percentage.

Results. Fourteen studies met the inclusion criteria, and 5,658 patients were analyzed.
The treatment adherence was 59%, with significant heterogeneity among the included
studies (95% Cl= 46- 71%; 12 = 98.8%, p< 0.001). Higher adherence rates were observed
for diabetes mellitus (79%; 95% CIl = 65- 90%) and dyslipidemia (70%; 95% CIl = 66- 74%).
Adherence to arterial hypertension treatment was 51% (95 %; Cl = 31- 72%).
Conclusions. This systematic review showed low adherence to recommendations
regarding pharmacological management in non-communicable chronic diseases, which can
have implications for long-term clinical outcomes and disease burden.

Key words: Chronic disease; noncommunicable diseases; treatment adherence and
compliance; hypertension; diabetes mellitus; pulmonary disease, chronic obstructive;
dyslipidemias; stroke; asthma.
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Las enfermedades crénicas no transmisibles son la principal causa de
muerte en el mundo, con aproximadamente 41 millones de muertes anuales.
Se estima que el 70 % de estas muertes ocurren en los paises de bajos y
medianos ingresos econdmicos (1,2). Entre las enfermedades crénicas no
transmisibles, las cuatro que representan méas del 80 % de todas las muertes
prematuras son: las enfermedades cardiovasculares (17,9 millones), cancer
(9 millones), enfermedades respiratorias (3,9 millones) y diabetes mellitus
(1,6 millones) (3). Estas entidades producen una alta carga de enfermedad,
con una tendencia creciente con el pasar de los anos. A nivel mundial, en el
2019, causaron 1,60 mil millones de afios de vida ajustados en funcién de la
discapacidad por afio (4). Es importante considerar el alto costo econémico
que implican dichos afos de vida perdidos y los gastos asociados a la
atencion médica de estas condiciones. Para el 2030, se estima un costo
médico de USD$ 13 mil millones que equivale al doble del gasto generado en
el 2010, calculado en USD$ 6,3 mil millones (5).

La transicion epidemioldgica actual muestra un aumento de las
enfermedades crénicas no transmisibles, posiblemente como resultado de
los cambios demograficos y epidemiologicos, como el envejecimiento de la
poblacion, el mayor desplazamiento urbano, los estilos de vida insalubres y
la contaminacion ambiental (6). La llegada del virus SARS-CoV2 causé un
impacto multisectorial importante y puso en evidencia un efecto sindémico
del virus con las enfermedades crénicas no transmisibles. Se observaron
mayores tasas de infeccidn y peores desenlaces clinicos en aquellos
pacientes con antecedentes de enfermedades crénicas no transmisibles (7).
Ademas, la pandemia de COVID-19 aumento las barreras para el manejo
de las enfermedades cronicas, debido a interrupciones en los servicios
de salud, mayor exposicion a factores de riesgo conductuales y menores
probabilidades de buscar tratamiento médico por temor al contagio, lo que
genero dificultades en el cumplimiento de los tratamientos y, por ende,
peores desenlaces clinicos (8).

El tratamiento de las enfermedades cronicas no transmisibles se basa en
el manejo farmacolégico y no farmacolégico, es decir, control de factores de
riesgo y recomendaciones de estilos de vida saludables. Sin embargo, a pesar
de su demostrada efectividad, la prevalencia y el control deficiente de estas
enfermedades continda en aumento (9). Existen multiples elementos que
contribuyen a la falta de control de las enfermedades crénicas no transmisibles,
como las barreras de acceso al sistema de salud, el cumplimiento deficiente
de las recomendaciones de autocuidado y el incumplimiento del tratamiento
(10). La falta de cumplimiento terapéutico es un problema mundial que afecta
principalmente a los pacientes con enfermedades crénicas no transmisibles y
es, aproximadamente, del 50 % a largo plazo. Esta cifra es alin mas baja en
los paises de medianos y bajos ingresos, lo que incurre en un menor control de
la enfermedad y mayor mortalidad (11).

Dada la relevancia del cumplimiento del manejo farmacolégico y no
farmacolégico, el paciente es un actor fundamental para el control de su
enfermedad. Sin embargo, existen barreras personales, socioeconémicas,
relacionadas con el tratamiento, la enfermedad o el sistema de salud,
que impiden el cumplimiento del tratamiento y, por tanto, el control de la
enfermedad (12).

Hasta el momento, no se dispone de revisiones sistematicas que estimen
la cifra de cumplimiento farmacol6gico de los pacientes colombianos con
enfermedades crénicas no transmisibles. En consecuencia, el objetivo del
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presente estudio fue establecer la frecuencia de casos que cumplian con

el tratamiento farmacol6gico de pacientes colombianos con enfermedades
crénicas no transmisibles como hipertensién arterial, enfermedad
cerebrovascular, diabetes mellitus, asma, enfermedad pulmonar obstructiva
cronica y dislipidemia, entre el 2005 y el 2022.

Materiales y métodos
Disefo y protocolo

Se llevé a cabo una revision sistematica con metaandlisis. Se realizé
una busqueda sistematica de la literatura, siguiendo las pautas PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
del 2020 (13), para responder la pregunta: ¢;cual es la frecuencia de casos
que cumplen con el tratamiento farmacolégico en adultos colombianos con
hipertension arterial, enfermedad cerebrovascular, diabetes mellitus, asma,
enfermedad pulmonar obstructiva crénica o dislipidemia?

Estrategia de la busqueda de literatura

La busqueda se realizé en las bases de datos Medline y LILACS de
forma independiente por dos investigadores. Se consideraron los reportes
publicados antes del 15 febrero del 2023. Los idiomas de busqueda fueron
inglés, espanol y portugués. Se establecieron como términos MeSH:
“Hypertension”, “Diabetes mellitus, type 27, “Asthma”, “Dyslipidemias”,
“Pulmonary disease, chronic obstructive”, “Stroke”, “Colombia”. Se
adicionaron los entry terms correspondientes para cada uno de los términos
y se emplearon los operadores booleanos “OR” y “AND” para formar la
estrategia final de blusqueda (anexo 1). Este proceso se repitio con los
términos DeCS en espafiol, inglés y portugués. Se revisaron las listas de
referencias y articulos citados de literatura relevante sobre este tema para
encontrar posibles estudios por incluir en esta investigacion. Ademas, se
hizo la busqueda en Google, para evaluar la literatura gris, en donde se
seleccionaron y examinaron los primeros 20 resultados.

Criterios de elegibilidad y seleccion de estudios

Se incluyeron los estudios observacionales de corte transversal, las
encuestas de salud y las cohortes de base poblacional, que involucraran
poblacion colombiana adulta de 18 afios 0 mas, publicados entre el 2005 y
el 2022, cuyos objetivos hubieran sido estimar la frecuencia de casos que
cumplian con el tratamiento farmacoldgico para la hipertensién arterial, la
enfermedad cerebrovascular, la diabetes mellitus, el asma, la enfermedad
pulmonar obstructiva crénica o la dislipidemia.

Para la definicion de cumplimiento del tratamiento, se adopté la
estipulada por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS): “El grado en el
que la conducta de un paciente, en relacion con la toma de medicacion, el
seguimiento de una dieta o la modificacién de habitos de vida se corresponde
con las recomendaciones acordadas con el profesional sanitario” (14).

Los criterios de exclusion fueron: cualquier estudio no observacional
(revisiones sistematicas, ensayos clinicos, reporte de casos), estudios
de casos y controles, resimenes de congresos y cartas del editor; y
participantes con condiciones especificas (mujeres en estado de gestion y
nifos o adolescentes con enfermedades crénicas).
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Extraccion de la informacion

Con la plataforma Rayyan (15), dos autores de manera independiente
excluyeron los registros duplicados y revisaron los titulos y los resimenes
de todos los estudios potencialmente relevantes para esta revision. En
la revision de los textos completos se identificaron aquellos estudios que
se debian excluir porque no estimaron el cumplimiento con el tratamiento
farmacolégico, tenian poblacion no representativa o falencias en la calidad
de su conduccién. Las discrepancias fueron resueltas en consenso con la
participacion de un tercer revisor.

Se disefié una matriz electrénica de extraccién de datos mediante Google
sheets. De manera independiente y en ciego se extrajeron las variables
por parte de dos investigadores: primer autor, afio de publicacién, fecha
de realizacion del estudio, disefio del estudio, tamafio muestral, ciudad
0 municipio, edad, media de edad, proporcion de hombres y mujeres,
frecuencia de casos por seco de los que cumplian con el tratamiento e
instrumento utilizado para la mediciéon del cumplimiento. Aquellos datos no
proporcionados por los autores de las investigaciones fueron identificados
como no disponibles y no se incluyeron en el metaanalisis. Para los estudios
que evaluaron mas de una enfermedad, se extrajeron los datos por separado
para cada una y asi se realiz6 el analisis. La calidad de los estudios incluidos
fue evaluada de acuerdo con las directrices del Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) (16). El cumplimiento de
los 22 items puede ser consultado en el anexo 2. La calidad metodolégica fue
evaluada con la lista del Instituto Joanna Briggs (anexo 3y 4) (17).

Analisis estadistico

En la revisién sistematica se hizo un metaanalisis usando un modelo
de efectos aleatorios para estimar la frecuencia combinada y los intervalos
de confianza (IC) del 95 % mediante el método de Der Simonian y Laird
(18). La varianza de las frecuencias fue estabilizada con la transformacion
del arcoseno de Freeman-Tukey (19). Las estimaciones se hicieron con el
comando metaprop (20).

La heterogeneidad estadistica entre los estudios se calculé usando
el estadistico 12 (indice de inconsistencia). Al ser un metaanalisis de
proporciones, el nivel de heterogeneidad es usualmente alto por la naturaleza
de los datos, el tiempo, el lugar y las diferentes enfermedades evaluadas. Por
ende, no se definieron puntos de corte como se hace en los metaanalisis de
intervencion (21).

El sesgo de publicacién fue evaluado visualmente con el grafico de
embudo y la estimacion del efecto de estudios de tamafio de muestra
pequefo se evalud con la prueba de Egger. El analisis fue procesado en el
paquete estadistico Stata™, versién 15.1, y en Microsoft Office Excel 2013.
El nivel de significancia fue del 5 %.

Resultados
Proceso de seleccion de los articulos

La busqueda identifico 85 publicaciones en las bases de datos definidas.
Estas se unificaron en el aplicativo web RAYYAN QCRI, y se eliminaron 20
duplicados. Los 65 estudios restantes se evaluaron por titulo y resumen.

Se excluyeron 43 estudios que no se ajustaban a la pregunta de interés, se
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seleccionaron 22 articulos para determinar su elegibilidad final y de estos, se
excluyeron ocho estudios tras la revisién completa del texto. Finalmente, se
incluyeron 14 articulos en esta revisién sistematica que cumplian los criterios
de inclusion. El diagrama de PRISMA completo se presenta en la figura 1.

Caracteristicas de los estudios incluidos y sus participantes

Los 14 articulos seleccionados fueron caracterizados por afio de
realizacion del estudio, revista de publicacién, ubicacion del estudio, tipo
de estudio, enfermedad, poblacién total, poblacién que cumplia con el
tratamiento farmacoldgico y el método de medicién del cumplimiento. El
cuadro 1 resume las principales caracteristicas de los estudios. Se incluyé un
total de 5.658 pacientes con una edad media entre los 33,7 y los 70 afios.

La mayoria de los articulos fueron publicados en revistas cientificas
nacionales, excepto tres que se publicaron en revistas internacionales.
Con respecto a la ubicacién del estudio, ocho fueron a nivel municipal (22-
25,27,29,30,32), tres a nivel departamental (31,33,34) y tres a nivel nacional
(26,28,35). De los 14 estudios, 12 tenian un disefio transversal y 2 eran de
cohortes (27,35).

La enfermedad crdnica més estudiada fue la hipertension arterial (nueve
estudios, 61 % pacientes), seguida de diabetes mellitus (dos estudios,
18 % pacientes), y dislipidemia (11 % pacientes), enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (3,8 % pacientes), asma (3,5 % pacientes), enfermedad
cerebrovascular (109 pacientes) y diabetes mellitus con hipertension (43
pacientes) con un estudio cada una.

El tamafio de muestra mas grande fue de 2.390 pacientes (35) y el mas
pequeio de 70 pacientes (25). En todos los estudios se encontré que habia
preponderancia de las mujeres frente a los hombres (71,3 % de mujeres y
28,7 % de hombres). Con respecto al método de medicion del cumplimiento
del tratamiento todos fueron de autorreporte, y los cuestionarios de Morisky-
Green y Martin-Bayarre-Grau los mas utilizados (anexo 5).

Estudios identificados mediante la busqueda en bases de datos

Estudios identificados mediante otras busquedas

(n=85) (n=12)

MedLine 17, Lilacs 68

N

Estudios duplicados removidos
(n=21)

A

Estudios seleccionados en el tamizaje

Estudios excluidos después de la

lectura de titulo y resumen
(n=76) (n=54)

v

A4

Estudios potencialmente elegibles

Estudios excluidos después de la revisién
completa del texto
(n=8)

v

(n=22)

- Misma poblacién de otro articulo (1)

- Menores de edad incluidos en la poblacién (1)
- No especificaron cifras de uso regular de

v medicamentos (4)

Estudios incluidos en la sintesis cuantitativa meta-analisis

- Unidad de medida no comparable (2)

(n=14)

Figura 1. Proceso de seleccion de articulos
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Autor Ao Revista Ubicacion Tipo de Enfermedad Poblacion Edad Casos que Medicion del
estudio media cumplian cumplimiento
total H M Total H M
Ospina et al. 2016 Arch Med Municipal: Transversal Diabetes mellitus 411 96 315 62,25 376 ND ND CMG
(22) Bucaramanga
Falun et al. (23) 2017- Acta Méd. Municipal: Transversal Diabetes mellitus 83 24 59 33,7 51 ND ND CMG
2019 Colomb Dosquebradas
Rodriguez etal. 2010 Rev Fac Nac Municipal: Cali Transversal Diabetes mellitus- Hipertension 97 180 56,5 258 ND ND CAT-hipertension
(24) Salud Publica Hipertensién arterial arterial: 202 arterial
Diabetes
mellitus: 32
Hipertensién
arterial-
Diabetes
mellitus: 43
Martinez- 2011 Arch Med Municipal: Medellin Transversal Diabetes mellitus 70 24 46 61,9 56 ND ND SDSCA
Dominguez et
al. (25)
Machado etal. 2010- Rev Panam  Nacional: Bogota, Transversal Dislipidemia 600 24 263 65,91 420 ND ND Cumplimiento de
(26) 2011 Salud Publica Barranquilla, recomendaciones
Bucaramanga, Cali,
Cartagena, Ibagué,
Manizales, Medellin,
Pereira, y Santa Marta
Arciniegas et al. 2009 Rev UnivInd Municipal: Pereira Cohorte Enfermedad pulmonar 215 101 114 70 61 ND ND Numero de cilindros
(27) Santander obstructiva crénica utilizados al mes
Salud
Quiroz et al. (28) 2015 Rev Chil Nacional: Bogota, Transversal Hipertension arterial 258 97 161 58 132 ND ND CMGy CMBG
Salud Publica Medellin, Quibdé
Guarin et al. 2013- Rev Fac Med Municipal: Bogota Transversal Hipertension arterial 242 82 160 ND 76 ND ND CMG
(29) 2014 (Bogotd)
Benavides etal. 2011 Univ Salud Municipal: Pasto Transversal Hipertension arterial 128 40 88 ND 53 14 39 CMG
(30)
Casas et al. (31) 2010- Hacia Promoc Departamental: Transversal Hipertension arterial 295 71 224 64,7 133 ND ND CMG
2011 Salud Caldas
Castafio etal. 2011 Rev Fac Med Municipal: Manizales Transversal Hipertension arterial 200 53 147 63,76 90 ND ND CMGy CMBG
(32)
Martinez etal. 2009 Rev Fac Nac Departamental: Transversal Hipertension arterial 133 27 106 62 56 9 47 CMBG
(33) Salud Publica Risaralda
Herrera et al. 2004 Rev Colomb Departamental: Caliy Transversal Hipertension arterial 356 128 228 61,2 200 ND ND CMG
(34) Cardiol municipios aledafios
Camacho etal. 2005- Gobal Heart Nacional: Atlantico, Cohorte Hipertensién arterial  1.661 454 1200 50,7 1.511 ND ND Cumplimiento
(35) 2009 Bolivar, Cesar, Caldas, Diabetes mellitus 422 137 285 324 ND ND del tratamiento
Quindio, Tolima, Evento cerebrovascular 109 30 79 35 ND ND autoinformado
Santander, Casanare, Asma 198 49 149 63 ND ND

Cundinamarca,
Cauca, Narifio

H: hombres; M: mujeres; ND: datos no disponibles; CMG: cuestionario Morisky-Green; CAT-hipertensién arterial: cuestionario de cumplimiento del tratamiento para la
hipertension arterial; SDSCA: cuestionario resumen de actividades de autocuidado de la diabetes; CMBG: cuestionario Martin Bayarre-Grau
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Cumplimiento del tratamiento farmacoldgico

En general, el cumplimiento del tratamiento farmacoldgico fue del 59 %,
con una heterogeneidad 12 del 98,8 % (IC ., = 46-71 %). El menor porcentaje
de cumplimiento del tratamiento encontrado en los estudios fue del 28,37 %
para la enfermedad pulmonar obstructiva cronica por Arciniegas et al. (27), y
la cifra m&s alta de cumplimiento del tratamiento fue del 93 % para la diabetes
mellitus con hipertensién arterial en el estudio de Rodriguez et al. (24),
seguido de un cumplimiento del tratamiento del 91 % para la hipertensién
arterial en el de Camacho et al. (35) y para la diabetes mellitus en el de
Ospina et al. (22) (figura 2). El grafico de embudo es simétrico; sin embargo,
la prueba de Egger sugiere un riesgo de sesgo de publicacién relacionado con
los estudios seleccionados (p=0,004) (anexo 6y 7).
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Figura 2. Frecuencia de caso que cumplian con el tratamiento farmacolégico de enfermedades crénicas en poblacién colombiana entre el

2005-2022. La prevalencia global del uso de medicamentos en Colombia es del 59 % (IC

= 46-71 %) con un 12 del 98,8 % (p<0,001).

Andlisis de subgrupos

Por tipo de enfermedad cronica, se encontré que el articulo de Rodriguez
et al. (24) no diferenciaba cumplimiento del tratamiento farmacolégico en los
pacientes con diabetes mellitus o hipertensién arterial, solo reportaron un
cumplimiento general del 93 % (IC ., ,, = 89-96 %), la mayor descrita en la
revision. Al no tener mas datos en este subgrupo, no se hizo el metaandlisis,
solo se reportaron sus valores, que influyeron en la ponderacion final. La
segunda cifra mas alta fue para la diabetes mellitus, con una frecuencia
general de casos que cumplian con el tratamiento farmacoldgico del 79 %
(ICy5., = 65-90 %; 12=94,5 %, p<0,001). Solo uno de los articulos incluyd
pacientes con dislipidemia, con un cumplimiento del tratamiento del 70 %
(IC 4., = 66-74 %) (26), la enfermedad pulmonar obstructiva cronica con
un cumplimiento del tratamiento con oxigeno del 28 % (IC . ,, = 22-35 %)
(26), la enfermedad cardiovascular con un cumplimiento del tratamiento del
32 % (IC,,, = 22-44 %) (35) y el asma con un cumplimiento del tratamiento
del 36 % (IC,, ., = 28-45 %) (35). Al igual que en el subgrupo de diabetes
mellitus e hipertension arterial, en estas cuatro enfermedades no se hizo un
submetaandlisis, aunque sus pesos fueron usados para la ponderacién final.

Por otro lado, la hipertension arterial fue la entidad con mayor cantidad de
articulos, con una media de cumplimiento del tratamiento del 51 % (IC
31-72 %; 12=99,15 %, p<0,001) (figura 3).

95%
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Figura 3. Cumplimiento del tratamiento farmacolégico, segun subgrupo de enfermedad crénica

Por fecha de realizacion del estudio, se observé que el cumplimiento del
tratamiento ha aumentado con el tiempo, pasando del 53 % (IC,,, = 3075 %;
12=99,14 %, p<0,001) en los articulos previos al 2010, al 59 % (IC o, = 41-77
%; 12 =98.40 %, p<0,001) en los articulos entre el 2010 y el 2015, hasta el 70
% (IC = 3795 %; 12=98,74 %, p<0,001) después del 2015 (figura 4).

95 %
Discusion

Este articulo presenta los resultados de una revision sistematica y un
metaanalisis de 14 estudios que incluyeron 5.658 pacientes, en el que se
encontr6 que el cumplimiento del tratamiento para enfermedades crénicas no
transmisibles en Colombia es del 59 %. Este es el primer estudio de este tipo
que se realiza en poblacién colombiana.

Lemstra et al. publicaron en el 2018 un metaanalisis sobre el
incumplimiento farmacoldgico en enfermedades cronicas, que reportd una
tasa de incumplimiento para los antihipertensivos, los hipolipemiantes,
los antidiabéticos y los antidepresivos del 14,6 % (ICy, ., = 13,1-16,2 %).
Segun Lemstra, el bajo cumplimiento del tratamiento fue mayor para los
medicamentos hipolipemiantes (20,8 %; IC,, ., = 16,0-25,6 %), seguido de los
antihipertensivos (12,4 %; IC =9,5-15,3 %) y los antidiabéticos (13,2 %;

95 %



Biomédica. 2023;43(Supl.3):51-65 Cumplimiento del tratamiento en enfermedades crénicas en Colombia

IC .., =9,616,8 %) (35). Los resultados del presente estudio son similares
a estos, pero en contraste con Lemstra et al., la dislipidemia fue la segunda
enfermedad con mayor cumplimiento del tratamiento, precedida por la
diabetes mellitus (36).

De las enfermedades crénicas no transmisibles incluidas en el estudio,
la diabetes mellitus fue la entidad con la cifra mas alta de cumplimiento del
tratamiento, superior a la encontrada en el metaanalisis de Piragine et al.,
que reporta cifras de cumplimiento del tratamiento a los antidiabéticos orales
del 54 % (IC 95 %: 51-58 %) (37). A diferencia del presente estudio, Piragine
et al. incluyeron reportes que analizaron pacientes con diabetes mellitus y
otras comorbilidades, por lo que se aumentd el nimero de pacientes con
polifarmacia y con esto, disminuy6 el cumplimiento del tratamiento (38).
De los estudios incluidos en este analisis, el de Ospina et al. (22) fue el
que reporté mayor cumplimiento del tratamiento (91 %) de los pacientes
diabéticos, pero Unicamente el 3,65 % tenia un cumplimiento alto y el resto,
un cumplimiento medio. Otro metaanalisis realizado por Azharuddin et al., en
paises de bajos y medianos ingresos, encontré que el 43,3 % (IC ., = 17.5-
69.4 %, p<0,001) y el 29,1 % (IC ., = 19,8-38,4 p<0,001) de los pacientes
no cumplian con el tratamiento igual o mayor del 80-90 % (39).

