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Salud UIS en The Lancet:
visibilidad y calidad mas alla
del factor de impacto y el HS

Editorial

Salud UIS in The Lancet: visibility and quality
beyond the impact factor and the HS

En2017, Colciencias cambio la forma de clasificar las revistas cientificas, con un impacto enorme en las publicaciones
nacionales. En general, las revistas bajaron de nivel en la clasificacion, ubicandose mas apropiadamente en el
contexto de las revistas internacionales, lo cual llevéd a un gran nimero de criticas por la falta de apoyo previo de
Colciencias a las revistas y el impacto que tiene en los salarios de los profesores de universidades publicas'. Al
respecto, el problema radicaba en los incentivos que habia en publicar en revistas nacionales, de las que vale decir
incrementaron en nimero excesivo, sin que se evidenciara un aumento en la calidad de las publicaciones. Esto en
menoscabo de publicar en revistas internacionales de amplia difusion, pero que muchas veces sus implicaciones
directas en el pais pasan desapercibidas por no ser leidas al ser publicadas, en su mayoria en inglés u otros idiomas.
La discusion de qué publicar en revistas nacionales o internacionales es un tema complejo para los investigadores
y, en gran medida, dependiente de cada disciplina y del desarrollo de la misma en el pais. La regla simple es la de
publicar los temas de interés local en revistas nacionales, y lo de interés mas amplio en revistas internacionales. Sin
embargo, la consecuencia nefasta es que implicaria dejar las revistas nacionales en un plano estrecho, sin amplia
difusion; en tltimas, condenadas a su extincion en un tiempo mas corto o mas largo, o relegadas a un segundo plano
dentro del contexto cientifico mundial.

Para las revistas comprometidas, como Salud UIS, la prioridad es mejorar la calidad de las publicaciones, sin importar
el idioma en que se hagan; los autores mismos podran definir el alcance de su trabajo y enviar los manuscritos en
el idioma en que creen tendra mas difusion y lectores interesados. Estamos convencidos que no todo lo escrito en
inglés es de buena calidad, y que no todo lo que estd en espafiol es de baja calidad>. Hay que superar esta falsa
dicotomia y enfocar las acciones editoriales en el aseguramiento de una mayor calidad cientifica y relevancia de
los articulos publicados. ;{Qué mejor evidencia que casi una tercera parte de los premios Nobel en literatura no son
por obras en inglés, sino en otros idiomas?* Pensar lo contrario si denota un colonialismo cientifico, que debemos
superar poco a poco, con el esfuerzo mancomunado de toda la comunidad cientifica, donde las revistas tenemos un
rol fundamental.

Reconocemos asi que nuestra Revista, con un amplio enfoque en salud que no queremos perder, tiene dificultades
para cumplir con las métricas que actualmente ha escogido Colciencias para clasificar, pero que estamos seguros no
reflejan el esfuerzo mantenido en los ultimos afios de mejorar la calidad de los trabajos publicados. Un muy buen
ejemplo de esto se presentd en 2018 para Salud UIS, en el que dos publicaciones recientes fueron citadas en The
Lancet, una de las revistas médicas y del area de la salud mas reputada. La citacion de estos trabajos de Salud UIS
es evidencia de lo relevante que se publica en nuestra Revista, asi que revisemos cada uno de estos casos:

El primer articulo es un reporte de caso en salud publica que explord los potenciales efectos adversos asociados
con la contaminacioén generada en la mina abierta de ferroniquel de Cerro Matoso, en Montelibano, Cordoba; de
manera especial el articulo en Salud UIS sefiala esta mina como una fuente no conocida de hidroarsenicismo, y
muestra como al escuchar la poblacion se puede entender como se presenta la contaminacion y muestra las vias de
exposicion de los humanos®. A raiz de la historica sentencia de la Corte Constitucional donde se indica que la mina
si causa dafo ambiental y enfermedad entre quienes viven en sus alrededores, una carta al editor fue publicada
sobre este tema en The Lancet,’ divulgando ampliamente una de las mayores problematicas de salud ambiental
en Colombia a toda la comunidad cientifica global. De esta manera se denunci6 internacionalmente un conflicto
socioambiental con profundas repercusiones en la salud, que atin no ha sido bien dimensionado por las gigantescas
fuerzas econdémicas involucradas, que prefieren mantener silente una problematica mayuscula.
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El segundo articulo corresponde a un editorial sobre la histérica prohibicion que el Ministerio de Salud y Proteccion
hizo sobre el glifosato en 2015, donde se recuerda la historia de la fumigacion de cultivos ilicitos con plaguicidas
en Colombia, los estudios nacionales que han abordado el tema y sus similitudes con el informe de la Agencia
Internacional para la Investigacion sobre Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) que sirvid para clasificar al
glifosato como potencialmente cancerigeno para humanos®. Este editorial fue citado por una carta al editor en The
Lancet,” en el que se denuncia que el gobierno colombiano presidido por Ivan Duque decidio volver a usar el
glifosato, ahora con drones, ignorando asi la clasificacion de la IARC y desconociendo las complejas realidades que
viven los campesinos cultivadores de cultivos ilicitos. Colombia vuelve a ser el unico pais que tiene una estrategia
antinarcoticos que usa la fumigacion aérea con plaguicidas.