Study ES (95% Cl) % Weight
Después de 2015 :
Ospina et al. | —®- 0.91(0.88, 0.94) 3.00
Falon et al. — 0.61 (0.50, 0.72) 5.70
Quiroz et al. —— 0.51 (0.45, 0.57) 5.91
Subtotal (12 = 98.74%, p = 0.00) ————  ———— 068(0:33,09) 17.61
I
Entre 2010 - 2015 :
Rodriguez et al. : —e- 0.93(0.89, 0.96) 5.93
Martinez-Dominguez et al. | >— 0.80 (0.69, 0.89) 5.72
Machado et al. : —— 0.70 (0.66, 0.74) 5.96
Guarin et al. —— I 0.31 (0.26, 0.38) 5.91
Benavides et al. — : 0.41 (0.33, 0.50) 5.84
Piedrahita et al. —— I 0.45 (0.39, 0.51) 5.93
Castafio et al. —— 0.45 (0.38, 0.52) 5.90
Subtotal (12 = 98.40%, p = 0.00) <> 059 (0.41,0.77)  41.19
I
Antes de 2010 |
Arciniegas et al. —— I 0.28 (0.22, 0.35) 5.90
Martinez et al. —— 0.42 (0.34, 0.51) 5.85
Herrera et al. —e— 0.56 (0.51, 0.61) 5.94
Camacho et al. : <+ 0.91(0.89,0.92) 5.98
Camacho et al. —» : 0.32 (0.22, 0.44) 5.73
Camacho et al. | —— 0.77 (0.72, 0.82) 5.94
Camacho et al. — | 0.36 (0.28, 0.45) 5.83
Subtotal (12 = 99.14%, p = 0.00) _ T 0.53(0.30,0.75)  41.18

Heterogeneity between groups: p = 0.708 !

Overall (12 = 98.80%, p = 0.00); _ 0.59 (0.46,0.71)  100.00

I I I
0 0.5 1
Figura 4. Cumplimiento del tratamiento farmacolégico, segln subgrupo de afo de realizacién del estudio
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La dislipidemia fue la segunda enfermedad con mayor cumplimiento del
tratamiento (70 %), pero estos resultados son de un solo estudio que, a
pesar de incluir pacientes de diez departamentos de Colombia, no se pueden
extrapolar totalmente. Lo anterior muestra la falta de investigacién en esta
enfermedad. Segin Machado et al. (26), el 69,1 % de la poblacion logré la
meta de reducir el colesterol de baja densidad y el 70,5 % redujo el colesterol
total, lo que sustenta los resultados del cumplimiento del tratamiento. No
obstante, en los grupos de bajo riesgo estas cifras fueron mucho menores
de lo esperado, a pesar de lo que es preocupante porque la poblacién del
estudio cuenta con facil acceso a los medicamentos.

En otro metaanalisis realizado por Lemstra et al. se evidencié una cifra de
cumplimiento del tratamiento similar a la encontrada, con un cumplimiento
del 49 % (IC ., = 48,9-49,2 %) en el uso de estatinas al afio de seguimiento
en los estudios observacionales, y del 90,3 % (IC ., = 89,8-90,8 %) en los
ensayos clinicos aleatorizados. Ademas, encontraron que los pacientes que
utilizaban estatinas como prevencion primaria tienen menor cumplimiento del
tratamiento, posiblemente porque los individuos pueden sentir que no existe
una amenaza inmediata para su salud (40).

La evidencia relacionada con la hipertensién arterial fue la mas
contundente del presente andlisis, con nueve estudios incluidos y 3.475
pacientes analizados. Abegaz et al., en el 2017, encontraron que el 45,2 %
(IC 4., = 34,4-56,1 %, p<0,001) de los pacientes hipertensos y el 31,2 % de
los hipertensos con comorbilidades no cumplian con el tratamiento (41). Esto
es comparable con las cifras encontradas en el metaandlisis realizado, en el
que el 51 % de los hipertensos cumplieron con el tratamiento farmacolégico.

Resultados similares se han encontrado en las revisiones de Nielsen
et al. —que reportan un incumplimiento del tratamiento farmacolégico en
hipertensos del 63,35 % (IC ., = 38,78-87,91 %) (42)—y Lemstra et al.
que al afno del tratamiento antihipertensivo encontré un cumplimiento del
48,5 % (IC ., = 47,7-49,2 %) (43). Del presente estudio, el articulo de
Rodriguez et al. fue el que mostré6 mayor cumplimiento de los pacientes con
hipertension arterial o diabetes mellitus (93 %), una cifra mayor a la reportada
en la literatura. No obstante, este articulo menciona que los participantes
presentaron cifras tensionales sistélicas (35 %) y diastélicas (20 %) fuera de
metas (24). Esto demuestra la necesidad e importancia de la observancia de
las medidas no farmacoldgicas en el control de la enfermedad. Cabe recalcar
que los pacientes incluidos en este estudio hacian parte de un programa
de proteccion renal, lo que podria incidir en una mayor conciencia de la
enfermedad. Ademas, existe un alto riesgo de sesgo de la informacién dado
que no se utilizd un cuestionario validado sino el autorreporte (24).

Para evaluar el cumplimiento del tratamiento de los pacientes con asma
(36 %), enfermedad cardiovascular (32 %) y enfermedad pulmonar obstructiva
crénica (28 %), unicamente se incluyd un estudio por patologia y fueron las que
tuvieron menor cumplimiento del tratamiento farmacolégico (35). Con respecto
al asma, la mayoria de la literatura se centra en la poblacién menor de 18 afios
y la efectividad de las intervenciones. En la revisién sistematica de Marjolein
et al. se observo que el cumplimiento del tratamiento en general fue baja en
la poblacion pediatrica y adulta. En los nifios, la media del cumplimiento del
tratamiento fue solo del 20 al 33,9 % para los corticosteroides inhalados, y
en adultos, vari6 entre el 15y el 54 % (44). En este caso se deben tener en
cuenta las dificultades adicionales propias de la terapia inhalada que pueden
favorecer el incumplimiento del tratamiento (45). Para la enfermedad pulmonar
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obstructiva crénica y la enfermedad cardiovascular, se encontraron mayores
cifras de cumplimiento del tratamiento: 46,3 % de los pacientes tenia un nivel
moderado de la terapia inhalada para la enfermedad pulmonar obstructiva
crénica, el 41,6 % de los pacientes tenia un nivel alto de la terapia oral y 64,1
% de los participantes con ictus tuvieron un cumplimiento alto de la medicacion
(IC 4., =57,470,8 %) (45,46).

En todos los estudios incluidos, la proporcién de mujeres fue mayor que
la de los hombres, pero no se logré hacer la estimaciéon de cumplimiento del
tratamiento por sexo debido a que solo dos articulos hicieron el andlisis para
hombres y mujeres hipertensos. Benavidez et al. (30) reportaron un mayor
cumplimiento del tratamiento con los medicamentos antihipertensivos en
las mujeres (44 %) respecto a los hombres (35 %), similar a lo encontrado
por Martinez et al. (44 % mujeres, 33 % hombres) (33). Esto contradice los
resultados del metaanalisis de Abegaz et al. que reporté un porcentaje de
incumplimiento mayor en mujeres hipertensas (53,9 %, IC , = 49,757,9
%, p<0,001) que en hombres hipertensos (46,2 %, IC ..., = 42,2-50,2 %,
p=0,020) (41).

Ademas de las escasas herramientas disponibles para evaluar el
cumplimiento del tratamiento, pocas han sido objetivamente validadas en
la poblacion colombiana. Entre ellas esté la escala de cumplimiento de la
medicacion de Morisky-8 (MMAS-8), la herramienta de autorreporte méas
reconocida en el ambito de la investigacién del cumplimiento del tratamiento,
usada principalmente por pacientes hipertensos y la mas utilizada en los
estudios incluidos en este metanalisis (41). Esta escala ha sido validada
nacionalmente, en pacientes hipertensos y con enfermedad renal crénica
(47-49). Algunos autores han indagado la validez de las medidas de
autoinforme para evaluar el cumplimiento del tratamiento farmacolégico,
pues a pesar de su bajo costo, rapidez y facilidad de aplicacion, tienen
mayor propensién de manipulacién por parte del paciente, dando lugar a una
baja sensibilidad comparada con las medidas objetivas (evolucion clinica,
niveles de medicamentos en sangre u orina, niveles de presién arterial, etc.)
y los sistemas electrénicos de monitoreo (Medication Event Management
Systems, MEMS) que son el patrén de referencia (50-52). Por esto, es
fundamental disponer de instrumentos de medicién confiables que combinen
la asequibilidad del autoinforme con la mayor sensibilidad del monitoreo
electrénico para mejorar la validez de los datos.

La falta de cumplimiento del tratamiento de los pacientes con
enfermedades crénicas es un tema de preocupacion dada su asociacion
con resultados adversos de la enfermedad cardiovascular, pues es la
consecuencia principal de un control inadecuado de la presion arterial
(53). En un metaanalisis, Arbelaez et al. encontraron que la falta de
cumplimiento al tratamiento farmacolégico era mayor (83,7 %) en aquellos
pacientes con presién arterial no controlada, comparada con los hipertensos
controlados (59,7 %) (41). En los pacientes hipertensos, el reducir la
presion arterial sistélica en 10 mm Hg, disminuia un 20 % el riesgo de
eventos cardiovasculares graves; un 17 % enfermedad coronaria; un 27
% enfermedad cardiovascular; un 28 % insuficiencia cardiaca y un 13 %
la mortalidad por cualquier causa (54). En los pacientes diabéticos, la
incumplimiento con la medicacion se relacioné con mayores niveles de
hemoglobina glicosilada, presién arterial sistolica, diastolica y colesterol
de baja densidad, mayor hospitalizacion por todas las causas (OR=1,58;
p<0,001) y mayor mortalidad por todas las causas (OR=1,81; p<0,001) (55).
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El cumplimiento del tratamiento farmacoldgico de las enfermedades
crénicas no transmisibles depende de mudltiples factores: creencias, nivel
socioecondémico y educativo, conocimiento de la enfermedad, raza y relacién
médico-paciente, entre otros factores (39,56,57). Se ha visto que una de las
barreras méas importantes para el cumplimiento son los sistemas de salud
para acceder a la medicacion y, en consecuencia, el gasto econémico que
esto acarrea (58). Por lo tanto, la identificacién de estos obstaculos permitiria
mejorar el cumplimiento del tratamiento, reducir los costos, optimizar el
tratamiento y lograr un control adecuado de la enfermedad. Debido a la
complejidad y a los diversos factores que afectan el cumplimiento del
tratamiento, las intervenciones mas efectivas deben ser multicomponente y
estar adaptadas a cada individuo, como las educativas, el desarrollo de planes
de tratamiento individualizados, la intervencion sobre las barreras, el apoyo
continuo, las entrevistas motivacionales y el seguimiento estricto (50,59,60).

Se debe tener en cuenta que los resultados de este metaanalisis
proporcionan una estimacién general de acuerdo con los estudios incluidos,
pero puede variar segun la enfermedad, la regién o los grupos poblacionales
dentro de Colombia. Lo anterior, se correlaciona con la alta heterogeneidad
encontrada —esperada en los metaanalisis de proporcion— posiblemente por
las diferencias en las caracteristicas sociodemograficas de las poblaciones,
las metodologias de los estudios, el tamafio muestral y las diferentes
enfermedades evaluadas. Por otro lado, se debe tener en cuenta el sesgo de
informacién de cada estudio, pues en su mayoria se utilizaron cuestionarios
de autorreporte. Ademas, la mayor parte de la literatura se relaciona con la
hipertension arterial mientras que hay poca evidencia sobre la enfermedad
pulmonar obstructiva cronica, el asma, la enfermedad cardiovascular y la
dislipidemia. Por ultimo, aunque el grafico de embudo es simétrico, la prueba
de Egger muestra un valor que podria sugerir sesgo de publicacion, pero
se debe tener en cuenta que la alta heterogeneidad del tipo de estudios
incluidos puede influenciar esta medida estadistica. Por lo tanto, su
interpretacién debe ser cautelosa y actualmente no hay un consenso para
evaluar la heterogeneidad de los metaanalisis de frecuencias.

En conclusion, esta revision sistematica muestra un bajo cumplimiento
del tratamiento farmacoldgico de las enfermedades crénicas no
transmisibles, o que puede repercutir en los resultados clinicos y en la
carga de enfermedad a largo plazo. Es necesario llevar a cabo una mayor
cantidad de investigaciones en el contexto local, con el objetivo de plantear
intervenciones poblacionales y con esto lograr un adecuado control de las
enfermedades crdnicas no transmisibles.
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Articulo original

Linfocitosis monoclonal de células B en familiares
de pacientes colombianos con sindromes
linfoproliferativos cronicos B
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Santander, Bucaramanga, Colombia

3Grupo de Investigacion Biomédica Traslacional, Hospital Internacional de Colombia,
Floridablanca, Colombia

Introduccidn. La linfocitosis monoclonal de células B, generalmente, precede la leucemia
linfocitica cronica y afecta alrededor del 12 % de la poblacién adulta sana. Esta frecuencia
se incrementa en familiares de pacientes con sindromes linfoproliferativos crénicos de
células B.

Objetivo. Determinar la frecuencia de linfocitosis monoclonal B en familiares de pacientes
con sindromes linfoproliferativos crénicos B, sus caracteristicas inmunofenotipicas y
citogenéticas, posible relacion con agentes infecciosos, y seguimiento a corto plazo de
poblacion colombiana.

Materiales y métodos. Se estudiaron 50 adultos sanos con antecedentes familiares

de sindromes linfoproliferativos crénicos de célula B, empleando citometria de flujo
multiparamétrica, pruebas citogenéticas y seroldgicas, encuesta de habitos de vida y
seguimiento a dos afos.

Resultados. La frecuencia encontrada de linfocitosis monoclonal B fue del 8 %, con
predominio del sexo femenino y edad avanzada, incrementandose al 12,5 % en individuos
con antecedentes familiares de leucemia linfocitica crénica. Tres de cuatro individuos
presentaron inmunofenotipo de tipo leucemia linfocitica crénica, todas con bajo recuento. A
su vez, en estos individuos se observa de manera significativa un mayor nimero de células/
pl en subpoblaciones linfocitarias T, junto con mayor predisposicién a la enfermedad. Las
poblaciones clonales descritas aumentan a lo largo del tiempo de manera no significativa.
Conclusiones. La frecuencia y comportamiento de la linfocitosis monoclonal de célula B
en pacientes con antecedentes familiares de sindromes linfoproliferativos crénicos B es
similar a lo encontrado en estudios relacionados, lo que sugiere que no existe afectacion
de genes de mayor relevancia que puedan desencadenar una proliferacién clonal
descontrolada, pero que generan desregulacion inmunoldgica que podria indicar un mayor
riesgo de infeccion grave en estos individuos.

Palabras clave: linfocitosis; leucemia linfocitica crénica de células b; linfoma no Hodgkin;
citometria de flujo; estudios de seguimiento; pruebas seroldgicas.

B-cell lymphocytosis in relatives of Colombian patients with chronic B-cell
lymphoproliferative disorders

Introduction. Monoclonal B-cell lymphocytosis generally precedes chronic lymphocytic
leukemia, affecting about 12% of the healthy adult population. This frequency increases in
relatives of patients with chronic B-cell lymphoproliferative disorders.

Objective. To determine the frequency of monoclonal B-cell lymphocytosis in relatives

of patients with chronic B-cell lymphoproliferative disorders, their immunophenotypic/
cytogenetic characteristics, a possible relationship with infectious agents, and short-term
follow-up in the Colombian population.

Materials and methods. Fifty healthy adults with a family history of chronic B-cell
lymphoproliferative disorders were studied using multiparametric flow cytometry,
cytogenetic/serological testing, lifestyle survey, and 2-year follow-up.

Results. The frequency of monoclonal B-cell lymphocytosis found was 8%, with a
predominance of female gender and advanced age, increasing to 12.5% for individuals with
a family history of chronic lymphocytic leukemia. Three out of four individuals presented
chronic lymphocytic leukemia-type immunophenotype, all with low counts. In turn, a
significantly higher number of cells/ul is observed in these individuals in T lymphocyte
subpopulations, together with a greater predisposition to the disease. The described clonal
populations increase over time in a non-significant manner.

Conclusions. The frequency and behavior of monoclonal B-cell lymphocytosis in patients
with family history of chronic B-cell lymphoproliferative disorders are like those found in



Biomédica. 2023;43(Supl.3):66-78

Linfocitosis monoclonal de células B en Colombia

related studies, which suggests that there is no involvement of more relevant genes that
can trigger uncontrolled clonal proliferation, but that generates immunological deregulation
that could justify a greater risk of serious infection in these individuals.

Keywords: Lymphocytosis; leukemia, lymphocytic, chronic, b-cell; lymphoma, non-
Hodgkin; flow cytometry; follow-up studies; serologic tests.

Los sindromes linfoproliferativos crénicos de célula B, corresponden
a un grupo de trastornos clonales de los linfocitos B, los cuales incluyen
enfermedades como la leucemia linfocitica crénica, la leucemia prolinfocitica
B, tricoleucemia, el linfoma de la zona marginal, el linfoma folicular, el
linfoma de células del manto, la macroglobulinemia de Waldenstrém-linfoma
linfoplasmocitico). Todas ellas son parcialmente similares en morfologia
celular, inmunofenotipo y genética molecular, pero significativamente
diferentes en su tratamiento y prondstico (1).

En su revisién del 2016 sobre neoplasias linfoides, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) incluy6 la linfocitosis monoclonal de células B
en el grupo de sindromes linfoproliferativos, a pesar de no ser una entidad
con manifestaciones clinicas. La definid como la presencia de poblaciones
monoclonales de linfocitos B de hasta 5 x 10°/ L en sangre periférica, cuyo
fenotipo puede ser el de leucemia linfocitica crénica tipica (LLC tipica), de
leucemia linfocitica crénica atipica (LLC atipica), o sin leucemia linfocitica
crénica (no-LLC) (2).

La linfocitosis monoclonal de células B se encuentra hasta en el 12 % de la
poblacion adulta sana (2), con una media del 5 % (3). Esta frecuencia depende
de la sensibilidad de la técnica empleada y aumenta considerablemente en
familiares de pacientes con LLC-LLCP (LLCP: linfoma linfocitico de célula
pequefa) hasta en el 18 % (4). Las poblaciones clonales B se mantienen
en los individuos a lo largo del tiempo en el 90 % de los casos y la tasa de
progresién de una linfocitosis monoclonal de células B de alto recuento a un
sindrome linfoproliferativo crénico de células B clinicamente manifiesto, oscila
entre el 1y el 4 % anual (2,3); ademas, se sabe que esta linfocitosis parece
comprometer el sistema inmunolégico en estos individuos, lo cual genera un
mayor riesgo de padecer complicaciones infecciosas graves (5).

Actualmente, en Colombia, en el Unico estudio en que se evalué la
linfocitosis monoclonal B en familiares con LLC, se encontr6 una frecuencia
del 2 % (6), porcentaje muy bajo al comparar con otros estudios similares
realizados hasta la fecha a nivel mundial (4,7).

Por tal motivo, en el presente trabajo se decidié cuantificar y caracterizar
exhaustivamente la presencia de dichas poblaciones clonales, empleando
diversas técnicas de analisis con la finalidad de detectar alteraciones
numéricas, fenotipicas, séricas y moleculares; y, asimismo, relacionarlas
con diferentes habitos de vida que nos permitieran intuir su presencia o una
probable evolucion a corto plazo.

Materiales y métodos
Poblacion y muestra

Se estudiaron 50 familiares en primer grado de consanguinidad de
pacientes con sindromes linfoproliferativos cronicos de célula B mayores
de 18 afos y sin enfermedad hematolégica, los cuales fueron reclutados
mediante informacién suministrada en el Servicio de Medicina Nuclear y
Oncologia del Hospital Internacional de Colombia.
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La participacion en el estudio fue voluntaria y en ningun caso el
participante fue identificado personalmente, manteniéndose el derecho a la
privacidad y proteccion de su informacion personal segun lo establecido por la
ley colombiana estatutaria 1581 (Habeas Data) de 2012. Todos los individuos
firmaron un consentimiento informado avalado por el comité institucional
de ética en investigaciones y cada participante diligencié un cuestionario
con informacién personal, familiar y de costumbres de rutina general, el
cual se validd por juicio de expertos segun suficiencia, claridad, coherencia
y relevancia de las preguntas, con la finalidad de determinar factores que
pudieran estar relacionados con la presencia de clones de linfocitosis
monoclonal de células B. Se excluyeron del estudio las mujeres embarazadas.

En todos los casos, se obtuvo una muestra de 20 ml de sangre periférica
anticoagulada con EDTA, con la cual se practicé un hemograma, se hizo el
tamizaje para identificar linfocitosis monoclonal de células B por citometria
de flujo, y se obtuvo una muestra de plasma para las pruebas serolégicas.
En los casos en los que se identificd una poblacién de linfocitosis monoclonal
B, se clasificd segln el fenotipo; seguidamente, en algunos casos, se hizo
la separacion celular de la poblacion en estudio para su andlisis citogenético
y posterior seguimiento a dos afios de la identificaciéon de la linfocitosis
monoclonal B.

Todas las muestras se procesaron en un periodo no superior a 12
horas después de su recoleccién. La biometria hematica se llevé a cabo
en el analizador hematolégico automatizado (CELL-DIN Rubi™, Abbott
Laboratories, Libertyville, IL), para conocer el recuento absoluto y porcentual
de leucocitos.

Estudio por inmunofenotipo

La identificacion por inmunofenotipo de la linfocitosis monoclonal de
células B se procesé segun el protocolo descrito en Salamanca (Espafa)
(8), empleando la técnica de inmunofluorescencia directa con combinaciones
multiples de 12 anticuerpos en 8 canales de fluorescencia, segun lo
recomendado por el consorcio europeo Euroflow para el tamizaje de
enfermedades linfoproliferativas (9).

Esto incluy6 la siguiente combinacion adaptada de anticuerpos: CD20-
CD4/CD45/CD8-slglambda/CD56-slgkappa/CD5/CD19/CD3/CD38; este
panel también permitié evaluar subpoblaciones de linfocitos T, células NK 'y
linfoplasmocitos. Una vez realizadas las marcaciones de las muestras (900-
1.200 pl de sangre periférica), se obtuvo un minimo de 5 x 108leucocitos
totales por participante, empleando un citometro de flujo BD FACSCanto 1I™
(Becton Dickinson).

Para el analisis de datos, se utilizé el software INFINICYT™ (Cytognos
SL), contemplando un minimo de 30 eventos de linfocitos B clonales para
considerarla una poblacién de linfocitosis monoclonal de células B. Los
valores absolutos de linfocitos B se calcularon basados en el valor total de
linfocitos en el hemograma.

En los participantes en quienes se detecté linfocitosis monoclonal B, la
caracterizacién por inmunofenotipo se hizo mediante una ampliacién de
anticuerpos por citometria de flujo multiparamétrica de gran sensibilidad para
determinar el tipo de linfocitosis monoclonal B (LLC tipica, LLC atipica o no-
LLC), empleando las siguientes combinaciones de anticuerpos:
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« CD20/CD45/CD200/CD23/CD19/CD10/CD5/CD38
- CD20/CD103/CD25/CD19/CD5/CD11¢c/CD49d/CD43

La compensacion y calibracion del citémetro se hicieron segun las
recomendaciones del consorcio EuroFlow (10) y protocolos internos del
laboratorio.

El seguimiento a los participantes con linfocitosis monoclonal de células
B, se llevd a cabo en una media de 24 meses, empleando el panel de
tamizaje descrito anteriormente. Los anticuerpos empleados en el estudio de
inmunofenotipo fueron: CD20 BD Horizon™ V450 (BD, Cod. 642274), CD4
(SK3) V450 (BD, Cod. 651849), CD45 V500c (BD, Cod. 647449), CD8 FITC
(BD, Cod. 347313), LAMBDA X Light Chain FITC (BD, Cod. 346600), CD56
PE (BD, Cod. 347747), Kappa PE (BD, 346601), CD5 PerCP-Cy™5.5 (BD,
Cod. 341089), CD19 PE-Cy™7 (BD, Cod. 341093), CD3 APC (BD, Cod.
340440), CD38 APC-H7 (BD, Cod. 656646), CD23 FITC (BD, Cod. 656148),
CD200 APC (BD, Cod. 655406), CD10 PE (BD, Cod. 658366), CD103 FITC
(BD, Cod. 340945), CD11c APC (BD, Cod. 658330), CD49d APC-H7 (BD,
Cod. 658332), y CD43 APC-H7 (BD, Cod. 655407).

Estudios seroldgicos

En todas las muestras de sangre periférica evaluadas, se recolect6
un minimo de 2 ml de plasma, el cual se almacen6 a -80 °C para,
posteriormente, realizar los estudios inmunolégicos para los siguientes
agentes infecciosos: Helicobacter pylori (IgG), virus del herpes simple (HSV)
de tipo 1y 2 (IgG), virus de la varicela zoster (HHV) (IgG), Toxoplasma gondii
(IlgG-IgM), virus de Epstein-Barr (EBV) (IgG-IgM), citomegalovirus (CMV)
(IlgG-IgM), virus de la hepatitis A (HAV) (IgG), virus de la hepatitis B (HBV)
(HBsAg), virus de la hepatitis C (HCV) (IgG), y virus de la inmunodeficiencia
humana (HIV) de tipo | y Il (Ag-Ab).

Estas determinaciones se hicieron utilizando kits disponibles
comercialmente para estudios inmunolégicos, empleando los equipos
Architect ci4100™ (Abbott) y el lector de microplaca iMark™ (BioRad), y
siguiendo estrictamente las recomendaciones de los fabricantes.

Los kits empleados fueron: Architect Anti-HCV (Abbott, Ref. 10112339),
Architect EBV VCA IgG (Abbott, Ref. 10171825), Architect EBV VCA IgM
(Abbott, Ref. 10171826), Architect CMV IgM (Abbott, Ref. 10112360),
Architect CMV 1gG (Abbott, Ref. 10113034), Architect HAVAB IgG (Abbott,
Ref.10136085), Architect HIV Ag/Ab (Abbott, Ref. 10142084), Architect
Toxoplasma IgG (Abbott, Ref. 10136115), Architect Toxoplasma IgM (Abbott,
Ref. 10136116), Architect HBSAG QUAL Il (Abbott, Ref. 10144079), Herpes
simple 1 ELISA IGG/IGM (Vircell, Ref. 988G/M1012), Herpes simple 2
ELISAIGG/IGM (Vircell, Ref. 988G/M1013), Varicela-zoster ELISA IGG/
IGM (VIRCELL, Ref. 988G/M1002) y Helicobacter pilory test (ABON, Ref.
105IPH302).

Separacion celular y caracterizacion citogenética

La purificacion de estas poblaciones se realiz6 en el 50 % de los
individuos con linfocitosis monoclonal de células B mediante la técnica
de separacion por citometria de flujo multiparamétrica con una pureza de
separacién de alrededor del 98 %, en el equipo BD FACSAria™ IIl (Becton
Dickinson) del Instituto Nacional de Cancerologia.
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Los anticuerpos monoclonales empleados para la separacion se
seleccionaron teniendo en cuenta el inmunofenotipo de la poblacion con
dicha linfocitosis, encontrado en la muestra (LLC, LLC atipico, no-LLC). En
todos los casos, se recogid la fraccion B monoclonal y, como control, una
fraccion de células T de sangre periférica del individuo. La compensacién y
calibracién del citometro, y la metodologia de separacién, se llevaron a cabo
segun las especificaciones o recomendaciones del fabricante y siguiendo los
protocolos internos del laboratorio.

Apenas se separaron las células, se sumergieron en solucién de Carnoy y
se llevaron al servicio de citogenética del Instituto Nacional de Cancerologia.
Alli se concentraron mediante centrifugacion (Cytospin™) para,
posteriormente, fijarlas directamente en portaobjetos y practicar la hibridacién
fluorescente in situ (Fluorescence in situ Hybridization, FISH) en interfase.

Las sondas empleadas fueron la Vysis LSI IGH Dual Color Break Apart
(Abbott, Ref. 08L63-020) y la Vysis LSI MLL Dual Color Break Apart (Abbott,
Ref. 08L57-020). En cada fraccidén separada se contaron los puntos de
hibridacién de todos los nucleos obtenidos por prueba citogenética.

Analisis estadistico

Para las variables continuas, se calcularon promedios, medianas, y
valores maximos y minimos, mientras que para las variables discretas se
utilizaron tablas de frecuencias absolutas y relativas. Se establecieron
comparaciones bivariadas entre la presencia o la ausencia de linfocitosis
monoclonal de células B y las variables continuas, utilizando la prueba U de
Mann-Whitney para muestras independientes.

Para establecer la asociacion entre dicha linfocitosis (como valor absoluto
o porcentual) y la edad de los participantes, se utilizé6 un modelo de regresion
lineal simple. Para establecer la relacion de la presencia o ausencia de la
linfocitosis con las variables discretas de las pruebas seroldgicas y las variables
establecidas a partir de la encuesta, se utiliz6 la prueba exacta de Fisher.

Ademas, se establecid la relacion entre el nimero absoluto de linfocitos
monoclonales B en el momento de la obtencién de los datos en la linea base,
y el encontrado en la evaluacion practicada en el seguimiento a los dos afos,
en los individuos con reporte inicial de presencia de linfocitosis monoclonal B,
utilizando la prueba de rangos con signo para muestras pareadas.

El andlisis estadistico de los datos se hizo con el paquete estadistico
Stata™ (Stata Corp. LLC, Texas, USA) y, como pardmetro de significancia,
se utilizo el valor de p menor de 0,05.

Consideraciones éticas

El presente estudio cumplié con las disposiciones de la Declaracién
de Helsinki, y las normas cientificas, técnicas y administrativas para
la investigacion en salud, y fue aprobado por el Comité de Etica en
Investigacién de la Fundacién Cardiovascular de Colombia.

Resultados

En cuatro de los 50 individuos evaluados en el estudio, se identificaron
poblaciones de linfocitos monoclonales B, lo que correspondié a una
frecuencia de presentacion del 8 %; la frecuencia fue del 10 % (3/30) en
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las mujeres y del 5 % (1/20) en hombres. Se observé que dicha frecuencia
aumentaba con la edad: fue del 4,3 % entre los 18 y los 40 afos, del 9,5

% entre los 41 y los 60 afos, y del 16,7 % en mayores de 60 afios. No se
detectaron diferencias estadisticamente significativas entre el sexo, la edad y
la presencia de linfocitosis monoclonal B (cuadro 1).

Asimismo, de los cuatro individuos con dicha linfocitosis, en tres fue de
tipo LLC y en uno fue de tipo no-LLC. En todos, la linfocitosis mostrd un
recuento escaso y solo en uno fue biclonal. La media encontrada de células
B clonales fue de 3,9/ul y la mediana fue de 2,9/ul (rango: 0,3-9,3). En
concordancia con estudios similares, se identificé una mayor frecuencia en
individuos con antecedentes familiares de linfocitosis monoclonal B (12,5 %)
que en aquellos casos con familiares con otros sindromes linfoproliferativos
de células B (7,1 %); el individuo con la linfocitosis de tipo no-LLC present6 el
inmunofenotipo CD5-/CD19+/CD38-/CD20+higth/CD23-/CD49d+/KAPPA+.

En relacion con las variables del hemograma, hubo diferencias
estadisticamente significativas en el recuento absoluto de basofilos/pl, entre
los participantes con la linfocitosis y aquellos sin la enfermedad (p=0,015;
IC,,,: 26,08 a 75,37); esta poblacion de basofilos fue, en promedio, mas
numerosa en los participantes con linfocitosis monoclonal de células B (84/
pl). De igual forma, se observaron diferencias significativas y un mayor
promedio de células/pl en la poblacion de linfocitos T CD4 (p=0,0136; IC,,:
142,28-692,78), CD8 (p=0,0415; IC,,,,: 11,73-468,26) y CD4/CD8 positivos
(p=0,0411; IC,.,: 1,52-6,10) (cuadro 2).
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Cuadro 1. Frecuencia y nimero de linfocitos monoclonales B relacionados con la edad y el sexo en familiares de
pacientes con sindromes proliferativos de células B

Sexo P Rango de edad (afos) P
Total Femenino Masculino 18-40 41-60 >60
Participantes 50 30 20 23 21 6
Participantes con LMB [n (%)] 4 (8) 3(10) 1 (5) 0,527 1(4,3) 2(9,5 1(16,7) 0,142
Media (%) y rango de LMB/linfocitos 0,13 0,06 0,33 0,179 0,33 0,08 0,01 0,148
(0,01-0,33) (0,01-0,11) (0,05-0,11)
Media y rango LMB/pl 3,9 2,1 9,3 0,179 9,3 2,9 0,33 0,162
(0,33-9,3) (0,33-4,47) (1,4-4,5)

LMB: linfocitosis monoclonal de células B
Diferencia estadisticamente significativa: p<0,05)

Cuadro 2. Relacion de la linfocitosis monoclonal B con diferentes poblaciones celulares presentes en sangre periférica

Total (n=50) LMB (n=4) No-LMB (n=46) P
Leucocitos 7.581,7 (4.600-16.200) 10.580 (7.180-16.200) 7.366 (4.600-13.300) 0,062
Linfocitos 2.611 (1.370-4.330) 3.230 (2.760-4.060) 2.557 (1.370-4.330) 0,068
Monocitos 560 (278-1.180) 642 (454-910) 553 (278-1.180) 0,39
Neutroéfilos 4.093 (1.880-11.200) 5.983 (3.140-1.200) 3.851 (1.880-8.680) 0,198
Eosindfilos 269 (0-1.333) 167 (0-464) 278 (36-1.333) 0,174
Basdfilos 37 (0-175) 84 (42-175) 33 (0-83) 0,015
Plaquetas 283.680 (16.100-409.000) 290.000 (180.000-409.000) 283.130 (161.000-364.000) 0,858
Linfocitos B 276,7 (87-743) 279,1 (212-418) 276,5 (87-743) 0,591
Linfocitos T 1484 (548-2.568) 2083 (1.604-2.301) 1432 (548-2.568) 0,591
CD4 843 (322-1.567) 1223 (849-1.567) 805 (322-1.516) 0,013
CD8 556 (146-1.126) 777 (611-956) 524 (146-1.126) 0,041
CD4+/CD8+ 7 (0-11,5) 6,3 (1,4-11,5) 7 (0-9,2) 0,041
Células NK 340 (102-773) 336 (149-462) 340 (102-773) 0,774
Dendriticas plasmocitoides 22 (0-61) 34 (0-61) 21 (0-51) 0,333
Dendriticas monocitoides 67 (0-163) 36 (0-59) 69,7 (0-163) 0,111
Linfoplasmocitos 10 (0-138) 3 (0-24) 10 (0,9-138) 0,816

LMB: linfocitosis monoclonal de células B; n: nimero de individuos; NK: natural killer
Se representa el promedio (minimo-maximo), todos los valores se expresan en pl.
Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).
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Una vez analizadas las variables descritas en la encuesta de los 50
participantes con antecedentes familiares de sindrome linfoproliferativo
cronico B, se hallaron diferencias estadisticamente significativas entre los
individuos con y aquellos sin poblaciones de linfocitos monoclonales B para
las variables de reduccién de labores por enfermedad reciente (p=0,016;

95%"

:-0,98 a -0,25), donde la poblacién con linfocitos monoclonales B tiende

a presentarlas mas a menudo (75 %) en comparacion con los individuos sin
esta condicion (13 %). Asimismo, se encontraron diferencias significativas en
relacion con la frecuencia de actividad fisica (p=0,051; IC,,,,: -0,97 a 1,23) y

95%"

se observé mayor sedentarismo en la poblacién con linfocitosis monoclonal
de células B (cuadro 3).

Cuadro 3. Caracteristicas epidemioldgicas, sociodemograficas y de habitos de vida, en
pacientes con linfocitosis monoclonal B, en comparacién con aquellos sin esta enfermedad

LMB No-LMB P

Total 4 46
Estado de salud general (%)
Excelente 0,0 174 1
Muy buena 0,0 10,9
Buena 75,0 50,0
Regular 25,0 21,7
Mala 0,0 0,0
Limitacién con el esfuerzo intenso (%)
Si, me limita mucho. 0,0 10,9 0,12
Si, me limita un poco. 75,0 26,1
No, no me limita nada. 25,0 63,0
Limitacién con el esfuerzo moderado (%)
Si, me limita mucho. 0,0 6,5 0,603
Si, me limita un poco. 25,0 13,0
No, no me limita nada. 75,0 80,5
Limitacién al agacharse o arrodillarse (%)
Si, me limita mucho. 0,0 6,5 1
Si, me limita un poco. 0,0 17,4
No, no me limita nada. 100,0 76,1
Reduccion de labores por enfermedad reciente (%) 0,016
Si 75,0 13,0
No 25,0 87,0
Reduccion de labores por afeccién emocional o psicolégica
reciente (%)
Si 50,0 8,7 0,066
No 50,0 91,3
Manifiesta algun nivel de dolor (%)
Nada 25,00 60,9 0,32
Un poco 25,00 10,9
Regular 50,00 17,4
Bastante 0,00 6,5
Mucho 0,00 43
Sensacién de vitalidad (%)
Siempre 25,0 30,4 0,118
Casi siempre 25,0 28,3
Muchas veces 0,0 17,4
Algunas veces 25,0 23,9
Solo alguna vez 25,0 0,0
Nunca 0,0 0,0
Sensacién de calma (%)
Siempre 0,0 41,3 0,179
Casi siempre 25,0 26,1
Muchas veces 25,0 13,0
Algunas veces 50,0 19,6
Solo alguna vez 0,0 0,0
Nunca 0,0 0,0
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Sensacion de agotamiento (%)
Siempre
Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Solo alguna vez
Nunca
Afeccion de la vida social por problemas (%)
Siempre
Casi siempre
Muchas veces
Algunas veces
Solo alguna vez
Nunca
Consumo de cigarrillo (%)
Si
No
Exfumador
Consumo de alcohol (%)
Diario
Esporadicamente
Fines de semana
Nunca
Consumo frecuente de medicamentos (%)
Si
No
Actividad fisica (%)
De pie, sin grandes desplazamientos
Caminando, llevando algun peso, desplazamientos frecuentes
Trabajo pesado, gran esfuerzo fisico
De pie, sin grandes desplazamientos

Rutina de ejercicio en tiempo libre (%)
No hago ejercicio.
Alguna actividad fisica o deportiva
Actividad fisica regular
Entrenamiento varias veces a la semana
Enfermedad relevante (%)
Si
No
Antecedentes familiares de enfermedad relevante (%)
Si
No
Padecimiento de enfermedades infecciosas (%)
Si
No
Estado laboral (%)
Trabajador activo
Desempleado
Jubilado
Sus labores
Exposicién a agente extrafio (%)
Si
No
Nivel de estrés (%)
No manifiesta
Un poco
Regular
Bastante
Mucho
Satisfaccion laboral (%)
Nada
Un poco
Regular
Bastante
Mucho

0,0
0,0
25,0
50,0
0,0
25,0

0,0
25,0

25,0
0.0
50.0

0,0
50,0
50,0

0,0
25,0
0,0
75,0

75,0
25,0

75,0

25,0
0.0

50,0
25,0

0,0
25,0

100,0
0,0

100,0
0,0

0,0
100,0

75,0
0,0
25,0
0,0

25,0
75,0

50,0
0,0
50,0
0,0
0,0
25,0

50,0
25,0

0,0
0,0

457
21.7
261

2,2
6,5

28.3
130
50,0

4,3
80,5
15,2

2,1
28,3
8,7
60,9

50,0
50,0

19,6
52,2
26,1

2,1

50,0
21,7
19,6

8,7

47,8
52,2

100,0
0,0

41,3
58,7

47,8
13,0

2,2
37,0

28,3
71,7

28,3
13,0
30,4
28,3

0,0

0,0
6,5

60,9
23,9

0,458

0,632

0,286

0,611

0,051

0,671

0,111

NA

0,284

0,119

0,69

0,638

0,545

NA: no aplica; LMB: linfocitosis monoclonal de células B
Diferencia estadisticamente significativa: p<0,05
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Los resultados obtenidos de las pruebas serol6gicas no fueron relevantes,
ya que no se observaron diferencias significativas al comparar los individuos
con presencia y aquellos con ausencia de poblaciones con linfocitosis
monoclonal de células B, y los resultados de seropositividad obtenidos para
los diferentes agentes infecciosos estudiados (figura 1).

Las pruebas FISH realizadas para identificar alteraciones genéticas
en poblaciones de linfocitosis monoclonal de células B separadas por
citometria de flujo, determinaron anomalias en dos de los cuatro individuos;
se encontraron alteraciones cromosoémicas para el gen IGH en el 50 %
de las células analizadas del individuo con inmunofenotipo no-LLC vy,
reordenamientos en MLL para un 27,3 % de los nlcleos evaluados en
el individuo con fenotipo de tipo LLC. Sin embargo, en ninguno de los
dos adultos estudiados se logré analizar un minimo de 50 nucleos, a
consecuencia de la baja proporcién de linfocitos monoclonales B en ellos, lo
que también limit6 la realizacion de pruebas en los otros dos individuos con
poblaciones clonales B.

La media de seguimiento de los individuos con poblaciones con
linfocitosis monoclonal de células B fue de 26 meses (rango: 23-28 meses);
ninguno de los casos identificados progresé a LLC o a otro sindrome
linfoproliferativo de células B.

De los cuatro adultos con poblaciones clonales, el numero absoluto de
las células B anormales aumenté en uno, disminuy6 en dos y se mantuvo
igual en el otro; sin embargo, no se observan diferencias estadisticamente
significativas entre el valor absoluto de linfocitosis monoclonal de células B
hallado inicialmente y el encontrado en el seguimiento, como se ha descrito
de forma similar en estudios relacionados hasta la fecha (cuadro 4).

Total 80%
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CMV: citomegalovirus; HAVAB: anticuerpos para virus de la hepatitis A; HBsAgQ2: antigeno de superficie para hepatitis B; EBV: virus de
Epstein-Barr; HIV: virus de la inmunodeficiencia humana; HCV: virus de la hepatitis C; HSV: virus del herpes simple; HHV-3: virus de la

varicela y el herpes zéster

Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Figura 1. Frecuencia de seropositividad en todos los pacientes con linfocitosis monoclonal de células B y en aquellos sin

esta enfermedad
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Cuadro 4. Frecuencia y numero de linfocitosis monoclonal de células B
al inicio y después del seguimiento a los dos afios en los cuatro casos

LMB inicial LMB seguimiento P
% Numero absoluto de % Numero absoluto de
linfocitos B clonales/ul linfocitos B clonales/ul
0,01 0,3 0,01 0,3 1
0,33 9,3 0,9 25,4
0,05 1,4 0,01 0,2
0,11 45 0,07 3,3

LMB: linfocitosis monoclonal de células B
%: porcentaje de linfocitos B clonales
Diferencia estadisticamente significativa (p<0,05).

Discusion

Diversas publicaciones realizadas en individuos con antecedentes
familiares de LLC revelaron una frecuencia de linfocitosis monoclonal de
células B similar a la encontrada en el presente estudio, la cual se ubica
entre el 13y el 18 % (4,7), y muy superior a la identificada en el Gnico estudio
reportado en Colombia, tal vez a consecuencia de la cantidad de células
analizadas para cada experimento, ya que el volumen de muestra evaluado
en este trabajo fue de dos a tres veces superior.

Sin embargo, esta frecuencia disminuy6 frente a individuos con
antecedentes familiares de sindrome linfoproliferativo de células B diferentes
ala LLC. Al igual que en otros trabajos publicados, la linfocitosis monoclonal
B identificada con mayor frecuencia fue la LLC tipica de bajo recuento y con
predominio en el sexo femenino (6,7).

Otros autores describen diferentes alteraciones en poblaciones de
linfocitos T, de células NK o en ambas, y reportan un incremento en
individuos con linfocitosis monoclonal B (11,12); esto se evidencié en el
presente estudio de manera significativa en subpoblaciones de linfocitos T,
lo que podria indicar una probable desregulacién inmunolégica presente en
estos individuos (12). Este incremento es atribuido a una posible reaccion
celular inmunitaria frente a estas células B clonales.

Es de resaltar que en los estudios realizados hasta la fecha sobre
linfocitosis monoclonal B, no se ha descrito incremento en la proporcion
de basdfilos. Sin embargo, se sabe que estas células también expresan el
marcador CD22 de linaje By, por ende, se deduce que estos pueden regular
algunas de las sefales de activacion estimuladas por el complejo antigeno-
IgE por medio de FceR1, algo similar a la regulacion de sefales de activacion
en linfocitos B estimulados por antigeno mediante el complejo receptor de
células B/CD79 (13,14).

Entre los principales hallazgos obtenidos de la encuesta sobre hébitos
de vida, se aprecioé una mayor frecuencia de factores que suelen estar
relacionados con diferentes tipos de cancer, como el mayor consumo de
cigarrillo en la poblacion con linfocitosis monoclonal de células B; aun
asi, no se observaron diferencias estadisticamente significativas, lo que
posiblemente se deba a que, en este tipo de personas, la presencia de
clones B pudo originarse por factores genéticos hereditarios (15). Por otra
parte, se identificaron significancias relacionadas con el menor grado de
actividad fisica y una mayor reduccion de actividades por enfermedad
reciente, en las personas con linfocitosis monoclonal de células B en relacion
con aquellas sin linfocitosis monoclonal de células B.
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Actualmente, no hay estudios sobre esta linfocitosis que la vinculen con
sedentarismo; sin embargo, el estilo de vida sedentario, la dieta poco saludable
y el tabaquismo son factores de riesgo conocidos para diversas enfermedades,
incluidos los trastornos hematolégicos y el cancer (16).También, existe
evidencia que sugiere que algunos de los déficits inmunoldgicos observados
en la linfocitosis monoclonal de células B de alto recuento estan presentes en
aquella con escaso recuento, aunque en menor grado, lo que podria soportar
la mayor reduccién de actividades por enfermedad en los individuos con
linfocitosis monoclonal de células B en el presente trabajo (5,17). Esto también
podria estar apoyado por la aparente desregulacién celular del sistema
inmunolégico observada en estos individuos.

Con respecto a los analisis serolégicos, no se encontraron diferencias
significativas con ninguno de los agentes patdgenos infecciosos evaluados,
lo que nos llevé a presumir que, en estos individuos, no existe ninguna
asociacion entre la linfocitosis monoclonal de células B encontrada y la
infeccién con alguno de los agentes estudiados. Por ende, su presencia
se atribuiria mas bien a un proceso normal del sistema inmunitario, el de
inmunosenescencia, intensificado por factores hereditarios que aumentan su
frecuencia en los individuos de mayor edad y las personas con antecedentes
familiares de LLC (6,15).