Estas citaciones, por tanto, son una clara muestra de la importancia de los temas publicados en Salud UIS que no son
evidenciados por el factor de impacto o el indice H que usa Colciencias para clasificar las publicaciones. Por eso,
mas alla de los indicadores bibliométricos Salud UIS sigue comprometida con publicar articulos cada vez de mayor
calidad y estar al dia opinando de manera rigurosa y objetiva sobre los hechos mas relevantes relacionados con la
salud que ocurran en Colombia, los paises latinoamericanos y el mundo en general. Este compromiso se confirma
con la participacion que Salud UIS hace de la Declaracion DORA, la cual reproducimos a continuacion.
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Alvaro J. Idrovo
Editor Salud UIS

Declaration on research Assessment DORA

Declaraciéon de San Francisco de Evaluacién de la Investigacion
Poniendo ciencia en la evaluacién de la investigacion

Hay una necesidad apremiante de mejorar la forma en que los resultados de la investigacion cientifica son evaluados
por las agencias de financiacion, instituciones académicas y otros.

Para solucionar este problema, un grupo de directores y de editores de revistas académicas se reuni6é durante la
Reunion Anual de la Sociedad Americana de Biologia Celular (BCSV) en San Francisco, CA, el 16 de diciembre
de 2012. EI grupo desarroll6 una serie de recomendaciones, conocidas como la Declaracion de San Francisco de
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Editorial

Evaluacion de la Investigacion. Invitamos a los interesados en todas las disciplinas cientificas que indiquen su apoyo
al afiadir sus nombres a la presente Declaracion.

Los resultados de la investigacion cientifica son muchos y variados, que incluyen: articulos de investigacion que
reportan nuevos conocimientos, datos, reactivos y software, propiedad intelectual, asi como jovenes cientificos
altamente capacitados. Los organismos de financiacion, las instituciones que emplean los cientificos y los propios
cientificos, necesitan, y es necesario, evaluar la calidad e impacto de la produccion cientifica. Por tanto, es imperativo
que la produccion cientifica se mida con precision y se evaliie con prudencia.

El indice de impacto de las revistas se utiliza con frecuencia como parametro primario con el que comparar la
produccion cientifica de las personas y las instituciones. El indice de impacto de revistas, segin los calculos de
Thomson Reuters, fue creado originalmente como una herramienta para ayudar a los bibliotecarios a identificar
revistas que comprar, no como una medida de la calidad cientifica de la investigacion en un articulo. Con esto en
mente, es importante entender que el indice de impacto tiene una serie de deficiencias bien documentadas como
herramienta para la evaluacion de la investigacion. Estas limitaciones incluyen:

a) la distribucion de citas en revistas esta muy sesgada [1-3],

b) las propiedades del indice de impacto son especificas del campo cientifico considerado: es una combinacion de
varios tipos de articulos, muy diversos, incluyendo articulos de investigacion primaria y opiniones [1, 4];

¢) Los indice de impacto se pueden manipular (o “trastear”) por la politica editorial [5], y

d) los datos utilizados para el calculo de los indices de impacto de las revistas no son ni transparentes ni estan
abiertamente a disposicion del publico [4, 6, 7].

A continuacion se hace una serie de recomendaciones para mejorar la forma en que se evalta la calidad de los
resultados de la investigacion. Los resultados que no sean articulos de investigacidon creceran en importancia en
la evaluacion de la eficacia de la investigacion en el futuro, pero el trabajo de investigacidon revisado por pares
continuara como un resultado central para informar sobre la evaluacion de la investigacion. Por lo tanto, nuestras
recomendaciones se centran principalmente en las practicas relativas a los articulos de investigacion publicados en
revistas revisadas por pares, pero pueden y deben ampliarse mediante el reconocimiento de productos adicionales,
tales como bases de datos, como resultados de la investigacion importantes. Estas recomendaciones estan dirigidas
a los organismos de financiacion, las instituciones académicas, las revistas, las organizaciones que suministran
métricas, y a los investigadores individuales.

Una serie de temas recorren estas recomendaciones:

* lanecesidad de eliminar el uso de métricas basadas en revistas, tales como indice de impacto de revistas, en la
financiacidn, en los nombramientos, y en las consideraciones de promocion;

* lanecesidad de evaluar la investigacion por sus propios méritos y no en base a la revista en la que se publica la
investigacion, y

* la necesidad de aprovechar las oportunidades que ofrece la publicacion en linea (como relajar los limites
innecesarios en el numero de palabras, figuras y referencias en articulos, y la exploracioén de nuevos indicadores
de la importancia y el impacto).

Reconocemos que muchas agencias de financiacion, instituciones, editores e investigadores ya estan alentando
practicas mejoradas en la evaluacion de la investigacion. Estas medidas estdn empezando a aumentar el impulso
hacia enfoques mas complejos y significativos para la evaluacion de investigacion que ahora se puede realizar y que
son adoptadas por todos los principales grupos involucrados.

Los firmantes de la Declaracion de San Francisco en la evaluacion de la investigacion apoyan la adopcion de las
siguientes practicas en la evaluacion de la investigacion.
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Recomendaciéon General

1.

No utilice métricas basadas en revistas, tales como indices de impacto de revistas, como una medida sustitutiva
de la calidad de los articulos de investigacion individuales, con el fin de evaluar las contribuciones de un
cientifico, o en la contratacion, promocion, o en las decisiones de financiacion.

Para los organismos de financiacion

2.

Sea explicito acerca de los criterios utilizados en la evaluacion de la productividad cientifica de los solicitantes
de subvenciones y resaltar claramente, sobre todo para los investigadores en fase inicial, que el contenido
cientifico de un articulo es mucho mas importante que las métricas de publicacion o la identidad de la revista en
la que fue publicado.

A efectos de la evaluacion de la investigacion, considerare el valor y el impacto de los resultados de la
investigacion (incluidos los conjuntos de datos y software), ademas de las publicaciones de investigacion, y
considerare una amplia gama de medidas de impacto que incluya indicadores cualitativos del impacto de la
investigacion, como la influencia sobre la politica y la practica.

Para las instituciones

4.

Sea explicito acerca de los criterios utilizados para llegar a la contratacion, la tenencia y las decisiones de
promocion, destacando con claridad, sobre todo para los investigadores en fase inicial, que el contenido
cientifico de un articulo es mucho mas importante que las métricas de publicacion o la identidad de la revista en
la que fue publicado.

A efectos de la evaluacion de la investigacion, considerare el valor y el impacto de los resultados de la
investigacion (incluidos los conjuntos de datos y software), ademas de las publicaciones de investigacion, y
considerare una amplia gama de medidas de impacto que incluya indicadores cualitativos del impacto de la
investigacion, tales como la influencia sobre la politica y la practica.

Para editoriales

10.

Reduzca en gran medida el énfasis en la revista del indice de impacto como una herramienta de promocion,
idealmente dejando de promover el indice de impacto o mediante la presentacion de la métrica en el contexto
de una variedad de métricas basadas en revistas (por ejemplo, indice de impacto de 5 afos, Eigenfactores [8]
, SCImago [9], indice h, editorial y tiempos de publicacidn, etc) que proporcionan una vision mas rica del
rendimiento de la revista.

Ponga a disposicion una serie de indicadores a nivel de articulo para fomentar un cambio hacia la evaluacion
basada en el contenido cientifico del articulo en lugar de métricas sobre la revista en que fue publicado.

Fomente practicas de autoria responsables y la provision de informacion sobre las contribuciones especificas de
cada autor.

Si la revista es de libre acceso o suscripcion, elimine todas las limitaciones de reutilizacion en las listas de
referencias de articulos de investigacion, que estaran disponibles bajo la licencia “Creative Commons Public
Domain Dedication” [10].

Elimine o reduzca las restricciones en el nimero de referencias en articulos de investigacion y, en su caso, dirija
la citacion de la literatura primaria en favor de las revisiones con el fin de dar crédito al grupo(s) que registro
por primera vez un hallazgo.



Editorial

Para las organizaciones que proveen métricas

11.

12.

13.

14.

Sea abierto y transparente, proporcionando datos y métodos utilizados para el calculo de todos los indicadores.

Proporcione los datos bajo una licencia que permita la reutilizacion sin restricciones, y facilite el acceso a los
datos de calculo, siempre que sea posible.

Tenga claro que la manipulacion inadecuada de los indicadores no sera tolerada; sea explicito acerca de lo que
constituye la manipulacion inadecuada y qué medidas se tomaran para combatir esto.