Asimismo, el hecho de que se observaran alteraciones citogenéticas
en los dos individuos con linfocitosis monoclonal de células B estudiados,
sustento los hallazgos de otros investigadores que demuestran que la
acumulacion del dafio en el ADN y la alteracidén en sus mecanismos de
reparacidn, son caracteristicas criticas de la inestabilidad genética, por lo
cual se presume su implicacién en la patogenia de la linfocitosis monoclonal
de células B y otros sindromes linfoproliferativos de células B (18). Los
reordenamientos del gen MLL generan una proliferacidn selectiva y una
ventaja de supervivencia en las células leucémicas; no obstante, es
insuficiente por si solo para inducir la leucemogénesis y, por lo tanto, son
necesarios estimulos oncogénicos adicionales (19).

Por otra parte, las translocaciones que involucran el gen /IGH se
presentan, aproximadamente, en el 50 % de los sindromes linfoproliferativos
cronicos B y ocurren temprano en el proceso de transformacion clonal;
aun asi, tampoco parecen afectar el riesgo de progresién de la linfocitosis
a su fase clinica. Sin embargo, la adquisicion de anomalias clonales, junto
con el aumento del recuento de células B, son los principales factores
determinantes para el progreso de la enfermedad (20,21).

A pesar del aumento en la mediana del tamafo del clon B observado
después del seguimiento, no hubo diferencias significativas. Por lo tanto, se
podria concluir que, muy posiblemente, no se han afectado genes de mayor
relevancia para desencadenar una proliferacion clonal descontrolada en
estos casos (por lo cual, probablemente, no sea una afeccién preleucémica);
no obstante, como lo sugieren otros autores, el riesgo de padecer infecciones
graves es mas importante (5).

Finalmente, se recomienda hacer futuros estudios sobre el tema,
en los que se involucren poblaciones méas grandes de individuos con
antecedentes familiares de sindrome linfoproliferativo de células B y que
permitan corroborar algunos de los hallazgos descritos por primera vez en
este trabajo. Asimismo, se sugiere el seguimiento a largo plazo, ya que los
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estudios existentes a la fecha incluyen solo adultos sanos y no a familiares
de pacientes con diferentes sindromes linfoproliferativos de células B.
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Articulo original
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Introduccidn. El cancer de cuello uterino es un problema de salud publica relevante en
paises de ingresos medios y bajos. El seguimiento de mujeres con tamizacion positiva y
el acceso a tratamiento para neoplasia intraepitelial cervical (NIC) son retos mayores en
estos paises.

Obijetivo. Evaluar la efectividad de la crioterapia suministrada por enfermeras en casos de
neoplasia intraepitelial de cérvix.

Materiales y métodos. Se hizo la inspeccioén visual directa con acido acético y solucién
yodada (VIA-VILI), y se practicé colposcopia con biopsia, a mujeres entre los 25 y los

59 afios, residentes en zonas de bajos ingresos de Bogota. Profesionales de enfermeria
entrenados ofrecieron tratamiento inmediato con crioterapia a mujeres positivas en la
inspeccién visual. Se les practicd colposcopia con biopsia antes del tratamiento y en un
control a los 12 meses. Se evalué la efectividad mediante tasas de curacion (resultado:
sin lesién) y regresion de NIC2/3 (resultado: <NIC1), por verificacion colposcépica e
histolégica.

Resultados. Se tamizaron 4.957 mujeres. En total, 499 fueron positivas y 472 aceptaron
el tratamiento inmediato. Recibieron crioterapia por enfermeria 365 mujeres (11 NIC2/3).
La tasa de curacion fue del 72 % (IC,,: 39-94 %) por verificacion colposcdpica, y del

40 % (IC,,,,: 22-85 %) por histologia. Las tasas de regresion fueron del 100 y el 60 %,
respectivamente. Se reportaron dos eventos adversos no graves relacionados.
Conclusiones. Las tasas de curacién y regresion por verificacion colposcépica son
similares a las reportadas con crioterapia administrada por médicos. El tamaro de la
muestra con NIC2/3 dificulta la comparacion por tipo de verificacién. Los hallazgos apoyan
la implementacion de estrategias de “ver y tratar” por parte de enfermeria en poblaciones
con acceso limitado a servicios de salud.

Palabras clave: displasia del cuello del Utero; crioterapia; lesiones precancerosas;
resultado del tratamiento; Colombia.

Effectiveness of cryotherapy delivered by nurses for treatment of cervical
preneoplasic lesions

Introduction. Cervical cancer is a relevant public health problem for low- and middle-
income countries. Follow-up of positive-screened women and compliance with treatment of
precancerous lesions are major challenges for these settings.

Obijective. To evaluate the efficacy of cryotherapy delivered by nurses for cervical
intraepithelial neoplasia (CIN).

Materials and methods. Direct visual inspection with acetic acid and lugol iodine (VIA-
VILI), and colposcopy/biopsy were performed on women 25 to 59 years old, residents of
low-income areas in Bogota, Colombia. Trained nurses offered immediate cryotherapy to
every woman with positive visual inspection. Colposcopy/biopsy was performed before
treatment and at a 12-month follow-up. The effectiveness was measured as cure (outcome:
no-lesion) and regression (outcome: CIN1) rates of CIN2/3 using colposcopic and
histological verification.

Results. A group of 4.957 women with VIA/VILI was valuated. In total, 499 were screen
positive and 472 accepted immediate treatment. A total of 365 women (11 CIN2/3) received
cryotherapy by nurses. Cure rate was 72% (95%Cl: 39%-94%) and 40% (95%Cl: 22%-
85%) by colposcopic and histological verification, respectively. Regression rates were 100%
and 60%. There were two related non-serious adverse events.

Conclusions. Cure and regression rates by colposcopic verification are like those reported
for cryotherapy delivered by doctors. The sample size (CIN2/3) hinders comparisons by
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type of verification. Our findings support the implementation of screen-and-treat algorithms
by nurses among populations with limited access to health services.

Key words: Uterine cervical dysplasia; cryotherapy; precancerous conditions; treatment
outcome; Colombia

En el 2020, el cancer de cuello uterino fue la cuarta neoplasia maligna con
mayor incidencia y mortalidad en las mujeres en el mundo (1,2), y la segunda
causa de muerte por cancer en mujeres de 25 a 39 afios (3). En Colombia,
persiste como una de las neoplasias con mayor incidencia y mortalidad (3).

La citologia cervical ha sido la principal estrategia de deteccién temprana
del cancer de cuello uterino (4), con la cual se ha logrado reducir la incidencia
y mortalidad por esta causa en paises desarrollados; sin embargo, en los
paises de ingresos bajos y medios no ha tenido el impacto esperado debido,
entre otras razones, a las multiples visitas requeridas para el diagnéstico y
tratamiento, lo cual genera pérdidas en el seguimiento, empeorado por las
barreras de acceso a los servicios de salud (5).

Como alternativa para mejorar los programas de deteccion temprana
en regiones con limitado acceso a los servicios de salud, la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) recomienda implementar estrategias de “very
tratar”, mediante las cuales se llevan a cabo la tamizacién y el tratamiento
de las lesiones precancerosas, en una o dos visitas (6). Dicha estrategia
ha demostrado reducir la mortalidad y ser costo-efectiva (7); no obstante,
genera controversia debido al potencial sobretratamiento y, cuando se basa
en técnicas de inspeccion visual, a los problemas de estandarizacion que
afectan la calidad (8,9).

En estas circunstancias, es importante valorar las alternativas que
garanticen el acceso a un tratamiento eficaz y seguro. Las estrategias
de “ver y tratar” han sido implementadas por distintos proveedores,
tanto para el tamizaje (inspeccion visual) como para el suministro de
tratamientos ablativos; se han incluido trabajadores comunitarios, auxiliares
y profesionales de enfermeria, obstetrices (sic), médicos generales y
ginecélogos (10). La participacion de profesionales de enfermeria se ha
valorado positivamente en relacion con el acceso, la aceptabilidad y la
seguridad del tratamiento de lesiones precancerosas, con resultados
similares a los reportados con los procedimientos realizados por médicos
(11). Sin embargo, no encontramos reportes del suministro de tratamiento
ablativo por profesionales de enfermeria en la regién de las Américas, lo que
repercute negativamente en su aceptabilidad.

En este estudio, se evalla la efectividad de la crioterapia suministrada por
personal de enfermeria a mujeres con lesiones de alto grado, participantes
en un programa de ver y tratar basado en la inspeccion visual directa en
Bogota, Colombia.

Materiales y métodos

Los métodos del estudio han sido descritos en detalle con anterioridad
(12). Se incluyeron mujeres entre los 25 y los 59 afios con vida sexual
iniciada y pertenecientes al régimen subsidiado de aseguramiento del
sistema de salud de Colombia (poblacién de bajos recursos y sin capacidad
de pago), residentes en tres localidades de bajos ingresos de Bogota.

Se excluyeron quienes estaban en embarazo o con antecedentes de
histerectomia, citologia vaginal realizada en el dltimo afo, procedimientos
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terapéuticos en el cuello uterino, abortos esponténeos recurrentes,
enfermedad fisica o mental grave, o alergia al acido acético o al yodo.

Una vez cumplido el proceso de consentimiento informado y evaluados
los criterios de elegibilidad, un profesional de enfermeria examinaba el cuello
uterino mediante especuloscopia. Las mujeres con lesiones sugestivas de
cancer invasor, eran remitidas para tratamiento.

Un profesional de enfermeria con entrenamiento especifico, practico
la inspeccién visual directa con acido acético (VIA) o con lugol (VILI), y un
ginecdlogo practicé la colposcopia.

Los observadores desconocian los resultados de la valoracién realizada
por el otro examinador. Los hallazgos se registraron de forma independiente,
lo que permitié comparar los resultados.

En el entrenamiento de las enfermeras para la tamizacion con inspeccién
visual directa y la estandarizacién de los colposcopistas, se cumplieron las
directrices de la International Agency for Research on Cancer (IARC) (13,14).

Las pacientes se calificaron como VIA positivas cuando se apreciaban
lesiones acetoblancas en contacto con la unién escamocolumnar y, como
VILI positivas, cuando habia areas sin captacion de yodo (color amarillo)
en contacto con la unién escamocolumnar. Los hallazgos colposcopicos se
agruparon segun el indice de Reid (15). A todas las mujeres con clasificacion
de Reid igual 0 mayor de 1 en la colposcopia o con VIA o VIA-VILI positivas,
se les tomé biopsia guiada por colposcopia de las lesiones identificadas
segun correspondia. A todas las mujeres con hallazgos positivos, se les
practicé de inmediato la crioterapia, en la misma consulta.

Se registraron los resultados de la inspeccién visual directa (VIA'y VILI)
y de la colposcopia, y el sitio de toma de la biopsia. Todas las lesiones
clasificadas por biopsia como NIC2 o NIC3 que tuvieron reporte de VIA
y VILI negativas, se trataron segun el protocolo estandar (14). Se ofrecio
tratamiento a las pacientes con lesiones de bajo grado, el cual podia ser
inmediato o administrarse en el control de seguimiento, segun su persistencia
o progresién. El desempenfio de las pruebas diagnosticas ha sido reportado
previamente (12,16).

El protocolo fue aprobado y supervisado por el Comité de Etica del
Instituto Nacional de Cancerologia de Colombia.

Crioterapia

La crioterapia fue administrada por un profesional de enfermeria con
entrenamiento. El tratamiento se realizé en dos tiempos de tres minutos cada
uno con un intervalo de descongelamiento de cinco minutos. Los criterios de
elegibilidad para la crioterapia fueron: prueba rapida de embarazo negativa
realizada en la misma visita y antes de recibir tratamiento, lesiones localizadas
en el exocérvix sin extension a endocérvix que fueran cubiertas totalmente
por la sonda de crioterapia, ademas, sin evidencia clinica de cancer. Se
entregaron instrucciones para el cuidado postratamiento, e informacién
sobre signos y sintomas de alarma. Quienes no cumplian con los criterios de
elegibilidad para crioterapia fueron sometidas a escision electroquirtrgica con
asa (Loop Electrosurgical Excision Procedure, LEEP) o remitidas para otro
manejo segun criterio del colposcopista. El flujo de pacientes se presenta en
la figura 1.
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Seguimiento

Se hizo seguimiento telefénico de seguridad a los siete dias y, control
presencial, a los 15 dias. La efectividad se evalué un afo después del
tratamiento, con valoracién mediante colposcopia a fin de determinar la
presencia de alguna lesion residual o complicaciones tardias asociadas.
También, se hizo seguimiento telefénico a los seis meses del tratamiento a fin
de mantener el cumplimiento de las participantes en el estudio.

Para la evaluacion de la lesién residual, se efectué inspeccion visual
directa con acido acético y solucién yodada (VIAy VILI), y se practicé la
colposcopia; también, se tomaron biopsias en las lesiones visibles en la
colposcopia. En las mujeres sin evidencia de lesion colposcopica, se tomo
biopsia en el sitio de la biopsia original. La presencia de estenosis cervical se
evalu6é mediante la introduccion y rotaciéon de un escobillén de algodén de 5
mm en el canal cervical. La prueba fue interpretada por el ginecologo.

Quienes presentaron persistencia o progresion de la lesion intraepitelial
recibieron tratamiento convencional. Las mujeres con sospecha o diagnostico
de cancer fueron remitidas para su adecuado manejo.

Evaluacion de efectividad

Se evalué la efectividad del tratamiento descrito por medio de las tasas de
curacion y de regresion a una lesion de menor grado en el seguimiento a un
afio.

4957 mujeres reclutadas
para ver y tratar

|

VIA-VILI (+) 27 muijeres no aceptaron
499 "l tratamiento inmediato (5.4%)

! !

No elegibles para Elegibles para
crioterapia crioterapia
92 380

|

Recibieron
crioterapia —>
369

l I

Seguimiento
colposcopico
365

l > Seguimiento a 1 afio

A4

11 no recibieron crioterapia

4 muestras de biopsia
inadecuadas

Seguimiento
histologico
316

Figura 1. Flujo de pacientes en el estudio
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La colposcopia y la biopsia fueron los métodos diagnosticos de referencia.
La tasa de curacién se determin6 con base en el protocolo de colposcopia
y biopsia. En un primer analisis, se consideré como curacion la ausencia de
lesion en la colposcopia o la ausencia de lesién en la biopsia de colposcopias
positivas; es decir, en este andlisis se ignoré el resultado de biopsia sin
indicacién colposcépica, simulando de esta manera la practica habitual.
Ademas, se valoré la tasa de curacion con base en el resultado de la biopsia,
ignorando el resultado de biopsias que no tenian indicacion colposcopica;
esto fue posible pues hubo pacientes positivas en la inspeccion visual (VIA'y
VILI), pero sin indicacién colposcopica de biopsia, en quienes, como se indicé
previamente, se tomd biopsia de todas formas. La tasa de regresion se calculd
de la misma forma, asumiendo como regresion los resultados de NIC1 o menos
para las lesiones de alto grado (NIC2/3) en la biopsia inicial. Ambas tasas se
reportan como porcentajes con sus respectivos intervalos de confianza.

Resultados

En total, 4.957 mujeres fueron tamizadas con inspeccién visual directa
(VIA'y VILI). De ellas, 499 presentaron prueba positiva y 472 aceptaron recibir
tratamiento inmediato, 380 cumplian criterios de elegibilidad para crioterapia
segun la evaluacion realizada por la enfermera y 11 fueron excluidas después
de la evaluacién colposcépica practicada por el ginecélogo. En total, 369
recibieron tratamiento con crioterapia suministrada por enfermeras, pero 4
se excluyeron del andlisis por ser su muestra inadecuada para la biopsia;
finalmente, se incluyeron 365 mujeres. El 65,6 % de las mujeres tenia entre
30 y 49 anos, el 28,2, entre 25 y 29 afios, y el 6,1 %, mas de 50 afos. Todas
las pacientes incluidas cumplieron con la visita de control a los 12 meses.

En el seguimiento colposcépico (sin consideracion de biopsias sin
indicacion colposcopica, se encontr6 una tasa de regresion de 92 % (IC,, :
74-99 %) en mujeres con algin grado de neoplasia intraepitelial inicial. En
comparacion, todas las mujeres con una lesién NIC2/3 inicial, regresaron a
un grado histolégico menor. La tasa de curacién en mujeres con cualquier
grado de NIC inicial fue del 80 % (IC,,: 59-93 %) y, en mujeres en cuya
biopsia inicial se reportd una lesién de alto grado (NIC2/3), fue del 72 %
(ICqg.,: 39-94 %) (cuadro 1).

Para el seguimiento histoldgico (sin consideracion de hallazgos
colposcépicos), se tuvieron en cuenta los resultados de 316 biopsias. Se
encontr6 una tasa de regresion del 60 % (IC,, : 26-88 %) y una tasa de
curacion del 50 % (IC,,: 19-81 %), en mujeres con algun grado de NIC
inicial. En aquellas con diagndstico de NIC2/3 inicial, se report6 una tasa de
regresion del 60 % (IC,,,,: 15-95 %) y una tasa de curacion del 40 % (IC
22-85 % (cuadro 2).

Cuadro 1. Resultados del seguimiento a un afio segun la valoracion
colposcdpica: si la colposcopia era negativa, se asumia este resultado
como el estdndar de referencia; si la colposcopia era positiva, se
asumia el resultado de histopatologia como el estandar de referencia.

95%"

Histologia n Seguimiento colposcopico

de base Sindisplasia % NIC1 % NIC2+ % Total
n n n

Sin displasia 340 331 97,4 8 24 1 0,3 340

NICA 14 12 85,7 1 71 1 7,1 14

NIC2/3 11 8 72,7 3 273 0 0,0 11

Total 365 351 962 12 33 2 05 365

NIC: neoplasia intracervical de cérvix

83



Pulido E, Gonzalez M, Gamboa O, et al.

84

Biomédica. 2023;43(Supl.3):79-87

Cuadro 2. Resultados del seguimiento histologico a un afio, tomando como estandar
Unicamente el reporte histopatolégico, es decir, se ignora el resultado de la colposcopia.

Histologia n Biopsias de Seguimiento histolégico

de base colposcopias Sin displasia % NIC1 % NIC2+ % Total
negativas n n n

Sin displasia 340 34 211 689 95 31,1 0 0,0 306

NIC1 14 9 3 600 2 400 O 0,0 5

NIC2/3 11 6 2 400 1 200 2 40,0 5

Total 365 49 216 684 98 310 2 06 316

NIC: neoplasia intracervical de cérvix
Discusion

Este estudio es el primero en evaluar la efectividad de la crioterapia
suministrada por profesionales de enfermeria en Colombia y en
Latinoamérica, segln nuestra revision.

Se encontré una amplia aceptabilidad de la crioterapia inmediata por parte
de las mujeres participantes en el estudio. De 499 mujeres con inspeccion
visual positiva (VIA 'y VILI), 27 (5,4 %) rechazaron el tratamiento inmediato,
lo cual indica una aceptabilidad similar a la reportada en otros estudios
(11,17); esto apoya la utilidad de la estrategia de tratamiento inmediato en
poblaciones con acceso a los servicios de salud (10).

El sobretratamiento ha sido reportado como la principal desventaja de la
estrategia de “ver y tratar” por su potencial de morbilidad asociada (17); sin
embargo, la crioterapia también se propone para tratar la cervicitis cronica.
En este estudio, 340 mujeres con histologia normal recibieron crioterapia
(93,2 % de las mujeres VIA-VILI positivas) y solo se reportaron dos eventos
adversos (un caso de enfermedad inflamatoria pélvica y un caso de estenosis
cervical), los cuales recibieron manejo ambulatorio sin complicaciéon. Esto
equivale a una frecuencia de eventos adversos menor del 0,5 % sin reporte
de eventos mayores, lo cual se suma a los hallazgos de diferentes estudios
en cuanto al perfil de seguridad de la crioterapia (11,17). El bajo porcentaje
de complicaciones asociadas podria justificar su uso en contextos de baja
cobertura en salud o en poblaciones de dificil observancia del tratamiento.

En cuanto a la efectividad, se reportaron tasas de curacién superiores
al 70 % en el seguimiento colposcoépico, y del 40 al 50 % por control
exclusivamente histopatolégico, con tasas de regresién mayores del 90 % por
colposcopia y del 60 % por histologia. La tasa de curacidn determinada por
colposcopia y biopsia es similar a la reportado previamente. En un estudio en
India con tratamiento ablativo suministrado por enfermeria, se encontr6é una
tasa de curacion de 80 % (11), y una revision sistematica que integra siete
experimentos clinicos aleatorizados y 25 reportes de caso mostro tasas de
curacion del 85 % (17).

La principal limitacién del presente estudio es la poca cantidad de
biopsias analizadas, lo que genera amplios intervalos de confianza y dificulta
las comparaciones por el método de verificacion. La menor efectividad
de la crioterapia evaluada exclusivamente mediante histopatologia, en
comparacion con la evaluacién por colposcopia y biopsia, puede estar
asociada a factores como la edad y el tipo de zona de transformacién, los
cuales afectan el rendimiento de la colposcopia (18-20).

De forma general, el desempefio diagnéstico de la colposcopia para
detectar lesiones de alto grado, varia ampliamente (sensibilidad del 56,6
% al 80,0 %)(18,19). Ademas, algunos estudios muestran una reduccién
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de la sensibilidad mayor del 10 % en las mujeres mayores de 55 afos

y una reduccion de la sensibilidad cercana al 20 % para las zonas de
transformacién de tipo 3 comparadas con zonas de transformacién de tipo
1 (76,5 %y 92,2 %, respectivamente) (20). El andlisis detallado de estos
factores esta fuera del alcance del presente estudio.

Independientemente de los hallazgos con verificacion histolégica, los
resultados basados en la colposcopia con biopsia, es decir, sin considerar
las biopsias de colposcopias negativas, se ajustan a la practica clinica
rutinaria, incluyendo el seguimiento de los tratamientos por escision, por lo
que se deben considerar de manera prioritaria los resultados con este tipo
de verificacién. De hecho, al menos dos pruebas clinicas han demostrado
reduccién de la mortalidad por cancer de cuello uterino con el uso de
tratamiento ablativo bajo la estrategia de "ver y tratar” mediante inspeccion
visual o con pruebas para HPV (7,21).

Recientemente, la OMS lanzé una iniciativa para eliminar el cancer de
cuello uterino a nivel mundial, la cual propone alcanzar para el afio 2030
elevadas tasas de cobertura de la vacunacion contra HPV en menores de 15
afnos; ademas, propone lograr una cobertura de tamizacion del 70 % con una
prueba de gran desempefio (pruebas para HPV) con tasas de tratamiento del
90 % de las lesiones identificadas (22).

En varias publicaciones se sugiere que uno de los mayores retos de los
paises de ingresos bajos y medios es el seguimiento de mujeres positivas
al tamizaje, incluyendo la confirmacién diagnéstica y el tratamiento de la
neoplasia intraepitelial de cuello uterino (23,24). Por tal razén, la OMS
publico recientemente una nueva version de las guias de deteccion temprana
de cancer de cuello uterino, privilegiando los abordajes de “ver y tratar” o
“ver, clasificar (triaje) y tratar”, en los cuales el tratamiento ablativo inmediato
es la opcion preponderante (25).