Cuando se utilizan, agregan o comparan indicadores tenga en cuenta las diferencias existentes entre los distintos
tipos de articulos (por ejemplo, revisiones frente a articulos de investigacion), y en las diferentes areas cientificas.

Para los investigadores

15.

16.

17.

18.

Cuando participe en los comités de toma de decisiones sobre la financiacion, la contratacion, la tenencia, o la
promocion, realice evaluaciones basadas en el contenido cientifico en lugar de en las métricas de publicacion.

Siempre que sea necesario, cite la literatura primaria en que las observaciones fueron por primera vez publicadas
con el fin de dar el crédito a quien merece ese crédito.

Use una variedad de métricas de articulos e indicadores sobre las declaraciones personales o de apoyo, como
evidencia del impacto de los articulos publicados individuales y otros productos de la investigacion [11].

Cambie las practicas de evaluacion de la investigacion que se basan inadecuadamente en los indices de impacto
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Abstract

Introduction: Although the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHF-Q) is one of the most widely
used tools to assess Health-Related Quality of Life (HRQoL) in patients with chronic heart failure (CHF), it has
not been validated in Latin American Spanish-speaking populations. Objective: We evaluated internal consistency
and construct validity of the MLHF-Q in patients with CHF from Colombia. Methods: The Spanish version of
the MLHF-Q was given to 200 patients. Cronbach’s alpha was used to evaluate internal consistency. Confirmatory
factorial Principal Component Analysis (PCA) and Rasch analysis were used to evaluate construct validity. The
discriminative capacity was measured using the Mann-Whitney U test. Results: Median age was 64 years, 63% of
the patients included in the study were men, and 79.5% had a left ventricular ejection fraction (LVEF) < 45%. The
median of the total score of HRQoL was 40 points (Q1=20; Q3=55), physical dimension 11 points (Q1=4; Q3=23)
and emotional dimension 7 points (Q1=3; Q3=13). Global internal consistency of MLHF-Q was 0.91 (95% CI
0.89 - 0.93). In the PCA, the three dimensions explained 47.7% and 54.0% in Rasch analysis, in which five items
presented misfit. Worse HRQoL was observed among women than men in the emotional dimension (p=0.047).
Discriminative capacity for the overall score of the MLHF-Q and their subscales was observed in age and New
York Heart Association (NYHA) functional class (p<0.05). Conclusions: Our findings confirmed the three-factor
structure of the MLHF-Q, and satisfactory level for internal consistency. Additionally, these results suggest that the
questionnaire adequately reflects the severity of the disease. However, further studies are required to validate these
findings in Colombian population and to evaluate the sensitivity to change of the MLHF-Q in longitudinal designs.
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Resumen

Introducciéon: El Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (MLHF-Q) es uno de los instrumentos mas
utilizados para medir la Calidad de Vida Relacionada con la Salud (CVRS) en pacientes con Falla cardiaca Cronica
(FCC); sin embargo, éste no ha sido validado en poblaciones latinoamericanas hispanohablantes. Objetivo: Evaluar
la consistencia interna y validez de constructo del MLHF-Q en pacientes con FCC de Colombia. Métodos: La
version en espafiol del MLHF-Q fue diligenciada por 200 pacientes. La consistencia interna se evalud con el Alpha
de Cronbach. La validez de constructo fue examinada por dos métodos: Analisis de Componentes Principales
(ACP) confirmatorio y analisis Rasch. Se evalud la capacidad discriminativa del instrumento con la prueba U-
Mann-Whitney. Resultados: Mediana de edad de 64 afios, 63% hombres y el 79.5% de los participantes tenian
fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo (FEVI) < 45%. La mediana del puntaje total de CVRS fue 40 puntos
(Q1=20; Q3=55), dimensidn fisica 11 puntos (Q1=4; Q3=23) y dimension emocional 7 puntos (Q1=3; Q3=13). La
consistencia interna fue 0.91 (IC 95% 0.89 - 0.93). En el ACP, las tres dimensiones explicaron el 54.0% y 47.7% en el
analisis Rasch, en éste tltimo cinco items presentaron desajuste. Se observo peor CVRS en mujeres que en hombres
en la dimension emocional (p=0.047) y se evidenci6 capacidad discriminativa de las subescalas y el puntaje total
del MLHF-Q en la edad y la clase funcional New York Heart Association (NYHA) (p<0.05). Conclusion: Nuestros
hallazgos confirmaron la estructura de tres factores del MLHF-Q y un nivel satisfactorio para la consistencia interna.
Adicionalmente, estos resultados sugieren que el cuestionario refleja adecuadamente la gravedad de la enfermedad.
Sin embargo, se requieren estudios adicionales en poblacion colombiana para validar estos hallazgos y evaluar la

sensibilidad al cambio del MLHF-Q en disefios longitudinales.

Palabras clave: Insuficiencia cardiaca, calidad de vida, estudios de validacion.

Introduction

Chronic Heart Failure (CHF) prevalence is over 5.8
million in the USA, and over 23 million worldwide'.
In Latin America, estimated Heart Failure (HF)
prevalence is 1% (95% CI, 0.1 to 2.7%) with 199 per
100,000 person-year’. The hospital readmission rates
of patients with HF are 33%, 28%, 31%, and 35% at
3, 6, 12, and 24 to 60 months of follow-up (median
duration of hospitalization of 7.0 days), with 1-year
mortality rate of 24.5% (95% CI, 19.4 to 30.0%) and in-
hospital mortality of 11.7% (95% CI, 10.4 to 13.0%)*
Although mortality has decreased in CHF, the estimated
survival rate is 50% and 10% at five and ten years after
diagnosis®.

The burden of the disease in CHF involves several
limitations in patients carrying out daily life activities,
and affects health-related quality of life (HRQoL)
more severely than other chronic diseases®. Several
studies have shown that HRQoL of patients with HF
is worse than the general population, or patients with
other chronic diseases*’. Furthermore, the decline
in quality of life of HF patients is not temporary,
but rather progressive over time®. Nevertheless,
measuring HRQoL in HF remains a challenge, and
despite the existence of several instruments (generic
and disease-specific) for assessing HRQoL, no
consensus has been achieved on which instrument
would be most suitable’.

12

The Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire
(MLHF-Q) is a disease-specific instrument, consisting
of 21 items addressing a wide range of HRQoL and it
is the most frequently used internationally. Since 1987,
the MLHF-Q has been translated into more than 30
languages, including Spanish®'* and it is used as an
outcome measure in multiple clinical trials showing the
best psychometric properties as to validity, reliability
and sensitivity to change'*'".

Even though Spanish is spoken by 95% of Latin
America’s population, Brazil, where Portuguese
is spoken, is the only regional country where the
MLHF-Q has been validated', while Colombia has
no data available on the evaluation of the reliability
and validity of the MLHF-Q. Therefore, we aimed to
evaluate the internal consistency and construct validity
of the MLHF-Q in patients with CHF in Colombia.

Methods
Study population

A cross-sectional study was conducted between
February and October 2015 in the Heart Failure and
Heart Transplant Clinic of Cardiovascular Foundation
in Floridablanca city, Santander-Colombia. We included
patients if they (i) were 18 years old or older and (ii)
had a confirmed HF medical diagnosis by a cardiologist.
Patients with mental sphere alterations or communication
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limitations were excluded. All patients gave written
informed consent and the Research Ethic Committee of
the institution approved the research protocol.

In calculating our sample size, care was taken to
comply with the 10-patient-per-analized-item criterion
considered adequate for factorial analysis’. The
sample was selected in a non-probabilistic way; all
patients were invited to participate consecutively by a
previously trained nurse who conducted the interviews
upon medical control appointments.

Clinical screening

HRQoL was measured with the MLHF-Q'!, a specific
self-report instrument for CHF patients. HRQoL
questionnaire is made up of 21 items graded by the
patient using a 6-point Likert-type scale ranging from
0 (no impairment) to 5 (very much impairment).
The MLHF-Q groups the items in three dimensions:
physical (8 items), emotional (5 items), and the overall
score for HRQoL (21 items). Eight separate items,
which do not assess a single construct or dimension of
HRQoL, measure social and economic impairments of
patients with HF and contribute to the overall score. The
total score has a range between 0 and 105 points, the
physical dimension (between 0 and 40), the emotional
dimension (0 and 25) and the separate items on the
socio-economic impairments (0 and 40). High scores
on the MLHF-Q scale indicate impaired HRQoL. The
MLHF-Q has a global internal consistency measured
by Cronbach’s alpha of 0.94 (95% CI, 0.91 to 0.95)
and general intraclass correlation coefficient of 0.84,
characteristics that make it suitable for use'’.

Statistical analysis

Continuous variables are reported as median and
quartiles (Q) unless stated otherwise, and categorical
variables are presented as percentages. Internal
consistency was evaluated through Cronbach’s alpha
coefficient®”. Kaiser-Meyer-Oklin’s (KMO) index and
Bartlett’s test of sphericity were estimated to establish
the pertinence of factorial analysis. KMO >0.7 was
considered acceptable®!-?.