En este escenario, los profesionales de enfermeria con entrenamiento
en inspeccion visual y crioterapia, pueden ser una alternativa ante la poca
disponibilidad de médicos especialistas en regiones con acceso limitado a los
servicios de salud en Colombia y en Latinoamérica.

A pesar de la toma de decisiones de forma independiente, es posible que,
en el presente estudio, la accion de enfermeras y ginecélogos en un mismo
espacio haya generado una retroalimentacion positiva para el personal de
enfermeria, favoreciendo asi una mejor seleccién de los casos por tratar con
métodos ablativos. Futuros estudios de cohortes permitirian hacer una mejor
comparacion de resultados entre perfiles, fortaleciendo la evidencia sobre la
participacion de personal de enfermeria.

Con base en nuestros resultados, consideramos que se debe mejorar
la oferta educativa a los profesionales de enfermeria sobre estrategias de
prevencion del cancer de cuello uterino, favoreciendo un rol mas participativo
en los programas de deteccion temprana, asi como fortalecer el trabajo
interdisciplinario con médicos especialistas en ginecologia. Una de las
mayores inquietudes en torno a los abordajes de ver y tratar, es la elevada
variabilidad entre observadores. Sin embargo, en recientes publicaciones,
resaltan como la estrecha interaccién y la permanente retroalimentacion entre
el personal de cuidado primario (enfermeras) y el personal especializado
(ginecologos), favorece un mejor desempefo con mejoria continua, a la vez
de ofrecer mayor acceso y reducir las pérdidas en el seguimiento (26).
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Articulo original

Comparacion entre mediciones e indices
antropomeétricos para evaluar la obesidad general y
la abdominal, Colombia ENSIN 2015

Ana Yibby Forero, Luis Carlos Forero

Grupo de Nutricion, Direccion de Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud,
Bogot4, D.C., Colombia

Introduccion. El exceso de peso representa un problema en la poblaciéon adulta, el cual
aumento en los Ultimos afios y se asocia con enfermedades no transmisibles.

Objetivos. Comparar las mediciones con los indices antropométricos y evaluar su relacién
con variables individuales y sociodemograficas para generar informacion sobre el uso

de las principales medidas en la evaluacién de la obesidad general y la abdominal como
indicadores de riesgo cardiovascular.

Materiales y métodos. Se hace un andlisis secundario de la encuesta ENSIN para
Colombia, con datos recolectados entre el 2015 y el 2016. Como marco muestral, se utilizd
el Censo de Poblacion y Vivienda del 2005 del Departamento Administrativo Nacional

de Estadistica (DANE), y la muestra incluy6 44.202 hogares y 151.343 personas de 0

a 64 afios; para este analisis, se seleccionaron 70.315 registros de poblaciéon adulta.

Se calcularon proporciones, intervalos de confianza, medidas de tendencia central y
dispersion.

Resultados. Las medias del indice de masa corporal (IMC) y del indice cintura-estatura
fueron més grandes que el punto de corte en ambos sexos, mientras que las medias de la
circunferencia de la cintura estuvieron por debajo del corte para los hombres y por encima
de aquel para las mujeres (p<0,05). La prevalencia de obesidad por IMC fue de 17,5 %,
mientras que la obesidad abdominal, segun la circunferencia de la cintura, fue de 50,2 %, y
segun el indice cintura-estatura, de 62,6 %.

Conclusiones. Independientemente del indicador utilizado, la obesidad abdominal es
cerca de tres veces mas frecuente que la obesidad general por IMC; con el indice cintura-
estatura se identifican mas personas, en especial hombres, con obesidad abdominal en
comparacién con la circunferencia de la cintura.

Palabras clave: antropometria; indice de masa corporal; obesidad abdominal; encuestas
nutricionales; adulto; salud; Colombia.

Comparison between anthropometric measurements and indices to evaluate general
and abdominal obesity, Colombia ENSIN 2015

Introduction. Excess weight represents a problem in the adult population, has increased in
recent years and is associated with noncommunicable diseases.

Objectives. To make comparisons between anthropometric measurements and indices
and to evaluate their relationship with individual and sociodemographic variables to
generate information on the use of the main measurements in the evaluation of general and
abdominal obesity as indicators of cardiovascular risk.

Materials and methods. Secondary analysis of the ENSIN survey for Colombia with

data collected between 2015 and 2016, the 2005 Population and Housing Census of the
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) was used as a sampling
frame. The sample was 44,202 households with 151,343 people aged 0 to 64 years;
70,315 records of adult population were selected for this analysis. Proportions, confidence
intervals, measures of central tendency and dispersion were calculated.

Results. The means of body mass index (BMI) and waist-height index were higher than
the cutoff point in both sexes, while the means of waist circumference were below the
cutoff point for men and higher for women (p<0.05). The prevalence of obesity by BMI was
17.5%, while abdominal obesity by waist circumference and waist-height index of 50.2%
and 62.6% respectively.

Conclusions. Abdominal obesity regardless of the indicator used, is about 3 times higher
than general obesity by BMI and waist-height index identifies more people, especially men,
with abdominal obesity compared to waist circumference.

Keywords: anthropometry; body mass index; obesity, abdominal; nutrition surveys; adult;
health; Colombia.
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Obesidad en poblacién adulta colombiana

El exceso de peso, que incluye el sobrepeso y la obesidad, constituye un
problema actual de la poblacién adulta y en los Gltimos afos ha presentado
un continuo aumento (1). En el mundo se ha triplicado entre 1975 y 2016,
afectando a mas de 1,9 billones de adultos (2), lo que corresponde a mas de
la mitad (52 %) de la poblacién (3).

En el contexto colombiano, segun la Encuesta Nacional de la Situacion
Nutricional (ENSIN), el exceso de peso en adultos se increment6 del 51,2
% en el 2010 al 56,5 % en el 2015 y, la obesidad, del 16,5 % al 18,7 %,
respectivamente (4). Ademas, la obesidad se asocia con enfermedades
no transmisibles como la hipertensién arterial sistémica, las dislipidemias,
la diabetes mellitus de tipo 2 y las cardiovasculares, consideradas las
principales causas de muerte (5).

Para clasificar la obesidad general y abdominal, se han utilizado medidas
antropométricas directas como el peso, la estatura y la circunferencia de
cintura, e indices antropomeétricos como el indice de masa corporal (IMC) y el
indice cintura-estatura. Estas mediciones e indices pueden tener limitaciones
que pueden inducir a la clasificacion errénea de los individuos por no tener
en cuenta sus caracteristicas de composicién corporal y altura; por ejemplo,
se puede diagnosticar sobrepeso u obesidad en personas con una gran
masa muscular (6).

El IMC, validado por la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), es
generalmente el utilizado para determinar el estado nutricional, porque
permite clasificar el sobrepeso, la obesidad y su magnitud en la poblacién,
en diferentes contextos (7); sin embargo, a pesar de que evalla tanto la
normalidad como la anormalidad del peso corporal, dicho indice no discrimina
entre el componente graso y el magro (8). Ademas, algunos estudios han
demostrado aumento de la frecuencia del sindrome metabdlico cuando se
incrementa este indice; no obstante, no se considera una medida relacionada
con la distribucion o la localizacién del exceso de grasa (7).

Entre las mediciones de la distribucion de adiposidad central o de
obesidad abdominal, la mas utilizada es la circunferencia de cintura, que
se considera un factor predictor de riesgo cardiovascular porque indica
acumulacion de grasa abdominal (9) y, de manera indirecta, de obesidad
localizada; ademas, es una medida segura, rapida y de facil interpretacion
(10). Algunos estudios realizados con tomografia axial computarizada y
antropometria, demostraron una sélida asociacién entre la circunferencia de
cintura y la grasa abdominal (11).

Recientemente, el indice cintura-estatura fue descrito como un elemento
predictor del riesgo cardiovascular por considerarse un buen estimador de
la grasa visceral, cuyo uso se justifica pues permite una medida ajustada
de la circunferencia de cintura en funcién de la estatura; esto resulta en una
estimaciéon mas acorde con las dimensiones del individuo, siendo este indice
mas especifico que el IMC (12). Ademas, el indice cintura-estatura contribuye
a predecir la morbimortalidad en diversas poblaciones, sin importar el sexo ni
la edad (13).

Las anteriores medidas e indices cobran importancia en la determinacion
del exceso de peso y la acumulacién de grasa corporal. Sin embargo, la
limitada evidencia sobre la capacidad del IMC y el indice cintura-estatura en
relacion con la circunferencia de cintura para predecir riesgos en salud, como
la enfermedad cardiovascular, hace necesario comparar estas medidas e
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indices en Colombia. De esta forma, en este estudio se planteé comparar las
mediciones con los indices antropométricos, y evaluar su relacién con variables
individuales y sociodemograficas; todo esto, con el fin de generar conocimiento
e informacion sobre el uso de las principales medidas en la evaluacién de la
obesidad general y la abdominal como indicadores de riesgo cardiovascular.

Materiales y métodos

Se hizo un analisis secundario de la informacion recolectada en la
Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional en Colombia ENSIN 2015, la
cual es una encuesta poblacional, de corte transversal, en la que se utiliz6
un muestreo probabilistico y polietapico por conglomerados, con cobertura
y representatividad nacional, en las areas urbana y rural, para seis regiones
y para las mediciones antropométricas desagregadas en 14 subregiones
y 32 departamentos del pais. Se utiliz6 la base de datos anonimizada
del componente de indicadores antropométricos para estimar el estado
nutricional (4).

El universo de la encuesta estuvo constituido por la poblacion civil no
institucional residente habitual de los hogares de todo el territorio nacional; se
utilizé como marco muestral el Censo de Poblacion y Vivienda del 2005 del
Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE). La encuesta
efectiva se llevé a cabo en una muestra de 44.202 hogares distribuidos
en 4.739 segmentos de 177 estratos, en 295 municipios de todos los
departamentos del pais y Bogota; se encontraron 151.343 personas de 0 a
64 anos, de las cuales se presentaron resultados de 74.922 personas entre
los 18 y los 64 afos (4).

La recoleccion de la informacién del operativo de campo se llevd a cabo
entre el 2015 y el 2016. Para la ENSIN 2015, se disefié y ejecut6 un sistema
de captura como herramienta de apoyo para la recoleccién, con una interfaz
que incluia los aspectos de control mas relevantes para la correcta aplicacion
de la metodologia (4).

Para este estudio, se depuro6 la base de datos, teniendo en cuenta que
todos los individuos tuvieran las medidas antropométricas requeridas y, con
base en la distribucion de los datos, se suprimieron las observaciones poco
plausibles o extremas; en este caso, los registros inferiores y superiores a los
percentiles 1y 99, respectivamente. De esta forma, la muestra final para el
andlisis fue de 70.315 registros.

Las medidas antropométricas utilizadas fueron el peso en kg, y la estatura
y la circunferencia de cintura en cm, a partir de las cuales se calcul6 el
IMC, siguiendo la formula de Quetelet que lo define como la relacién entre
el peso y la estatura , y el indice cintura-estatura como el cociente entre la
circunferencia de la cintura y la estatura en centimetros. El peso fue tomado
con una balanza electronica (SECA-874™); la estatura, con un tallimetro
de referencia (Shortboard™), y la circunferencia de la cintura, con una cinta
métrica de material metdlico (Rosscraft™). Ademas, se consideraron otras
covariables para hacer desagregaciones y comparaciones, como sexo, edad,
etnia, area de residencia, regién e indice de riqueza.

Los puntos de corte utilizados para clasificar la obesidad fueron los
siguientes: en el caso de la obesidad general, un IMC =30 kg/m?, segun lo
establecido por la OMS; para la obesidad abdominal, la circunferencia de
la cintura, segun lo establecido por el Consenso Colombiano de Sindrome
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Metabdlico, en mujeres, 280 cm y, en hombres, =90 cm (14); y, también, para
la obesidad abdominal, el indice cintura-estatura >0,5, que corresponde al
limite referido por algunos autores (7,8,12). Teniendo en cuenta lo anterior,
se crearon variables categorizadas con respuesta dicotomica, de quienes
presentaban obesidad y de quienes no la presentaban.

Para analizar los datos, se utiliz6 el programa Stata™, version 12, y el
comando svy para muestras complejas de datos provenientes de encuestas,
a partir del cual se estimaron proporciones e intervalos de confianza del
95 %, asi como medidas de tendencia central y dispersion ajustadas por el
disefo de la encuesta. Para las comparaciones estadisticas, en el caso de
las variables categoéricas, se empled la prueba estadistica de ji al cuadrado
y, para evaluar la diferencia entre los grupos de las variables continuas, se
ejecutd el comando lincom en Stata, que calcula la t de Student y el valor de
p de los coeficientes después de la estimacion para encuestas (svy).

La ENSIN 2015 cumplio las consideraciones éticas vigentes en el pais
(Declaracion de Helsinki y Resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud),
incluyendo el consentimiento informado de los participantes, y fue avalada
por el Comité de Etica del Instituto Nacional de Salud segun el Acta N°2-2015
del 16 de febrero de 2015. De acuerdo con el Articulo 11 de la Resolucién
8430 de 1993, se establecié que este estudio no representa ningun riesgo, ya
que es un andlisis a profundidad a partir de la base de datos de una encuesta
poblacional anonimizada, dispuesta y de acceso publico en el Repositorio
Institucional Digital del Ministerio de Salud y Proteccién Social y, también, se
solicit6 siguiendo el procedimiento indicado para su uso (15).

Resultados

La mayor proporcién de la poblacién analizada fue de adultos jovenes
entre 18 y 29 afios (32,6 %), el promedio de edad fue de 38,1 afos, la
proporcién de mujeres fue 53,3 %, el 88,0 % se autorreconocié sin ninguna
pertenencia étnica y el 30,3 % pertenecia al cuartil de riqueza mas bajo. En
cuanto al area de residencia, el 78,0 % de los hogares eran urbanos. Segun
la distribucidn por regiones del pais, el 24,4 % de la poblacién encuestada
habitaba en la Central, el 21,5 % en la Atlantica, el 17,4 % en la Pacifica,
el 17,3 % en la Oriental, el 17,1 % en Bogota y el 2,3 % en la Orinoquia y
Amazonia (cuadro 1).

En relacion con las medidas antropométricas, el peso y la estatura fueron
significativamente mayores en los hombres (p=0,00); las medias del IMC
fueron superiores al punto de corte en ambos sexos y levemente mayor
en las mujeres; las medias de la circunferencia de la cintura estuvieron por
debajo del punto de corte en los hombres y, por encima, en las mujeres
(cuadro 1). La media del indice cintura-estatura presenté valores superiores
al punto de corte, tanto en el sexo masculino como en el femenino; sin
embargo, fueron significativamente mayores en las mujeres.

Analizando las medidas e indices antropométricos segun la presencia
de obesidad (cuadro 2), se encontrd que la mayoria de las medias son
superiores para la clasificacion de obesidad general por IMC, en comparacién
con las encontradas utilizando la circunferencia de la cintura y el indice
cintura-estatura, excepto para la estatura.

Independientemente del indice de clasificacion de la obesidad utilizado,
al comparar los datos, se observé que las medias (excepto la de la estatura)
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eran mayores en la poblacion con obesidad; se encontré una diferencia de
10 a 20 kg en el peso, de 15 a 20 cm en la circunferencia de la cintura y de
5 a 8 puntos en el IMC. Todas estas diferencias fueron estadisticamente
significativas (p=0,000).

La prevalencia de la obesidad segun el IMC fue del 17,5 %, mientras que
la de la obesidad abdominal segun la circunferencia de la cintura fue del
50,2% y, segun el indice cintura-estatura, del 62,6 %. De esta forma, el indice
cintura-estatura y la circunferencia de la cintura captan mas poblacion que el
IMC, con una diferencia estadisticamente significativa (p=0,000) (cuadro 3).

La misma tendencia se observd en los resultados por variables de
desagregacion: se encontrd que todas las clasificaciones de obesidad
abdominal segun el indice cintura-estatura eran mayores al compararlas con
las obtenidas segun la circunferencia de la cintura. También, se resalta que
las prevalencias mas grandes para todos los indicadores se encontraron en
las mujeres, en los individuos de mayor edad (60 a 64 afnos), para el cuartil
de riqueza medio y para el area de residencia urbana.

Cuadro 1. Edad y datos antropométricos de la poblacién segun el sexo, Colombia 2015

Caracteristica Poblacion total Hombres Mujeres p**
Individuos (n)* 70.315 31.672 38.643
Individuos (n) expandido 22°929.096 10'716.728 12'212.369
X - %t IC, *+ X-%* IC, *+ X-%+ IC,,, *+

Edad (afos) 38,1 (37,9-38,3) 37,6 (37,3-37,8) 38,5 (38,3-38,8) 0,00
Edad [afios agrupada (%)] 0,00

18-29 32,6 (31,9-33,3) 34,8 (33,8-35,8) 30,7 (29,9-31,5)

30-39 232 (22,6-238) 22,7 (21,8-236) 23,7 (23,0-24,4)

40 - 49 20,3 (19,5-21,1) 19,5 (18,3-20,7) 21,0 (20,2-21,7)

50 - 59 17,6 (17,1-18,2) 16,9 (16,2-17,6) 18,3 (17,6-19)

60 - 64 6,3 (5,9-6,6) 6,1 (5,6-6,6) 6,4 (6,0-6,9)
Peso (kg) 68,2 (68 -68,4) 71,9 (71,6-72,2) 53,3 (52,7 - 53,8) 0,00
Estatura (cm) 161,6 (161,4-161,7) 167,8 (167,6-168) 156,1 (155,9-156,2) 0,00
IMC (kg/m2) 26,1 (26,1-26,2) 255 (25,4-25,6) 26,7 (26,6 -26,8) 0,00
CCcm 85,1 (84,9-85,3) 86,6 (86,3 -86,8) 83,8 (83,6-84,1) 0,00
ICE 0,528 (0,526 - 0,529) 0,516 (0,515 -0,518) 0,538 (0,536 -0.54) 0,00

IMC: indice de masa corporal circunferencia de cintura; CC: circunferencia de cintura; ICE: indice cintura-estatura

* Se incluyeron solo personas residentes habituales.

** Prueba de ji al cuadrado (x?) para las comparaciones de las proporciones en variables categéricas y estadistica t para las
continuas

+ Las variables categéricas se presentan en proporcién (%) y en media para las continuas

++ Intervalo de confianza del 95 %

Cuadro 2. Medias de variables continuas, seguin obesidad general o la abdominal, Colombia 2015

Variable * Obesidad general Obesidad abdominal Obesidad abdominal
IMC CcC ICE
Si No Si No Si No
Edad (afios) b¢ 42,3 37,2 42,4 33,7 41,9 31,6
IC,, (41,9-427) (37 -37,4) (42,2 - 42,7) (33,5-33,9) (41,7 -42,2) (31,4-31,9)
Peso (kg) X 83,7 64,9 74,8 61,6 72,8 60,6
IC,, (83,4-84) (64,8 - 65,1) (74,5 - 75) (61,4-61,8) (72,5 - 73) (60,4 - 60,8)
Estatura (cm) % 159,3 162 160,4 162,8 160,2 163,8
IC,, (159,1-159,6) (161,9-162,2) (160,2-160,6) (162,6-163) (160,1-160,4) (163,6-164)
IMC (kg/m2) X 32,9 24,7 29 23,2 28,3 22,5
IC,, 329-33) (24,6 - 24,7) (29 - 29,1) (23,2 - 23,3) (28,2 - 28,4) (22,5 - 22,6)
CC (cm) X 99,2 82,1 93,3 76,8 91,4 74,6
IC,, (989-995) (81,9-823) (93,1 -93.,5) (76,7 -77) (91,2-91,6) (74,5 -74,8)
ICE X 0,624 0,508 0,583 0,473 0,571 0,456

IC... (0,622-0,626) (0,506 - 0,509) (0,581 -0,584) (0,472 -0,474) (0,57 -0,572) (0,455 - 0,457)

95%

IMC: indice de masa corporal circunferencia de cintura; CC: circunferencia de cintura; ICE: indice cintura-estatura

* Se presentan la media (X) y el intervalo de confianza del 95 % (IC,,).

Todas las diferencias entre los que tienen o no obesidad fueron significativas (estadistica t para comparacién de coeficientes después de
la estimacion de encuestas svy).
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Cuadro 3. Prevalencia de obesidad en adultos, segun variables sociodemograficas, Colombia 2015

Variable n+ Obesidad general P* Obesidad abdominal P* Obesidad abdominal P*
IMC CcC ICE
% ICQS% °/° ICQS% % ICSS%

Total nacional 70.315 17,5 (17,0-18,1) 50,2 (49,3—51,0) 62,6 (61,7 -63,4)

Sexo 0,000 0,000 0,000
Masculino 31.672 12,9 (12,2-13,6) 38,3 (37,2-39,4) 57,9 (56,7 - 59,1)
Femenino 38.643 21,6 (20,9 - 22,4) 60,6 (59,6 - 61,6) 66,6 (65,7 - 67,6)

Edad agrupada (afios) 0,000 0,000 0,000
18-29 21.980 9,9 (9,2-20,6) 28,2  (27,1-29,2) 37,6 (36,6 -38,7)

30-39 16.230 18,4 (17,3-19,5) 51,3  (49,8-52,9) 64,9 (63,5 -66,4)
40-49 14.573 21,5 (20,3 -22,9) 61,7 (60,3-63,1) 76,1 (74,7 - 77,5)
50-59 12.765 23,3 (22,1 -24,5) 67,7 (66,3-69,1) 81,7 (80,4 -82,8)
60-64 4.767 25,2 (22,9 - 27,6) 73,8 (71,3-76,1) 859 (84,1-87,6)

Cuartil de riqueza 0,000 0,000 0,000
Mas bajo 31.443 16 (15,4-16,7) 47,6 (46,4 - 48,8) 61,6 (60,5-62,6)

Bajo 16.618 18,2 (17,3-19,2) 49,2 (47,9 -50,5) 61,5 (60,1-62,8)
Medio 13.406 19,1 (18,0 -20,3) 53,3 (51,7 -54,9) 65,3 (63,8-66,7)
Alto 8.848 17,2 (15,9-18,7) 51,2 (49,2 -53,3) 62,1 (59,8 - 64,4)

Etnia 0,000 0,000 0,000
Negro-Afro ++ 6.420 21,6 (20,2 - 23,1) 50,8 (48,7 - 52,8) 58,5 (56,3 -60,7)
Indigena 5.460 14,5 (12,3-17) 45,9  (41,3-50,6) 66,2 (63,6 - 68,6)

Sin pertenencia 57.809 17,3 (16,7 -17,9) 50,3 (49,4-51,2) 62,8 (61,9-63,7)

Area residencia 0,000 0,000 0,546
Urbano 52.899 18,2 (17,5-18,9) 50,9 (50 - 51,9) 62,7 (61,7 -63,6)

Rural 17.416 15,2 (14,4 - 16,1) 47 4 (45,9 - 49) 62,2 (60,9 - 63,5)

Regién 0,000 0,001 0,023
Atlantica 19.505 18,8 (18-19,7) 53,2 (51,9-54,5) 63,4 (62,3 -64,5)
Oriental 10.314 16,2 (15-17,6) 51,9  (49,5-54,3) 64,9 (62,6 -67,3)
Orinoquia 9.966 20,8 (19,1 -22,6) 50 (47,7 - 52,3) 63,6 (61,2 - 66)

Bogota 4.388 15,6 (13,6 -17,9) 49,2 (46,5 - 52) 63 (60 - 65,8)
Central 16.407 16 7 (15,8 -17,6) 48,7 (47,4 -49,9) 60,5 (59,4 -61,6)
Pacifica 9.735 0 (18,7 -21,3) 47,8 (45,8 -49,7) 61,6 (59,6 - 63,5)

IMC: indice de masa corporal circunferencia de cintura; CC: circunferencia de cintura; ICE: indice cintura-estatura

+ Numero de individuos sin ponderar. Los porcentajes tienen en cuenta la ponderacion y las etapas de disefio.