To evaluate construct validity of the questionnaire, two
different approaches were used: first, the structure of
the model originally proposed by Rector and Cohn® was
examined by means of confirmatory factorial principal
component analysis (PCA). Dimensional structure was
identified through varimax-type octagonal rotation,
factor loading, and those >0.4 were considered

acceptable'®?. Second, polytomous Rasch rating scale
model was used to assess each specific questionnaire
dimension according to the factorial structure proposed
by literature**. Thus, the first step was to evaluate
the functioning of rating scale categories. A clearly
progressive level of difficulty across item categories
was expected as a criterion of adequate function. We
also examined the standardized (ZSTD) fit statistics of
persons for whom a score between £3 was expected.

For dimensionality evaluation, which is a fundamental
requirement for construct validity, we applied the
following criteria: (i) mean square information-weighted
statistic (infit) and the outlier-sensitive statistic (outfit),
with values between 0.7 and 1.3 indicate a good fit (ii)
PCA of the residuals®. Unidimensionality was violated
if, besides the first factor, other factors had eigenvalues
>3, and the local dependency was assessed through
the item residual correlations where values >0.5 may
indicate that the response to one item may be determined
by another. To detect the presence of differential item
functioning (DIF), which occurs when groups within
the sample respond differently from an individual item;
we compared distinct levels of the trait by sex and age
group (<65 vs. >65 years). A Welch’s t statistically
significant (p<0.05), and a difficulty difference >0.5
logits were considered evidence of uniform DIF.

Finally, discriminative capacity of the questionnaire was
assessed by its ability to differentiate among subgroups
of patients with different levels of CHF severity, taking
into account the following hypothesis: women, higher
age, superior New York Heart Association (NYHA)
functional class and Left Ventricular Ejection Fraction
(LVEF) under 45% will have higher scores of the
MLHF-Q, by using the Mann-Whitney U test. All
statistical tests were two-sided and a p-value <0.05 was
considered significant. Data were analyzed using Stata
Statistical Software, version 14 and Winsteps 3.80.0.

Results

Characteristics of the study population

The proportion of missing data was 0%. During
recruitment period, two hundred CHF patients
fulfilled the selection criteria, agreed to participate and
completed the questionnaire. Median age of participants
was 64 (Q1=53; Q3=73) years old, 63.0 % were men,
79.5% had a LVEF < 45%, and 24.0% subjects were
in NYHA functional class III-IV. Sociodemographic
and clinical characteristics of the study population are
shown in Table 1.

13



Salud vol. 51(1), enero-marzo de 2019
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v51n1-2019002

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics of the
study population (n=200).

Variable n (%)
Age (years)* 64 (53-73)
Sex
Men 126 (63.0)
Women 74 (37.0)
Socioeconomic status
Low 124 (62.0)
Medium 64 (32.0)
High 12 (6.0)
Education status
Less than high school 132 (66.0)
High school 40 (20.0)
Greater than high school 28 (14.0)
Marital status
Married/living in a free union 134 (67.0)
Widowers 27 (13.5)
Single 24 (12.0)
Divorced 15 (7.5)
Employment status
Unemployed 71 (35.5)
Employees 50 (25.0)
Pensioner 43 (21.5)
Housewives 22 (11.0)
Students 14 (7.0)
Etiology of Chronic heart failure
Ischemic 60 (30.0)
Chagas disease 40 (20.0)
Idiopathic 29 (14.5)
Multifactorial 27 (13.5)
Hipertensive 14 (7.0)
Valvular 12 (6.0)
Other (congenital, viral, peripartum and others) 18 (9.0)
LVEF (%)
<45 159 (79.5)
>45 41 (20.5)
Functional class NYHA
I-1II 152 (76.0)
I-1v 48 (24.0)
Charlson comorbidity index
1 101 (50.5)
2 58 (29.0)
3 27 (13.5)
>3 14 (7.0)
Medications
Beta-Blocker 194 (97.0)
ACE inhibitor 68 (34.0)
Angiotensin receptor blocker 110 (55.0)
Aldosterone antagonist 165 (82.5)
Diuretic 126 (63.0)
Digoxin 58 (29.0)

Source: authors. *Median (first and third quartile). LVEF=Left
ventricular ejection fraction; NYHA=New York Heart Association;
ACE=Angiotensin-converting enzyme.
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Internal reliability

Cronbach’s alphas coefficients ranged from 0.73 (social
dimension) to 0.91 (physical dimension and total
score) in the MLHF-Q, indicating satisfactory level for
internal consistency. Descriptive analysis and internal
consistency of the MLHF-Q are shown in Table 2 and
Supplementary Material Table S1.

Table 2. Descriptive analysis and internal consistency of the
Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (n=200).