++ Integra: negro, afrocolombiano, afrodescendiente, mulato y palenquero de San Basilio

* Valores de p, comparaciones realizadas con la prueba de ji al cuadrado (y?)

Al diferenciar segun el tipo de obesidad, ademas de las prevalencias mas

grandes mencionadas, se destacan: en la general (IMC), la obesidad en los
afrodescendientes (21,6 %) y en la region de la Orinoquia y la Amazonia (20,8
%); en la obesidad abdominal segun la circunferencia de la cintura, también
resaltan la prevalencia segun la etnia en los afrodescendientes (50,8 %) y en
la regién Atlantica (53,2 %); en la obesidad abdominal segun el indice cintura-
estatura, la etnia indigena (66,2 %) y la region Oriental (64,9 %) presentaron
las mayores proporciones (cuadro 3).

Segun la edad, las prevalencias mas bajas son para los mas jévenes (18
a 29 afos) y van aumentando con la edad. Para la desagregacion por region,
entre las tres clasificaciones de obesidad no se observa un comportamiento
similar: la menor prevalencia para la obesidad general se dio en la regién
Atlantica (18,8 %), mientras que, para la obesidad por circunferencia de la
cintura estuvo en la regién del Pacifico (47,8 %) y, segun el indice cintura-
estatura, en la regién central (60,5 %).

Discusion

En la comparacion de las medidas e indices antropométricos evaluados, se
encontr6 que las prevalencias de obesidad son mayores con la circunferencia
de la cintura y el indice cintura-estatura, y que hay relaciones significativas con
las variables de andlisis. Se resalta, por ejemplo, que a medida que aumenta la
edad, también lo hace la prevalencia de obesidad; las cifras son superiores en
mujeres, en el &rea urbana y en el cuartil medio de riqueza.
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Las principales medidas e indices antropométricos mostraron algunos
aspectos que vale la pena resaltar. Aun cuando en los hombres el peso y
la estatura son mayores, el IMC y el indice cintura-estatura lo son en las
mujeres. Ademas, los promedios fueron superiores a los puntos de corte
utilizados. Esto sugiere que, en la poblacién adulta, tanto hombres como
mujeres, el valor calculado del riesgo es igual o superior a 0,5, lo que denota
que existen factores de riesgo para enfermedad cardiovascular, como
afirman Hernandez y Huerta para el caso del indice cintura-estatura (13). No
obstante, las medias del IMC y del indice cintura-estatura, son inferiores a las
reportadas en otros estudios que presentan valores superiores a 26,8 kg/m?y
0,6, respectivamente (7,9).

Se observo que los individuos clasificados con obesidad general tienen
medias superiores en las medidas de peso, IMC, circunferencia de cintura
e indice cintura-estatura, que los clasificados con obesidad abdominal. Esto
podria estar asociado a que el IMC no solo tiene en cuenta la masa grasa
localizada, sino que se ve influenciado por el componente muscular, el cual
puede variar entre los individuos segun su edad, sexo y actividad fisica.
Ademas, se ha encontrado que, en algunas situaciones, con el IMC se
sobreestima la obesidad en individuos no caucasicos y, consecuentemente,
se altera su asociacién como factor de riesgo (10).

Los resultados de obesidad general de este estudio fueron similares a
los de la Encuesta Europea de Salud para Espafia, en la cual se reportd una
prevalencia del 16,9 % (16); no obstante, fueron inferiores a los reportados
por otros paises, como Chile en su encuesta de salud que fue del 31,2 %
(17) y México en la Encuesta de Salud y Nutricién que fue del 36,1 % (18).
Estas diferencias pueden estar influenciadas por factores ambientales,
econdmicos y de estilos de vida, que afectan la dinamica en la que se
presenta la obesidad.

Segun nuestros resultados, aproximadamente la mitad de los adultos
en Colombia tienen obesidad abdominal. Esto se debe, en parte, a un
importante consumo de alimentos con gran contenido calérico, que es la
causa mas frecuente de obesidad central o visceral, ya que la energia
excesiva se almacena en los adipocitos. Asi se reporta en un estudio en
Venezuela, en el cual se utilizaron puntos de corte similares y se obtuvo una
obesidad abdominal superior (86 %), asi como una correlacion fuerte con el
indice cintura-estatura y el IMC; ademas, mencionan que por cada 5 cm que
se aumenta la circunferencia de cintura, el riesgo de muerte se incrementa
en 13 % para las mujeres y en 17 % para los hombres (19).

Por otra parte, en una poblacion adulta del sur de México, la prevalencia
de obesidad abdominal segun la circunferencia de cintura (61,8 %) fue
superior a la obtenida en el presente estudio, aun cuando sus puntos de corte
fueron superiores a los utilizados en Colombia. Sin embargo, se encontré que
los individuos con obesidad abdominal pueden tener dos veces mas riesgo
de presentar un sindrome metabdlico (10).

En cuanto a la obesidad abdominal segun el indice cintura-estatura, es
11,4 puntos porcentuales mayor que la encontrada con la circunferencia
de cintura. Este hallazgo puede estar asociado con la incorporacién de la
estatura en el indice cintura-estatura, lo que permitiria diagnosticar mejor
el riesgo asociado con la obesidad abdominal, y valorar la distribucion y
acumulacion de la grasa corporal (7). La proporcion de obesidad abdominal
en el presente estudio, coincide con lo reportado en otras publicaciones
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(1,2,19), en las cuales los porcentajes son superiores al 60 %. Ademas, se
comporta como en el estudio de Martinez et al., el cual mostré que un indice
cintura-estatura elevado se relaciona con un mayor riesgo cardiometabdlico
(hipertriacilgliceridemia, OR=2,9; HDL baja, OR=2,3), y con el sobrepeso

y la obesidad (OR=16) (20). De igual manera, se encontrd que un indice
cintura-estatura elevado indicaba ocho veces mas riesgo de un problema
cardiovascular y tres veces mas riesgo de una alteracion aterogénica.

Llama la atencién que, en la poblacién colombiana, mientras una
quinta parte presentaba obesidad general, uno de cada dos adultos
presento obesidad abdominal. Estos resultados cobran importancia por la
evidencia que ha demostrado que la obesidad central o abdominal es una
caracteristica comun (2) y la expresién mas frecuente de insulino-resistencia;
ademas, es un factor etiopatogénico de diabetes mellitus (1) y, también, de
complicaciones metabdlicas, lo cual favorece la presencia de hipertensién
arterial sistémica y factores de riesgo para enfermedad cardiovascular (2,21).

Respecto a otras variables, se encontré que, a medida que aumenta
la edad, se incrementa la prevalencia de obesidad; esto se puede explicar
porque, al avanzar la edad, el gasto calérico disminuye, por lo cual se tiende
a acumular mayor cantidad de masa grasa, principalmente como deposito
visceral (22). Estos hallazgos se asocian con cambios caracteristicos en el
envejecimiento, también referidos en un estudio en Ecuador (23) y otro en
Trujillo (Pertd); ademas, se encontrd que el riesgo de sindrome metabdlico se
incrementa con la mayor edad (1). Segun el “Andlisis de situacion de salud
para Colombia”, el envejecimiento refleja la exposicion prolongada a factores
de riesgo que generan un incremento en la morbimortalidad por enfermedades
no trasmisibles y en la atencién en salud que estas requieren (24).

En este estudio, ser mujer es otro factor asociado tanto con la obesidad
general como con la abdominal; este resultado coincide con otros reportes
sobre poblacién adulta, en los cuales el porcentaje para obesidad abdominal
fue mayor en las mujeres (25-27). Las diferencias entre hombres y mujeres
pueden estar relacionadas con caracteristicas biolégicas, psicologicas,
metabolicas y hormonales, que las hacen mas propensas a presentar
obesidad (28). Ademas, como se encontr6 en la ENSIN 2015, son las
mujeres las que presentan el menor cumplimiento de la recomendacién de
actividad fisica (16,4 %), en comparacion con los hombres (29,5 %) (4).

Otro factor sociodemografico asociado con mayor prevalencia de obesidad
es la zona geografica donde se encuentra la poblacion estudiada, ya que los
ubicados en el area urbana presentaron las mayores prevalencias, lo cual
concuerda con los resultados de un estudio en Peru (8), el cual mostré que
la obesidad general (22,5 %) y la abdominal (37,4 %) son superiores a las
observadas en personas que viven en el area urbana. Esta situacion puede
explicarse por un mayor acceso a alimentos procesados, mayor tiempo fuera
de la casa y, por lo tanto, un alto consumo de alimentos fuera del hogar; a
esto se suma un mayor tiempo frente a pantallas, del 61,7 % en el area rural,
en comparacion con el 40,2 % en el &rea urbana (4).

Ademas de los factores mencionados anteriormente, caracteristicas como
la etnia también influyen en la distribucién de grasa corporal a nivel general
(29). En la presente investigacion, los que se autorreconocieron como
afrodescendientes presentaron mayor obesidad general y abdominal segin
la circunferencia de cintura, y los indigenas, mayor prevalencia de obesidad
abdominal segun el indice cintura-estatura.

95



Forero AY, Forero LC

96

Biomédica. 2023;43(Supl.3):88-98

Teniendo en cuenta que con el indice cintura-estatura se encontraron las
mayores prevalencias de obesidad abdominal, en comparacion con otros
métodos como la circunferencia de cintura, la que no permite diagnosticar
a toda la poblacion que puede presentar riesgo cardiovascular. Con los
hallazgos del presente estudio y lo referido en la literatura (9,23,19,20), se
puede plantear que, con el indice cintura-estatura se identifica un mayor
nuamero de personas clasificadas con obesidad abdominal, es decir, es un
mejor indicador del riesgo, lo que permite intervenirlas de forma oportuna.

En este estudio, utilizando el indice cintura-estatura, se presentaron
mayores porcentajes de obesidad abdominal en mujeres, al igual que en las
personas mayores, lo que permite el analisis diferenciado por sexo y grupos
de edad.

En conclusion, la obesidad abdominal, independientemente del indicador
utilizado, es cerca de tres veces superior a la obesidad general por IMC y
el indice cintura-estatura identifica mas personas, en especial hombres con
obesidad abdominal, en comparacién con la circunferencia de cintura.

Una limitacién del estudio es el disefio transversal de la ENSIN que,
aunque no afecta las comparaciones realizadas, impide las inferencias
causales entre las variables estudiadas, por lo que los resultados son
de naturaleza asociativa y no causal. Es recomendable hacer andlisis
longitudinales que incluyan también informacion sobre variables bioquimicas
y tensidn arterial, asi como desarrollar estudios predictivos del punto de
corte adecuado con el indice cintura-estatura para la poblacién colombiana.
También, es importante tener en cuenta que, a pesar de todos los controles
implementados y la estandarizacion en las mediciones en las encuestas, es
posible que se presenten sesgos de seleccién o errores de medicion.

Con respecto a las medidas, la circunferencia de cintura, aunque es
muy utilizada para establecer obesidad abdominal, es cuestionada por las
diferencias que puede presentar en los puntos de corte, segln la poblacién
de estudio (7).

Es importante analizar de manera diferenciada variables como la edad
y el sexo, que pueden influir como factores de confusién en las relaciones
entre las medidas antropométricas y los factores de riesgo cardiovascular.

Por otro lado, el encontrar que mas de la mitad de la poblacién analizada
tuvo obesidad abdominal, significa que esa misma proporcion esta en riesgo
cardiovascular.

Estos resultados deben tenerse en cuenta para implementar
intervenciones adecuadas que sean focalizadas y especificas para la
poblacion colombiana, con el fin de contribuir con mayor impacto a prevenir
las enfermedades crénicas y cardiovasculares. En Colombia, estas se
consideran la primera causa de carga de enfermedad y muerte, la cual
produce un mayor efecto negativo sobre la calidad de vida de estos adultos y
genera altos costos para el sistema de salud.
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Articulo original

Relacion entre actividad fisica, sedentarismo y
obesidad en adultos, Colombia, 2015

Ana Yibby Forero, Gina Emely Morales, Luis Carlos Forero

Grupo de Nutricién, Subdireccion de Investigacion Cientifica y Tecnolégica, Direccion de
Investigacion en Salud Publica, Instituto Nacional de Salud, Bogota, D.C., Colombia

Introduccidn. La inactividad fisica y los comportamientos sedentarios demostraron ser
factores de riesgo en la prevalencia de enfermedades como la obesidad.

Objetivo. Analizar la relacién entre la actividad fisica, el sedentarismo y el estado
nutricional en la poblacién de 18 a 64 afios en Colombia, 2015.

Materiales y métodos. Se llevd a cabo el analisis secundario de la encuesta de nutricion
de Colombia en 2015, utilizando variables sociodemograficas (edad, sexo, etnia,

area geografica, region e indice de riqueza) y, ademas, peso, talla, actividad fisica y
sedentarismo. Se estimaron proporciones e intervalos de confianza al 95 %, utilizando la
prueba de ji al cuadrado, regresion logistica y razén de momios (Odds ratio).
Resultados. La poblacion analizada incluy6 16.607 individuos (54,8 % mujeres y 45,2

% hombres) de 18 a 64 afios. Los hombres tuvieron mas sobrepeso (37,6 %) que las
mujeres, mientras que la obesidad fue mas frecuente en mujeres (22,1 %). El 48,3 %

no cumple con la recomendacion de actividad fisica; 56,9 % de los adultos pasa dos o
mas horas al dia mirando pantallas. Hubo una asociacion significativa (p<0,050) entre

el incumplimiento de las recomendaciones de actividad fisica y la obesidad. Ademas, el
cumplir con la recomendacién de actividad fisica disminuye 1,25 veces la probabilidad de
obesidad.

Conclusioén. La obesidad es un problema de salud para la poblacién adulta, con

mayor prevalencia en las mujeres y en los mayores de 30 afios. Se relaciona con el
incumplimiento de las recomendaciones sobre actividad fisica y con los comportamientos
sedentarios (los cuales son mas prevalentes en los afrodescendientes), el cuartil alto de
riqueza, el vivir en area urbana y el vivir en Bogota.

Palabras clave: adulto; obesidad; ejercicio fisico; conducta sedentaria; salud publica;
enfermedades no transmisibles.

Relationship between physical activity, sedentarism and obesity in adults, Colombia,
2015

Introduction. Physical inactivity and sedentary behaviors were shown to be risk factors in
the prevalence of diseases such as obesity.

Obijective. To conduct an analysis of the relationship between physical activity, sedentary
lifestyle and nutritional status in the population aged 18 to 64 years in Colombia, 2015.
Materials and methods. A secondary analysis of the 2015 Colombian nutrition survey
was done, using sociodemographic variables (age, sex, ethnicity, geographic area,
region, wealth index), along with weight, height, physical activity and sedentary lifestyle.
Proportions and 95% confidence intervals, chi-square, logistic regression and odds ratio
were estimated.

Results. The analyzed population included 16,607 individuals (54.8% women and 45.2%
men) aged 18 to 64 years. Men were more overweight (37.6%) than women, while
obesity was more frequent in women (22.1%),). It was observed that 48.3% did not meet
the physical activity recommendations; 56.9% of adults spent two or more hours a day
watching screens. There was a significant association (p<0.050) between non-compliance
with physical activity recommendations and obesity. In addition, complying with the physical
activity recommendation decreases the probability of obesity by 1.25 times.

Conclusion. Obesity is a health problem for the adult population, with a higher
prevalence in women and in those over 30 years old. It is related to non-compliance with
the recommendations about physical activity and sedentary behaviors (which are more
prevalent in Afro-descendants), high wealth quartile status, and to reside in urban areas
and to live in the Bogot4 area.

Keywords: Adult; obesity; exercise; sedentary behavior; public health; noncommunicable
diseases.
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Las enfermedades crénicas no transmisibles estan afectando a los
paises, y la carga asociada de muerte y enfermedad estd muy concentrada
en aquellos de bajos y medianos ingresos. El detrimento de la productividad
debido a las muertes prematuras y los costos, tanto de los individuos como
de las naciones, al abordar estas enfermedades se consideran importantes
obstaculos en la disminucion de la pobreza y el desarrollo sostenible de los
seres humanos (1).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en el 2017, mas de
40 millones de individuos mueren cada afio por enfermedades crénicas no
transmisibles y el 80 % de estos fallecimientos son causados por aquellas
que afectan el corazon o los vasos sanguineos (17,7 millones anualmente),
seguidas por el cancer (8,8 millones), las enfermedades respiratorias (3,9
millones) y la diabetes (1,6 millones) (2).

Se ha demostrado que el realizar actividad fisica de forma regular y con
una duracién e intensidad suficientes, puede ayudar a prevenir y tratar las
enfermedades crénicas no transmisibles; ademas, la actividad fisica tiene
algunos efectos en la salud mental, retarda la manifestacion de la demencia y
ayuda al mantenimiento del peso saludable (3,4). En el 2018, en el estudio de
Guthold et al. (5), se estim6 que el 27,5 % de las personas en el mundo son
inactivas y que el porcentaje de inactividad en las mujeres (31,7 %) es mayor
que en los hombres (23,4 %).

Las regiones con mayor prevalencia de inactividad fisica son
Latinoamérica y el Caribe (39,1 %), seguidas por los paises occidentales
(36,8 %) y los de Asia con alto ingreso econémico (35,7 %). Al analizar el alto
porcentaje de inactividad fisica en Latinoamérica (43,7 %, las mujeres y 34,3
%, los hombres), se observé que Argentina, Brasil y Colombia contribuyeron
con las mas altas prevalencias (5).

Diversos estudios observacionales han demostrado que la falta
de actividad fisica aumenta los riesgos de diferentes enfermedades
no transmisibles, como la diabetes de tipo 2, las enfermedades
cardiovasculares, los accidentes cerebrovasculares, el cancer (de colon y
mama) y la mortalidad prematura (6). En la actualidad, los comportamientos
sedentarios son muy prevalentes, y la evidencia acumulada sugiere que se
asocian con un mayor riesgo de enfermedad metabdlica y mortalidad (7).

Entre los muchos comportamientos sedentarios, el tiempo frente a la
pantalla entre los adultos representa un problema continuo y creciente en
relacion con los comportamientos y los resultados de salud. Los periodos
prolongados de uso de la pantalla (interaccion con dispositivos electrénicos
que principalmente entregan contenido por medio de pantallas: incluye ver la
televisién y el uso de celulares, tabletas 0 computadores), se han asociado con
multiples resultados adversos para la salud, como obesidad, diabetes de tipo
2, enfermedades cardiovasculares, alteraciones del suefio (8), problemas de
salud mental como depresion (9) y mortalidad temprana en adultos (7,10,11).

La obesidad se ha vuelto cada vez mas comun a nivel global; casi el
40 % de los adultos tienen sobrepeso y del 10 al 15 % son obesos (12).
En Colombia, desde la Encuesta Nacional de la Situacién Nutricional
de Colombia (ENSIN 2005), las prevalencias de la suma de sobrepeso
y obesidad de la poblacion adulta se han incrementado en 10,6 puntos
porcentuales, pasando del 45,9 % en el 2005 al 56,5 % en el 2015, en forma
similar a lo que es la tendencia mundial (13).
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La obesidad, la inactividad fisica y el tiempo prolongado del uso de
pantallas han demostrado ser factores de riesgo en la prevalencia de
algunas enfermedades metabolicas entre las que se incluye el exceso de
peso (sobrepeso y obesidad). Teniendo en cuenta lo anterior, se propuso un
andlisis de la relacion entre la actividad fisica, el sedentarismo y el estado
nutricional en la poblacién de 18 a 64 anos, utilizando la base de datos de la
ENSIN Colombia 2015.

Materiales y métodos

Se hizo un andlisis secundario de los datos obtenidos en la ENSIN 2015
(13), la cual es una encuesta poblacional de corte transversal, en la que
se utilizé un muestreo probabilistico y polietapico por conglomerados, con
cobertura y representatividad nacional, en las &reas urbana y rural, para seis
regiones del pais y para las mediciones antropométricas desagregadas en 14
subregiones y 32 departamentos del pais.

Para este estudio, se utiliz6 la informacién de antropometria, actividad
fisica y comportamientos sedentarios en adultos entre los 18 y los 64 afios de
edad, correspondiente a 16.607 registros que tenian resultado para todas las
variables seleccionadas.

Los indicadores del estado nutricional se definieron mediante mediciones
corporales (peso y talla) y, a partir de estas, se determiné el indice de masa
corporal (IMC) y se establecié la clasificacion antropométrica teniendo en
cuenta los puntos de corte de la OMS, adoptados en la Resolucion 2465 de
2016 del Ministerio de Salud y Proteccion Social: IMC <18,5 corresponde
a delgadez; IMC entre >18,5 y <25, a lo normal; IMC entre >25 y <30, a
sobrepeso, e IMC >30, a obesidad (14).

La actividad fisica se categorizé segun el cumplimiento o el
incumplimiento de las recomendaciones de la OMS (15), como la realizacién,
al menos, de 150 minutos a la semana de actividad fisica aerébica
con intensidad moderada, o 75 minutos semanales de actividad fisica
aerbbica vigorosa, o una combinacién equivalente a las actividades fisicas
anteriormente mencionadas.

En cuanto al comportamiento sedentario, se defini6 como el tiempo
excesivo frente a una pantalla, de dos o0 mas horas diarias de tiempo no
relacionado con el trabajo, como utilizacién del televisor, computador, juegos
de video, tabletas o celular. La ENSIN 2015 utilizé, para la recoleccion de
los datos de actividad fisica y de conductas sedentarias, la versién larga del
cuestionario internacional de actividad fisica (International Physical Activity
Questionnaire, IPAQ) (16).

Ademas, en este estudio, se considero el analisis por variables, el cual
incluy6 sexo, edad, area geogréfica, region, indice de riqueza y etnia (para
esta ultima, la categoria afrodescendiente incluye negro, afrocolombiano,
mulato y palenquero de San Basilio).

Para la recoleccién de la informacién, se disefid y ejecuté un sistema
de captura, con una malla de validacion con aspectos de control para la
correcta aplicacién de la metodologia de la ENSIN. El sistema aplicaba
las reglas de seleccién para cada componente, segun el grupo etario y el
sexo, lo que permitié contar con el estado de aplicacion hasta la unidad final
de observacién de manera unificada y centralizada. Se realizaban cruces
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preliminares, con el proposito de hacer una evaluacion de la validez de los
datos e identificar posibles defectos.