Quality of Number Median Cronbach’s __,

life  ofitems (QI-Q3) ‘Ange 5% Cl
Physical §  11(4-23) 040 091  0.89-0.93
dimension
Emotional 50 5 13 004 080 0.76-0.85
dimension
Social 8§ 16(10-22) 032 073  0.68-0.78
Total score 21  40(20-55) 0-95 091  0.90-0.93

Source: authors. *Q1-Q3=First and third quartile.

Construct validity

The KMO statistic was 0.90, indicating sampling
adequacy (Supplementary Material Table S2) and
Bartlett’s test of sphericity was statistically significant
(chi? (210)= 2126.20; p=0.000), suggesting that data
were appropriate to be subjected to a factorial analysis?.
All items in the first factor were associated to signs and
symptoms of HF; this factor was identified such as
physical dimension. The second factor, included four
items of five items from the original questionnaire,
and they were related to the patient’s psychological
response to disease; this factor was recognized as
the emotional dimension. Finally, three items in the
third factor were correlated to the patient’s social
relationships, thus this factor was named the social
dimension. Then, confirmatory factorial PCA of three
factors explained 54.03% of total variation in the study
population, of which 30.6% was explained by the first
factor, 15.8% the second factor and 7.6% the third
dimension. Eigenvalue was 6.43 for the physical, 3.31
for the emotional, and 1.59 for the social dimension
(Supplementary Material Table S3).

Table 3 shows factorial analysis, five of the 21 items
demonstrated factor loadings between 0.4 and 0.6;
four between 0.6 and 0.7; six between 0.7 and 0.8;
four items had factor loadings >0.8 and, two items
(14 and 16) did not adequately load (loading <0.4).
Additionally, in Table 3 we can distinguish physical,
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emotional and social dimensions. Also, items 1, 8, 9,
10 (social) and 20 (emotional) have been reclassified in
physical dimension. Conversely, emotional dimension

is preserved almost entirely, except for item 20. Finally,
item 8 could belong to both, the physical and social
dimension.

Table 3. Factorial principal component analysis with orthogonal varimax rotation (loadings) of the Minnesota Living with Heart

Failure Questionnaire.

Item Fact(_)rl Fact.orZ Factf)r3 Uniqueness
(Physical) (Emotional) (Social)
1. Swelling in your ankles, legs 0.5120° 0.6223
2. Resting during day 0.7834° 0.3565
3. Walking or climbing stairs difficult 0.8388" 0.2816
4. Working around house difficult 0.8264° 0.2747
5. Away from home difficult 0.7965° 0.3158
6. Sleeping difficult 0.5547° 0.6568
7. Relating to or doing things with friends or family difficult 0.6013° 0.5491
8. Working to earn a living difficult 0.7058* 0.4391* 0.2883
9. Recreational activities difficult 0.6374* 0.4775
10. Sexual activities difficult 0.4471¢ 0.7653
11. Eating less foods I like 0.6183* 0.5349
12. Shortness of breath 0.6765° 0.4462
13. Fatigue 0.8216° 0.2710
14. Hospitalization ---- ---- - 0.7383
15. Medical costs 0.7819° 0.3630
16. Side effects from medications - - - 0.8387
17. Feeling burden to family or friends 0.7972¢ 0.3314
18. Feeling loss of self-control 0.8719¢ 0.2252
19. Being worried 0.7854¢ 0.3146
20. Difficulty concentrating or remembering 0.4947¢ 0.6825
21. Being depressed 0.7746¢ 0.3204

Source: authors. *Single items used in the construction of the overall score (social dimension); *Physical dimension; ‘Emotional dimension.

Regarding Rasch analysis of the total score, the
average measures of the rating scale of the MLHF-Q
were ordered, progressing from -0.84 logits for rating
scale category zero (no impairment) to 0.27 logits for
rating scale category of five (very much impairment);
disordered thresholds (response categories not working
logically) were corrected by combining adjacent
categories (Supplementary Material Figure S1); the
result was a 3-point scale that met the criteria for rating
scale. Eight persons had a ZSTD exceeding the value
expected and were excluded from the analysis.

The person separation was 2.56 and reliability 0.87; for
items these statistics were 5.00 and 0.96, respectively.
Items 15, 16, 20, 14 and 10 showed fit statistics (Outfit,
Infit) out of the established range for the analysis;
statistics are shown in Table 4. In the PCA of residuals,
21 items and 192 persons explained the 42.0%. In

the first contrast, we observed 3.3 eigenvalues with
residuals correlations higher than 0.50. Items 1, 15,
16 and 17 had a difference in difficulty >0.5 logits by
groups of age with Welch p values under 0.05. There
was no evidence of uniform DIF by sex groups. After
removing the five misfit items, the overall fit of the data
improved, with 47.7% of raw variance explained and
only two items (6 and 11) maintaining their fit statistics
above the range.