Los datos también fueron revisados técnicamente por los criticos y
depuradores, a fin de identificar, segun la tematica, posibles errores,
inconsistencias o datos atipicos, lo cual permitié, no solamente la mejoria
de los procedimientos de recoleccion en campo, sino la completitud de la
informacion. Como respaldo al proceso de recoleccién de informacién y
garantia de la unicidad de los criterios, se conté con manuales de procesos y
procedimientos para cada rol, formatos de control diario, y manual de critica,
validacion y consistencia.

Para analizar la informacion, se empled el software Stata 12, ademas del
comando svy para muestras complejas de datos provenientes de encuestas
(17), a partir del cual se estimaron proporciones e intervalos de confianza
al 95 %, ajustados por el disefio de la encuesta. Para las comparaciones
estadisticas de las variables categoricas, se empled el valor estadistico
de ji al cuadrado y, para evaluar la diferencia entre las categorias de las
variables, se ejecutd el comando lincom en Stata, que calcula el valor de p
de coeficientes después de la estimacién para encuestas (svy). Se utiliz6 una
significancia de 0,05 en las pruebas de hip6tesis (17).

Se construyeron modelos de regresion logistica binaria, en los cuales
se estudiaba la asociacién entre la prevalencia de obesidad y las variables
sociodemogréficas, inicialmente regresiones logisticas simples entre la
variable dependiente (obesidad) y cada una de las variables independientes;
posteriormente, se construyé un modelo multivariado, con las variables que
en las regresiones logisticas simples tuvieran al menos una de sus categorias
significativas (p<0,05).

Para analizar la probabilidad de ocurrencia del evento, se utiliz6 la
significancia con la raz6n de momios (odds ratio, OR): una OR de 1 implicé sin
diferencia entre las categorias comparadas, una OR mayor de 1, una asociacién
positiva entre las variables, y una OR menor de 1, una asociacién negativa.

Esta investigacion se llevo a cabo a partir de un andlisis a profundidad
de la base de datos anonimizados de una encuesta poblacional, y de
acceso publico en el Repositorio Institucional Digital del Ministerio de Salud
y Proteccion Social, por tanto, se cumplieron con las consideraciones
éticas internacionales (18) y vigentes en Colombia (19), incluyendo el
consentimiento informado de los padres y el aval del Comité de Etica del
Instituto Nacional de Salud segun Acta no. 2-2015 del 16 de febrero de 2015.

Resultados

Del total de la poblacion analizada (16.607), el 54,8 % eran mujeres y el
45,2 % eran hombres. El 88,5 % se autorreconocié como sin pertenencia
étnica, el 77,6 % vivia en viviendas ubicadas en el area urbana, una cuarta
parte pertenecia a la regidn central y el 50,6 % estaba afiliado al régimen
contributivo del Sistema General de Seguridad Social en Salud. En relacién
con la escolaridad y la actividad econémica principal, el 47,6 % tenia
secundaria completa y el 54,3 % report6 trabajo informal (cuadro 1).

Como se muestra en el cuadro 2, mas de la mitad (55,9 %) de los
adultos participantes presentaba exceso de peso; la proporcion de personas
con sobrepeso fue el doble (37,1 %) comparada con los que presentaron
obesidad (18,8 %).
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Cuadro 1. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion
de 18 a 64 afios

Variables n? % IC*
Sexo

Hombres 7.936 452 43,7 46,8
Mujeres 8.671 54,8 53,2 56,3
Edad (afios)

18a 29 5.159 33,6 32,4 34,7
30 a49 6.930 42,9 41,4 444
50 a 64 4509 235 22,2 24,9
Etnia

Negro-afro® 1467 76 66 88
Indigena 1346 39 28 53
Sin pertenencia étnica 13.657 88,5 87 89,9
Area

Urbana 12.360 77,6 75,4 79,6
Rural 4247 22,4 20,4 24,6
Region

Atlantica 3.5655 22,6 20,4 24,8
Oriental 2891 17,3 14,3 20,6
Orinoquia y Amazonia 2647 2,3 2 27
Bogota 1.231 16,8 14,1 19,7
Central 3.517 251 23,2 27,1
Pacifico 2766 16 14,6 17,5
Nivel de escolaridad

Primaria incompleta 3.244 154 14,2 16,6
Primaria completa 5127 28,2 27 29,4
Secundaria completa 6.999 47,6 46 49,2
Superior 1.158 8,9 7,7 10,2
Actividad econoémica

Desempleado 499 5 483 58
Trabajo informal 4655 543 516 57
Trabajo formal 5.356 40,7 38,1 43,2
Aseguramiento en salud

Régimen contributivo 6.621 50,6 48,3 52,9
Régimen subsidiado 8.989 43,6 41,4 458
No afiliado 924 58 51 6,6

Recomendacion de actividad fisica
de 150 minutos por semana

No cumple 8.097 48,3 46,8 49,9
Cumple 8.501 51,7 50,1 53,2
Tiempo excesivo frente a pantalla

2 horas/dia 8.926 56,9 55,4 58,4
0-1,99 horas/dia 7.672 431 416 446

2 Se incluyeron solo personas residentes habituales. Nimero de individuos
sin ponderar. Los porcentajes tienen en cuenta la ponderacién y las
etapas de disefio.

b Intervalo de confianza del 95 %

¢ Integra negro, afrocolombiano, afrodescendiente, mulato y palenquero
de San Basilio

Cuadro 2. Estado nutricional por IMC
de la poblacién de 18 a 64 afios

IMC n? %" ICe
Delgadez 376 25 21 29
Normal 6.733 41,6 40,4 42,8

Exceso 9.498 55,9 54,7 57,1
Sobrepeso  6.170 37,1 35,8 38,4
Obesidad  3.328 18,8 17,7 19,8

@ Numero de individuos sin ponderar
® Los porcentajes tienen en cuenta la
ponderacion y las etapas de disefio.

¢ Intervalo de confianza del 95 %

Al analizar la desagregacion por variables sociodemograficas de los
participantes segun el estado nutricional por IMC (cuadro 3), se encontré que
los hombres tenian mas sobrepeso (37,6 %) que las mujeres, mientras que
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en estas fue mas frecuente la obesidad (22,1 %). Las mayores prevalencias
de sobrepeso y obesidad fueron halladas en los rangos de 30 a 49 afos
(41,9 % sobrepeso y 21,6 % obesidad) y de 50 a 64 afos (43,9 sobrepeso
y 24,8 obesidad). En el grupo de 18 a 29 afios, se encontraron los menores
porcentajes de sobrepeso (26,4 %) y obesidad (10,7 %) y las mayores
prevalencias de delgadez (4,6 %).

La mayor proporcion de personas con obesidad se present6 en los
participantes de etnia afrodescendiente (25,9 en la zona urbana (19,7 %), en
el cuartil medio (20,6 %) y el bajo (20,2 %) de riqueza, en la regién Pacifica
(21,1 %) seguida por la regién Orinoquia y Amazonia (20,7 %) y la region
Atlantica (20,5 %), en el nivel de escolaridad primaria incompleto (21 %),
actividad econdémica informal (18 %) y en el régimen subsidiado (19,2 %) de
aseguramiento en salud.

Analizando si se cumple o no la recomendacion de realizar 150 minutos
de actividad fisica en la semana, incluyendo el transporte, se encontré
que el 48,3 % no cumple la recomendacion; es importante destacar que
el 56,9 % de los adultos pasan dos o mas horas diarias frente a pantallas,
considerandose esto como un comportamiento sedentario (cuadro 4).

Cuadro 3. Variables sociodemograficas segun IMC de la poblacién de 18 a 64 afios

Variables Delgadez Normal Exceso Sobrepeso Obesidad
n? %" %P %P %P %P

Sexo

Hombres 7.936 2,9 449 52,2 37,6 14,6
Mujeres 8.671 2,2 38,9 58,9 36,8 22,1
Edad (afios)

18a29 5.159 46 58,3 37,1 26,4 10,7
30a49 6.930 1,5 35 63,5 41,9 21,6
50 a 64 4509 1,3 30 68,7 43,9 24,8
Etnia

Afrodescendiente 1.467 21 41 56,9 31 25,9
Indigena 1.346 1,2 495 49,3 35,5 13,8
Sin pertenencia étnica 13.657 2,6 41,3 56,1 37,7 18,4
Area

Urbana 12.360 2,6 40,2 57,2 37,5 19,7
Rural 4247 21 46,6 51,3 35,9 15,4
Regién

Atlantica 3.555 3,9 40,3 55,8 35,3 20,5
Oriental 2.891 2 448 53,2 36,8 16,4
Orinoquia y Amazonia 2647 1,9 40,3 57,8 37,1 20,7
Bogota 1.231 24 452 52,4 37,1 15,3
Central 3517 2 40,2 57,8 38,5 19,3
Pacifico 2766 2 389 59,1 38 21,1
Cuartil de riqueza

Muy bajo 7.371 2,9 46,1 51 35 16
Bajo 3.943 31 412 55,7 35,5 20,2
Medio 3.123 22 38,8 59 38,4 20,6
Alto 2170 1,6 39,3 59,1 40,1 19
Nivel de escolaridad

Primaria incompleta 3.244 24 395 58,1 37,1 21,0
Primaria completa 5127 2,3 39,9 57,7 37,0 20,8
Secundaria completa 6.999 2,8 441 53,1 36,0 17,1
Superior 1.158 1,5 37,6 60,9 43,6 17,4
Actividad econémica

Desempleado 499 28 464 50,7 40,2 10,5
Trabajo informal 4655 1,4 395 59,1 411 18,0
Trabajo formal 5.356 2,4 443 53,3 35,8 17,5
Aseguramiento en salud

Régimen contributivo 6.621 1,6 39,9 58,5 39,8 18,7
Régimen subsidiado 8.989 3,3 43,2 53,5 34,3 19,2
No afiliado 924 3,7 449 51,3 35,9 15,4

2Se incluyeron solo personas residentes habituales. Nimero de individuos sin ponderar.
°Los porcentajes tienen en cuenta la ponderacion y las etapas de disefio.

104



Biomédica. 2023;43(Supl.3):99-109

Actividad fisica, sedentarismo y obesidad en adultos

Cuadro 4. Recomendacién de actividad fisica y tiempo frente
a pantalla

Variable n % IC
Recomendacién de actividad fisica
de 150 minutos por semana

No cumple 8.097 48,3 46,8 49,9

Cumple 8.501 51,7 50,1 53,2
Tiempo en pantalla

>2 horas/dia 8.926 56,9 55,4 58,4

0-1,99 horas/dia 7.672 43,1 41,6 44,6

Los porcentajes tienen en cuenta la ponderacién y las etapas de disefio.

Al analizar la relacion entre actividad fisica, tiempo en pantalla y estado
nutricional por andlisis bivariado, se encontrd una significacién estadistica
(p<0,05) entre no cumplir con las recomendaciones de actividad fisica y
la obesidad en la poblacién adulta, sin diferencias por rangos de edad.

La asociacién entre tiempo excesivo ante la pantalla y estado nutricional
solamente fue significativa en los adultos que presentaron obesidad en
edades entre los 50 y los 64 afos (p=0,015). No se encontré relacién entre
cumplir la recomendacion de actividad fisica y el tiempo frente a pantalla.

En la desagregacion por variables sociodemogréficas, el resultado
obtenido es una significancia entre obesidad y sexo: las mujeres tuvieron
una p<0,000 en relacién con los hombres. También, se hallaron diferencias
significativas relacionadas con el area de residencia: quienes vivian en el
area urbana (p<0,000), en la regién pacifica (p<0,005), los pertenecientes a
la etnia afrodescendiente (p<0,000) y al cuartil medio de riqueza (p<0,002).

En cuanto a la actividad fisica por sexo, son los hombres quienes cumplen
con la recomendacién con una diferencia significativa de p<0,000, asi mismo,
los que viven en la regién oriental (p<0,001) y los indigenas (p<0,006). Sin
embargo, no se presentaron diferencias significativas entre los adultos que
viven en area urbana o rural y el cuartil de riqueza. El tiempo excesivo frente
a la pantalla se relacion6 con el area urbana (p<0,000), vivir en la regién
Bogota (p<0,000), ser afrodescendiente (p<0,000) y pertenecer al cuartil de
riqueza alto (p<0,011). Por otra parte, no se presento diferencia significativa
entre el sexo masculino y el femenino.

De los andlisis de los modelos de regresion, se seleccionaron las
variables en las que, por lo menos, una de sus categorias fuera significativa
y, con estas, se definié un modelo multivariado con nueve variables y se
construyd un modelo resumido solo con las variables significativas del
anterior (cuadro 5), considerado el mas parsimonioso y sobre el cual se
destaca que los adultos entre los 30 y los 49 afos (OR=3,05; IC,,, : 2,67-
3,48) y entre los 50 y los 64 afios (OR=4,02; IC,,,,: 3,44-4,69) de edad,
tienen mas probabilidades (entre 3 y 4 veces, respectivamente) de presentar
obesidad que los mas jévenes (18 a 29 afos).

Se presenté una probabilidad positiva con vivir en el area urbana

(OR=1,28; IC,,,,: 1,15-1,44) en comparacién con el area de referencia (rural);
lo mismo sucede con haber completado la secundaria (OR=1,26; IC,,, :
1,08-1,47) y tener un nivel educativo menor de éste, ademas de vivir en el
area urbana (OR=1,28; IC,, : 1,15-1,44) y en una region diferente a Bogota
p<0,05. Por otra parte, es importante resaltar que cumplir la recomendacién

de actividad fisica disminuye 1,25 veces la probabilidad de tener obesidad.
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Cuadro 5. Andlisis de regresion logistica en poblacion adulta

Variables Regresiones bivariadas Modelo multivariado 1 Modelo multivaiado final
ORe IC,,° p° OR IC,., p OR IC,,, p

Sexo

Hombres

Mujeres 1,31 1,18 146 0,00 1,07 092 124 0,40

Edad (afios)

18a29

30 a49 2,94 259 333 0,00 272 233 3,17 0,00 3,06 2,67 3,48 0,00

50 a 64 3,71 321 430 0,00 3,19 263 3,86 0,00 402 3,44 4,69 0,00

Etnia

Sin pertenencia étnica

Negro-afro® 1,03 0,88 1,21 0,72 099 0,77 1,26 0,91

Indigena 0,76 0,61 095 0,02 1,19 0,88 159 0,26

Area

Rural

Urbana 1,27 1,15 1,40 0,00 1,29 1,11 1,51 0,00 1,28 1,15 1,44 0,00

Region

Bogota

Atlantica 1,15 095 140 0,16 159 123 204 0,00 1,41 1,15 1,73 0,00

Oriental 1,03 0,85 127 0,71 128 097 168 0,08 1,24 1,01 1,52 0,04

Orinoquia y Amazonia 125 0,98 159 0,08 203 153 266 0,00 1,56 1,25 1,95 0,00

Central 125 1,03 152 0,03 148 1,15 189 0,03 1,40 1,45 1,71 0,00

Pacifico 1,32 1,07 1,61 0,01 1,72 130 227 0,00 1,58 1,28 1,95 0,00

Nivel de escolaridad
Primaria incompleta

Primaria completa 098 085 1,14 083 135 1,13 161 0,00 1,22 1,02 1,41 0,01
Secundaria completa 0,82 0,71 093 0,00 139 1,14 169 0,00 1,26 1,08 1,47 0,00
Superior 1,12 0,88 1,44 035 125 090 1,74 0,18 126 0,98 1,63 0,07
Actividad econémica

Desempleado

Trabajo informal 1,40 1,07 1,84 0,02 092 069 122 0,55

Trabajo formal 1,11 0,84 145 046 1,13 058 2,18 0,72
Aseguramiento en salud

No afiliado

Régimen contributivo 1,33 1,04 1,70 0,02 09 046 2,00 0,92

Régimen subsidiado 1,09 0,86 1,39 047 096 0,70 1,31 0,81

Recomendacion actividad fisica
de 150 minutos por semana

No cumple

Cumple 0,76 0,68 0,84 0,00 0,78 068 0,89 0,00 0,80 0,72 0,89 0,00
Tiempo excesivo frente a pantalla

2 horas/dia 1,01 0,91 1,12 0,811

a Odds ratio
® Intervalo de confianza del 95 %
cvalor de p

Discusion

En Colombia, casi el 50 % de los adultos presenta inactividad fisica,
lo que representa el doble en comparacién con las cifras mundiales;
se encontrd que uno de cada cuatro adultos no cumple con las
recomendaciones de actividad fisica establecidas por la OMS (3), en relacion
con los cambios en los patrones de transporte, una mayor utilizacién de la
tecnologia y la urbanizacion.

Nuestros resultados, al igual que los de otros trabajos (20,21), muestran
desigualdad por sexo frente al cumplimiento de la recomendacion de
actividad fisica, pues es mayor el porcentaje de hombres que la cumplen.
Esto podria estar relacionado con los datos reportados por el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) de los afios 2020 y 2021 a
nivel nacional: las mujeres destinaron 7 horas 0 minutos al dia en promedio
a las actividades de trabajo no remunerado, en tanto que los hombres solo
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lo hicieron durante 3 horas 6 minutos (22). Ademas, con el reporte de 2021,
en que se demuestra que las mujeres proporcionaron el 77,7 % del total

de las horas al afio en la realizacion de trabajo doméstico y de cuidado no
remunerado, mientras que los hombres aportaron solo el 22,3 %, lo cual
puede disminuir su oportunidad de realizar actividad fisica (23). Ademas, se
demostro la asociacion entre el incumplimiento de la actividad fisica y ser
obeso, l0 que es consistente con las mayores prevalencias encontradas,
tanto de obesidad como de inactividad fisica en las mujeres.

Aun cuando no se presentaron diferencias significativas por edad en
relacion con el cumplimiento de las recomendaciones de actividad fisica, la
mayor proporcién de obesidad se encontr6 en adultos entre los 30 y los 64
anos, valor que duplica el encontrado entre los menores de 30 afos. Esto
podria estar relacionado, como lo indica la informacién del Ministerio de Salud
y Proteccién Social a 2021 (24), con la mayor frecuencia de enfermedades
o lesiones osteomusculares en personas mayores de 40 afos, que limitan la
realizacién de actividad fisica o disminuyen su intensidad. En otros estudios,
como el de Martins et al., si se encontraron diferencias significativas por edad
relacionadas con la practica de actividad fisica (p<0,007) (25).

Por otra parte, se ha incrementado la evidencia por medio de datos
prospectivos de que el comportamiento sedentario puede estar relacionado
con el riesgo de desarrollar algunas enfermedades crdnicas no transmisibles
(diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular), asi como con la mortalidad
general (26,27). En este sentido, en multiples estudios se han medido los
comportamientos sedentarios, tanto por autorreporte de los entrevistados como
con la utilizacion de herramientas de medicién, y se ha encontrado asociacion
entre la raza o etnicidad y el comportamiento sedentario en muestras grandes
de adultos. La mayoria se ha centrado en el tiempo de visualizacién de
la televisién, encontrandose cominmente que los de raza negra ven mas
televisién que los adultos de otras etnias (28,29). Lo mismo ocurrié en esta
investigacién, donde se present6 una asociacion entre el tiempo excesivo
frente a pantalla mayor o igual a dos horas y ser afrodescendiente.

Asimismo, es importante resaltar que en este estudio no se encontrd
asociacion entre el tiempo excesivo en pantalla de mas de dos horas
y la probabilidad de tener obesidad; sin embargo, el cumplir con la
recomendacioén de realizar actividad fisica disminuye la probabilidad de
estar obeso. Otros estudios, como el de Shin (30), presentan una asociacién
significativa entre la obesidad y pasar principalmente mas de seis horas al
dia frente a una pantalla, sin asociaciones significativas entre la actividad
fisica y la obesidad. Estos resultados pueden deberse a la diferencia en el
tiempo de referencia de la medicién frente a pantalla.

En Colombia, la obesidad se considera un problema de salud publica
en la poblacién adulta, con mayor prevalencia de las mujeres y los adultos
mayores de 30 anos, que se relaciona con no cumplir la recomendacién de
actividad fisica. Por lo anterior, es importante practicar mas actividad fisica
moderada y vigorosa para reducir la prevalencia de obesidad, especialmente,
en el caso de las personas sedentarias.

El analisis del comportamiento sedentario, medido por tiempo excesivo
frente a pantallas, mostr6 mayores prevalencias en los afrodescendientes,
personas pertenecientes al cuartil alto de riqueza y los que residian en el
area urbana y en la region Bogota.
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Introduccioén. La diabetes es una enfermedad crénica que se caracteriza por el aumento
de la concentracion de la glucosa en sangre. Puede generar complicaciones que afectan la
calidad de vida y aumentan los costos de la atencién en salud. En los Ultimos afos, las tasas
de prevalencia y mortalidad han aumentado en todo el mundo. El desarrollo de modelos con
gran desempefio predictivo puede ayudar en la identificaciéon temprana de la enfermedad.
Objetivo. Desarrollar un modelo basado en la inteligencia artificial para apoyar la toma de
decisiones clinicas en la deteccién temprana de la diabetes.

Materiales y métodos. Se llevo a cabo un estudio de corte transversal, utilizando

un conjunto de datos que incluia edad, signos y sintomas de pacientes con diabetes

y de individuos sanos. Se utilizaron técnicas de preprocesamiento para los datos.
Posteriormente, se construyé el modelo basado en mapas cognitivos difusos. El
rendimiento se evalué mediante tres parametros: exactitud, especificidad y sensibilidad.
Resultados. El modelo desarrollado obtuvo un excelente desempefio predictivo, con

una exactitud del 95 %. Ademas, permitié identificar el comportamiento de las variables
involucradas usando iteraciones simuladas, lo que proporcioné informacién valiosa sobre
la dinamica de los factores de riesgo asociados con la diabetes.

Conclusiones. Los mapas cognitivos difusos demostraron ser de gran valor para la
identificacion temprana de la enfermedad y en la toma de decisiones clinicas. Los
resultados sugieren el potencial de estos enfoques en aplicaciones clinicas relacionadas
con la diabetes y respaldan su utilidad en la practica médica para mejorar los resultados de
los pacientes.

Palabras clave: diabetes-diagnéstico; prediccién; factores de riesgo; sistema de apoyo a
la decision clinica; inteligencia artificial.

Artificial intelligence model for early detection of diabetes

Introduction. Diabetes is a chronic disease characterized by a high blood glucose

level. It can lead to complications that affect the quality of life and increase the costs of
healthcare. In recent years, prevalence and mortality rates have increased worldwide. The
development of models with high predictive performance can help in the early identification
of the disease.

Objective. To develope a model based on artificial intelligence to support clinical decision-
making in the early detection of diabetes.

Materials and methods. We conducted a cross-sectional study, using a dataset that
contained age, signs, and symptoms of patients with diabetes and of healthy individuals.
Pre-processing techniques were applied to the data. Subsequently, we built the model
based on fuzzy cognitive maps. Performance was evaluated with three metrics: accuracy,
specificity, and sensitivity.

Results. The developed model obtained an excellent predictive performance with an
accuracy of 95%. In addition, it allowed to identify the behavior of the variables involved
using simulated iterations, which provided valuable information about the dynamics of the
risk factors associated with diabetes.

Conclusions. Fuzzy cognitive maps demonstrated a high value for the early identification
of the disease and in clinical decision-making. The results suggest the potential of these
approaches in clinical applications related to diabetes and support their usefulness in
medical practice to improve patient outcomes.

Keywords: diabetes/diagnosis; forecasting; risk factors; clinical decision support system;
artificial intelligence.
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Modelo de inteligencia artificial para la deteccion temprana de diabetes

La diabetes es una enfermedad crénica no transmisible que genera
grandes pérdidas anuales, humanas y econémicas, a nivel mundial.
La presencia de esta enfermedad reduce la calidad de vida, disminuye
la productividad del paciente, aumenta la tasa de mortalidad, aumenta
los costos en los sistemas de salud por la demanda en la atencién y el
diagnostico, y los altos precios de los tratamientos (1). Por lo tanto, son de
gran importancia la prevencién y el diagndstico oportuno de la diabetes. Con
el avance de la tecnologia, se han desarrollado sistemas computacionales
que permiten apoyar la toma de decisiones médicas, los cuales combinan
técnicas de inteligencia artificial con informacién clinica para contribuir a
mejorar la atencion de los pacientes (2).

En diversos trabajos se han utilizado técnicas de inteligencia artificial
para la prediccién de la diabetes, como las maquinas de soporte vectorial
(3), bosques aleatorios (4), regresion logistica (5), XGBoost (6) y redes
neuronales artificiales (7). Sin embargo, son pocos los estudios en que se
han utilizado los mapas cognitivos difusos (Fuzzy Cognitive Maps, FCM) para
predecirla. Por ejemplo, Giles et al. demostraron el potencial de los mapas
cognitivos difusos para extraer e integrar perspectivas de conocimientos de
los factores determinantes de la diabetes (8). Alam los usé para analizar la
relaciéon existente entre los sintomas de la diabetes y los factores de riesgo
(9). Bhatia y Kumar desarrollaron un sistema basado en dichos mapas para
predecir la diabetes, empleando sintomas y factores de riesgo (10). Hoyos
et al. propusieron un enfoque para el desarrollo de modelos prescriptivos
denominado PRV-FCM (PRescriptiVe-FCM) implementando el uso de los
mapas cognitivos difusos optimizados con un algoritmo genético (11).

A pesar de que se han desarrollado investigaciones usando estos
mapas cognitivos para la diabetes, no se evalla el desempefio predictivo
de los modelos en conjuntos de datos, sino que se utilizan datos simulados
limitados. Ademas, en varios estudios no se han usado simulaciones
computacionales para evaluar el comportamiento de las variables a lo largo
del tiempo.

Con base en este contexto, el objetivo de este estudio fue desarrollar
un sistema de apoyo a la toma de decisiones clinicas basado en mapas
cognitivos difusos, como herramienta para el diagnéstico oportuno de
la diabetes. Especificamente, la presente investigacion aporta varias
contribuciones al desarrollo actual de tal sistema:

i. un modelo basado en mapas cognitivos difusos para predecir la
diabetes y evaluar el comportamiento de las variables involucradas, y

ii. una comparacion cualitativa con otros trabajos reportados en la
literatura cientifica.

Materiales y métodos

En esta seccion, se presenta la metodologia para cumplir el objetivo
principal de esta investigacién. Primero, se describe el conjunto de datos
usado y, posteriormente, las etapas para la construccién del modelo de
inteligencia artificial para la prediccion de la diabetes. En la figura 1, se
aprecia el esquema general del proceso, desde la recoleccién de los datos
hasta la evaluacién del modelo predictivo propuesto.
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Figura 1. Marco secuencial del proceso de investigacion

Tipo de estudio

Se trata de un estudio cuantitativo de corte transversal, con datos
recolectados en un solo punto del tiempo usando encuestas. No se resaltan
nuevos datos de los participantes, sino que se analizaron los registros de un
conjunto de datos ya existente.

Conjunto de datos

Se utilizé el conjunto de datos de acceso libre del Sylhet Diabetic Hospital
(Bangladés), el cual contiene los signos y sintomas de 520 individuos bajo
supervision médica (12). Este conjunto de datos esta disponible para su
descarga desde internet. La informacién de esta base de datos fue obtenida
mediante encuesta que se les hizo a 320 pacientes con diagnéstico de
diabetes y a 200 individuos sin la enfermedad. En el cuadro 1 del apéndice
1, se observa la informacién de las 17 variables en estudio (incluida una
variable de clase, que corresponde al diagnostico de diabetes), de las cuales
todas son binarias (Si-No), excepto la edad.
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Anadlisis descriptivo

Se hizo un andlisis descriptivo del conjunto de datos, para conocer su
distribucién. En el analisis de las variables cualitativas (binarias), se utilizé
la distribucion por frecuencias absolutas y relativas, en relacion con el
diagndstico de diabetes. Para el andlisis de la edad, se emplearon medidas
de tendencia central y de dispersidn, tales como la media y la desviacién
estandar, respectivamente.

Preprocesamiento de los datos

Teniendo en cuenta que en el conjunto de datos la distribucion de
las clases se encontraba desequilibrada, con el 38,47 % de registros de
individuos sin diabetes y el 61,53 % de registros de pacientes con diabetes,
se utilizé la técnica de sobremuestreo de minorias sintéticas (Synthetic
Minority Oversampling Technique, SMOTE) (13). Mediante esta técnica, se
muestrearon datos de la clase inferior; asi, se generaron nuevas instancias
a partir de los datos minoritarios existentes y se aumenté el nimero de datos
para la etiqueta menor, es decir, se ajustaron a 320 registros de individuos sin
diabetes frente a los 320 registros de pacientes con diabetes, obteniéndose
un conjunto de datos con 640 registros equilibrados entre sus clases.

También, se utilizé la técnica de normalizacion min-max para la edad,
que fue la Unica variable numérica del conjunto de datos. Este procedimiento
ayudo a mantener las variables en el mismo rango y, ademas, a optimizar el
tiempo en el entrenamiento de los modelos. Una mayor explicacion de esta
técnica puede verse en el apéndice 2.

Definicion de un mapa cognitivo difuso

Los mapas cognitivos difusos son técnicas computacionales que buscan
simular el razonamiento humano, en forma similar a como lo hacen los
expertos o cualquier persona con conocimientos sobre un tema en particular
(8). Para ello, se emplearon la representacién gréfica de los elementos o
conceptos que conforman un sistema y las relaciones entre estos (14). Desde
su introduccién por Kosko (15) en 1986, los mapas cognitivos difusos han
venido evolucionando (16) y permitiendo la obtencién de nuevo conocimiento
en la dltima década (17). De esta forma, en la actualidad, un mapa cognitivo
difuso es una poderosa herramienta para modelar sistemas con relaciones
complejas (14). Una explicacion mas completa de esta técnica puede verse
en el apéndice 3. Dichos mapas pueden representarse de manera grafica
(figura 1 en apéndice 4) o de manera mateméatica usando una matriz de
ndmeros (cuadro 2 del apéndice 1).

Calibracion y validacion del mapa cognitivo difuso

Para la calibracién y validacion, se utilizé el 70 % de los datos y, para
probar el modelo, se emple6 el 30 % restante (18). Se utilizé la técnica de
validacion cruzada de cinco repeticiones, cuyo propésito fue obtener el mejor
modelo y sus hiperparametros (7). En la figura 2 del apéndice 4, se ilustra el
proceso general de la validacion cruzada de cinco repeticiones.

Como se observa en el esquema, el conjunto de datos de calibracion
y validacion (70 %) se subdividié en cinco subconjuntos, de los cuales
se emplearon cuatro para la calibracién y uno para la validacién. Este
mismo procedimiento se ejecuté sobre un subconjunto distinto del anterior,
respetando la misma proporcion (4:1) de datos. Luego de cinco iteraciones,
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se selecciond el mejor modelo y sus hiperparametros, con el cual se hicieron
las pruebas de rendimiento, utilizando el 30 % de los datos del subconjunto
de prueba. Para la calibracion, se utilizaron multiples configuraciones de
parametros, con el fin de hallar la mejor configuracién en la construccion

de un modelo de mapa cognitivo difuso. Estas configuraciones pueden
observarse en el cuadro 3 del apéndice 1.

En el presente estudio, se adopt6 una estrategia mixta: inicialmente,
tres médicos internistas expertos en el manejo de la diabetes asignaron las
influencias entre las variables del conjunto de datos, para luego optimizar el
modelo mediante la aplicacién de técnicas computacionales. En la practica,
esto permitio articular la intervencion humana con uno de los algoritmos mas
utilizados para el disefio de dichos mapas: la optimizacién por enjambre de
particulas (Particle Swarm Optimization, PSO), descrita asi por Kennedy y
Eberhart en 1995, por la similitud con el comportamiento de los enjambres
de insectos en la naturaleza (19). Este es un algoritmo de busqueda que se
usé sobre el conjunto de datos para hallar el mapa cognitivo difuso que mejor
describiera las relaciones entre los conceptos o variables. Esta estrategia
permite la obtenciéon de modelos de mapas cognitivos difusos 6ptimos
para la descripcion, prediccion o evaluacién del comportamiento de las
caracteristicas de un sistema en estudio (11). Una descripcién detallada de
este algoritmo se presenta en el apéndice 5.

Evaluacion del desempefio predictivo del modelo

Se evalué el modelo desarrollado por medio de parametros (metrics)
como la exactitud, la sensibilidad y la especificidad. Cada uno de estos
parametros se describe en el apéndice 6.

Evaluacion del comportamiento de las variables incluidas

Se evalué el modelo desarrollado usando iteraciones simuladas para
analizar el comportamiento de las variables involucradas. Los signos y
sintomas de la diabetes representan conceptos dinamicos que evolucionan
constantemente en el tiempo, mediante la interaccién entre ellos (11). Para
hacer las simulaciones, se denomind vector inicial al conjunto de conceptos o
variables de cada paciente en un momento inicial. Este vector fue ingresado
al modelo, el cual en cada iteracion se multiplicé con la matriz W y, de esta
manera, se generaron activaciones de conceptos o variables a lo largo del
tiempo. Una activacion puede ser vista como la aparicion de un sintoma
después de una iteracion determinada. Tras el proceso de inferencia, se
obtiene un vector final que indica el estado en que los signos y sintomas ya
no evolucionan mas (17).

Consideraciones éticas

Esta investigacion se considera un estudio sin riesgo, segun la Resolucion
8430 de 1993 (20), debido a que no se utilizé ningun recurso vivo, agentes o
muestras bioldgicas, datos personales, entrevistas o encuestas. Ademas, no
representa ningun riesgo para la vida, el ambiente o los derechos humanos.

Resultados

Se llevo a cabo un analisis descriptivo de las variables almacenadas en el
conjunto de datos. En el cuadro 1, se muestra la distribucién de frecuencias
absolutas y relativas para las caracteristicas con respecto a la diabetes. Con
relacion al sexo, se observa que la frecuencia de la diabetes es mayor en
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mujeres (33,2 %); para el caso de la poblacion no diabética, los hombres se
encontraron con mayor frecuencia (34,8 %). La edad fue la Unica variable
numeérica del conjunto de datos; los individuos tenian edades comprendidas
entre los 16 y los 90 afios, con un promedio de 48 afos y una desviacién
estandar de 12 afos. Los pacientes con diabetes presentaron un mayor
promedio de edad (media = 49,1 + 12,1) que los pacientes sin diabetes
(media = 46,4 + 12,1). Con relacion a las variables clinicas, se encontrd
que la poliuria, la polidipsia, la pérdida repentina de peso, la debilidad, la
polifagia, la visién borrosa y la pardlisis parcial, se presentaron con mayor
frecuencia en los individuos con diabetes.

Desemperio predictivo del modelo basado en mapas cognitivos difusos

Se desarrollé un modelo de mapa cognitivo difuso para la prediccién de la
diabetes, utilizando informacién sociodemogréfica y clinica. En los resultados
de los parametros de evaluacion, el modelo obtuvo un gran rendimiento con
una exactitud del 95 %, una sensibilidad del 96 % y una especificidad del
94 %, con los siguientes hiperparametros: Initial population = 200; activation
function = sigmoid; inference function = modified-Kosko.

Debido a su simplicidad, el modelo se puede visualizar; en la figura 2, se
muestra una representacion esquematica del mapa cognitivo difuso, donde
se pueden observar las relaciones e influencias de los conceptos o variables
predictoras sobre la presencia de la diabetes.

Cuadro 1. Distribucion de frecuencias absolutas y relativas de las
caracteristicas presentes en el conjunto de datos

Caracteristica Categoria n (%)
No diabético Diabético
Sexo Femenino 19 (3,70 173(33,2
Masculino 181 (34,8) 147 (28,3
Poliuria Ausencia 185 (35,6) 77 (14,8
Presencia 15 (2,9) 243 (46,7
Polidipsia Ausencia 192 (36,9) 95 (18,3

Presencia 8 (1,5) 225 (43,3
Pérdida repentina de peso Ausencia 171 (32,9) 132 (25,3
Presencia 29 (5,6) 188(36,2

Debilidad Ausencia 113 (21,7) 102 (19,3
Presencia 87 (17,7) 218 (41,3
Polifagia Ausencia 152 (29,2) 131 (25,2
Presencia 48 (9,2) 189 (36,4
Candidiasis genital Ausencia 167 (32,1 237 (45,6
Presencia 33 (6,3 83 (16,0
(
Presencia 58 (11,2 175 (33,6
Prurito Ausencia 101 (19,4) 166 (31,9
Presencia 99 (19,1) 154 (29,6
Irritabilidad Ausencia 184 (35,4) 210 (40,3

Presencia 16 (3,1)
Retraso en la cicatrizacion  Ausencia 114 (21,9) 167 (32,2
Presencia 86 (16,5) 153 (29,4

)
(28,3)
(14.8)
(46,7)
(18,3)
(43,3)
(25,3)
(36,2)
(19,3)
(41,3)
(25,2)
(36,4)
) (45,6)
) (16,0)
Visién borrosa Ausencia 142 (27,3) 145 (27,9)
) (33,6)
(31,9)
(29,6)
(40,3)
(21,2)
(294
Paralisis parcial Ausencia 168 (32,3) 128 (24,6)
) (36.9)

(35,6)

(26,0

(46,5)

(15,0

)

Presencia 32 (6,2 192 (36,9
Rigidez muscular Ausencia 140 (26,9) 185 (35,6
Presencia 60 (11,5) 135 (26,0
Alopecia Ausencia 99 (19,0) 242 (46,5
Presencia 101 (19,5) 78 (15,0
Obesidad Ausencia 173 (33,3) 259 (49,8

Presencia 27 (5.2) 61 (11,7)
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Figura 2. Mapa cognitivo difuso para la prediccion de la diabetes

Comportamiento de las variables usando iteraciones simuladas

Se evalué el modelo desarrollado usando iteraciones simuladas para
analizar el comportamiento de las variables involucradas. En la figura 3, se
muestra una representacion esquematica de las simulaciones con mapas
cognitivos difusos para diabetes. En el eje de las X de la gréafica, se muestran
las iteraciones simuladas y, en el eje de las Y, se muestra el valor de las
variables o conceptos. La simulacién de esta figura corresponde a un paciente
con poliuria, polidipsia y polifagia. Luego de varias iteraciones, el sistema logra
un estado de equilibrio que indica que los conceptos no cambian de valor
después de la iteracién 72 (linea punteada anaranjada). En la figura 3, se puede
observar como el modelo activa variables que no se encontraban presentes
desde el inicio, como la candidiasis genital, la visién borrosa y el retraso en la
cicatrizacion (todas estas variables representadas por la curva de color azul).

Por otra parte, se ve que el concepto relacionado con el diagnéstico de la
diabetes (curva roja) es activado desde la primera iteracion, lo que indica que
los sintomas alertan de manera temprana sobre la presencia de la enfermedad.

116



Biomédica. 2023;43(Supl.3):110-21

Modelo de inteligencia artificial para la deteccion temprana de diabetes

Figura 3. Comportamiento de las variables para la prediccion de la diabetes mediante un mapa cognitivo difuso. La linea
punteada anaranjada indica cuando el sistema logra el equilibrio.

Discusion

En las dltimas décadas, la diabetes ha incrementado su prevalencia y se
ha convertido en una causa importante de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial (21). La importancia de este trabajo radica en la generacién de un
modelo de inteligencia artificial para la deteccion temprana de la diabetes
que, no solo predice la enfermedad, sino que, también, permite el analisis del
comportamiento de los principales factores de riesgo.

Analisis del rendimiento e interpretabilidad del modelo desarrollado

En el presente estudio, se construyé un modelo de mapa cognitivo difuso,
calibrado con el algoritmo PSO. Los resultados del modelo demostraron un
rendimiento significativo, con una exactitud del 95 %, una sensibilidad del 96
% y una especificidad del 94 %. Este excelente rendimiento puede deberse,
en principio, a la naturaleza misma de las variables con las que se construy6
el modelo, dado que son variables criticas o determinantes que hacen parte
del razonamiento clinico en el diagnéstico de diabetes. Ademas, la literatura
cientifica ha demostrado que la normalizacién y el equilibrio de clases (13)
podrian mejorar significativamente el rendimiento del modelo en comparacién
con enfoques sin preprocesamiento (11,22).

Los resultados del andlisis del comportamiento de las variables mostraron
la activacién de variables como candidiasis genital, visién borrosa y retraso
en la cicatrizacion. Los altos niveles de azucar en sangre en individuos con
diabetes no controlada pueden debilitar el sistema inmunitario, haciéndoles
mas propensos a las infecciones (23). La candidiasis genital es causada por
un crecimiento excesivo del hongo Candida spp., y la respuesta inmunoldgica
comprometida en la diabetes puede aumentar la vulnerabilidad ante este tipo
de infeccion (24).
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Los niveles elevados y prolongados de azlcar en sangre pueden dafiar
los pequefios vasos sanguineos de la retina, una afeccién conocida como
retinopatia diabética. Este dafio puede provocar el debilitamiento de las
paredes de los vasos y la filtracién de liquidos y sangre en el ojo, lo que
conduce a vision borrosa (25).

La hiperglucemia crénica puede provocar aterosclerosis, reduciendo el
flujo sanguineo a diversas partes del cuerpo, incluidas las heridas (26). Un
riego sanguineo inadecuado en el lugar de la herida significa que llegan
menos nutrientes y células inmunitarias a la zona, lo que ralentiza el proceso
de cicatrizacion (23,27).

Con base en los resultados del presente estudio, se comprobaron las
bondades del modelo basado en mapas cognitivos difusos, pues, ademas
de predecir la enfermedad con una buena exactitud, se puede utilizar para
evaluar el comportamiento entre las variables predictoras y la presencia de
diabetes. Una ventaja adicional de este tipo de modelos es que permite la
representacion grafica de las iteraciones simuladas. Esto ayuda a tener una
visién general de la situacién clinica del paciente, para optimizar las acciones
y recomendaciones con el fin de disminuir tasas de morbilidad y mortalidad.

Comparacion cualitativa con trabajos previos

En el cuadro 2, se muestra la comparacion cualitativa con estudios previos,
debido a que no hay estudios que utilicen el mismo conjunto de datos para
realizar una comparacion cuantitativa. Alam implementé un mapa cognitivo
difuso intuitivo y facil de usar, para analizar las relaciones existentes entre
los factores de riesgo y los sintomas de la diabetes (9). El autor evalud la
relacion mediante el desarrollo de seis pruebas simuladas con 10 atributos y
concluyd que la edad afecta gravemente la condicion diabética, seguida por el
sobrepeso y la obesidad. El modelo no fue validado en un conjunto de datos y
tampoco tiene la capacidad de predecir el desarrollo de la enfermedad.

Froelich y Wakulicz-Deja usaron mapas cognitivos difusos como apoyo
a las decisiones médicas, con el fin de descubrir dependencias entre
intervenciones médicas y los efectos en la salud generados por cambios
de las condiciones de los pacientes diabéticos (28). El enfoque del modelo
es prescriptivo, con el fin de recomendar acciones para ajustar la dosis
de insulina; fue validado en un conjunto de datos reales y se tuvieron en
cuenta las caracteristicas temporales de los mapas cognitivos difusos. Una
desventaja de este modelo es la capacidad de interpretacion, pues los
criterios definidos para las variables en estudio no son claros, ni de facil
interpretacién para el personal médico.

Cuadro 2. Comparacién cualitativa entre los enfoques previos de mapas cognitivos difusos y
nuestro trabajo

Criterios cualitativos Alam (9) Froelich y Bhatiay Nuestro
Wakulicz-Deja (28) Kumar (10) trabajo
Capacidad predictiva No No Si Si
Evaluacién del comportamiento de variables Si No No Si
Validacién en conjunto de datos No Si Si Si
Intuitivo y facil de usar Si No Si Si
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Bhatia y Kumar desarrollaron un sistema de apoyo a la toma de
decisiones médicas basado en mapas cognitivos difusos para predecir la
diabetes a partir de signos y sintomas (10). El enfoque utilizado se probé
en 50 pacientes y present6é una buena capacidad de prediccion, con una
exactitud del 96 %. Los autores disefiaron una herramienta de soporte
flexible, de facil uso e interpretacion; sin embargo, no se analizé la relacion
existente entre los factores de riesgo y la presencia de diabetes para definir
las variables mas influyentes sobre el desarrollo de la enfermedad.

A diferencia de los enfoques reportados en la literatura cientifica, en este
articulo desarrollamos y proponemos un modelo de mapa cognitivo difuso
que hemos enfocado en la prediccién de la diabetes. EI modelo logré una
buena capacidad de prediccién con una exactitud del 95 % al ser calibrado
y validado en un conjunto de 640 datos. Ademas, nuestro modelo puede ser
utilizado como un sistema de apoyo a las decisiones médicas debido a su
facilidad de visualizacion e interpretacion.

Esta investigacién presenta algunas limitaciones. En primer lugar, solo
se utilizd un conjunto de datos de una region especifica; por tal motivo, se
recomienda realizar mas investigaciones utilizando conjuntos de datos mas
grandes, variados y contextualizados. Por otra parte, solo se usaron dieciséis
variables predictoras y no otras variables de interés para el diagnéstico
de la diabetes, como el gjercicio fisico y los resultados de las pruebas de
laboratorio. El desarrollo de modelos con este tipo de variables podria
proporcionar un andlisis més sélido de la diabetes.

Otra limitacion es que los datos empleados para la construccion de los
modelos fueron recolectados mediante una encuesta. Consideramos que
la subjetividad es un factor determinante en la exactitud de la informacién
suministrada por los pacientes. Seria interesante una recoleccion de
datos directa con mediciones controladas en los pacientes con diabetes e
individuos sin la enfermedad. Finalmente, con los datos de futuros estudios
locales que permitan validar esta informacion, se propone el desarrollo de
una herramienta web o software de facil acceso, como sistema de apoyo
para la toma de decisiones médicas en instituciones que ofertan servicios de
salud para la prevencion y el diagnéstico oportuno de la diabetes.

En esta investigacién, se propuso un modelo de inteligencia artificial
basado en mapas cognitivos difusos para la prediccién de la diabetes y el
andlisis del comportamiento de las variables relacionadas con la enfermedad.
Ademas, se demostraron los beneficios de usar la inteligencia artificial para
construir y usar herramientas que permiten apoyar la toma de decisiones
con respecto a la deteccién de la diabetes. Especificamente, con el modelo
desarrollado no solo se detect6 la diabetes con un excelente desempefio,
sino que, también, permitié analizar las variables involucradas en la
prediccion de esta enfermedad. De esta manera, generamos una herramienta
valiosa para la deteccién temprana de la enfermedad, que podria ayudar a
disminuir las tasas de morbilidad y mortalidad.
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