In the analysis of physical, emotional and social
dimensions, disorders of the rating scale were not
observed, in fact, all analyses were made with the
original MLHF-Q codification. Social dimension’s
items explained 44.8% of the variance and had 1.7
eigenvalues in the first contrast, the residual did not
present any important correlation. Item 8 (working to
earn a living difficult) of social dimension had a slightly
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lower value of the range. The eight items of physical  items were above and one item was below expected
dimension presented 2 eigenvalues in the first contrast ~ range as shown in Table 4.
and explained 57.4% of the raw variance; two of the

Table 4. Severity levels, standard errors, and goodness-of-fit indexes of the 21 MLHF-Q items and by dimensions using Rasch
analysis (n=192).

L a MNSQ
Items Description (logit) SE Infit Outht®
Total
15 Medical costs -1.04 0.11 1.57 1.91
16 Side effects from medications 0.30 0.11 1.28 1.59
20 Difficulty concentrating or remembering -0.38 0.11 1.13 1.56
14 Hospitalization 1.07 0.13 1.48 1.41
10 Sexual activities difficult -0.34 0.11 1.35 1.33
6 Sleeping difficult 0.09 0.11 1.13 1.20
11 Eat less food you like -1.58 0.12 1.17 1.10
9 Recreational activities difficult -0.40 0.11 1.10 1.09
18 Feeling a loss of self-control 0.49 0.12 1.10 1.07
17 Feeling burden to family or friends 0.63 0.12 1.08 0.96
1 Swelling in your ankles, legs 0.90 0.13 1.01 0.98
19 Being worried -0.09 0.11 1.00 0.99
7 Relating to or doing things with friends or family difficult 0.60 0.12 0.92 0.83
21 Being depressed 0.40 0.12 0.89 0.88
8 Working to earn a living difficult -0.65 0.11 0.81 0.73
3 Walking or climbing stairs difficult -0.43 0.11 0.77 0.72
5 Being away from home difficult 0.14 0.11 0.77 0.66
12 Shortness of breath 0.53 0.12 0.73 0.76
4 Working around house difficult -0.02 0.11 0.73 0.65
2 Resting during day 0.04 0.11 0.60 0.57
13 Fatigue -0.25 0.11 0.57 0.56
Physical
6 Sleeping difficult -0.04 0.06 1.70 1.88
7 Relating to or doing things with friends or family difficult 0.39 0.07 1.43 1.55
12 Shortness of breath 0.33 0.07 1.07 1.26
5 Being away from home difficult 0.03 0.07 0.95 0.83
4 Working around house difficult -0.05 0.06 0.85 0.81
3 Walking or climbing stairs difficult -0.36 0.06 0.80 0.75
2 Resting during day -0.06 0.06 0.78 0.75
13 Fatigue -0.24 0.06 0.60 0.65
Emotional
20 Difficulty concentrating or remembering -0.43 0.06 1.72 2.30
17 Feeling burden to family or friends 0.30 0.07 0.93 0.86
19 Being worried -0.19 0.06 0.80 0.77
21 Being depressed 0.09 0.07 0.74 0.64
18 Feeling a loss of self-control 0.23 0.07 0.70 0.62
Social
10 Sexual activities difficult -0.08 0.05 1.25 1.29
16 Side effects from medications 0.24 0.05 1.10 1.28
14 Hospitalization 0.51 0.06 1.18 1.14
15 Medical costs -0.33 0.05 1.07 1.17
9 Recreational activities difficult -0.08 0.05 0.98 0.93
11 Eat less food you like -0.55 0.05 0.86 0.90
1 Swelling in your ankles, legs 0.47 0.05 0.87 0.82
8 Working to earn a living difficult -0.20 0.05 0.68 0.63

Source: authors. *5 level of severity (higher values indicate higher severity). "Expected range 0.7 - 1.3. MLHF-Q=Minnesota Living with Heart
Failure Questionnaire; SE=Standard error; MNSQ=Mean square fit statistic; Infit=Inlier-sensitive fit; Qutfit=Outlier-sensitive fit.

16



Psychometric properties of the Minnesota Living with Chronic Heart Failure Questionnaire in a colombian population

In the emotional dimension, one item presented a severe
misfit Table 4, the variance explained by these items
was 54.0% and had 1.7 eigenvalues in the first contrast;
correlation of -0.51 between items 19 and 20 was
found. Eliminating item 20 and analyzing the remaining
four items, all statistics were into the expected values
(Supplementary Material Table S4) and the variance
explained improved (Supplementary Material Table
S5). It was not detected uniform DIF by sex or age
group in any dimension. Wright maps are presented for
each dimension evaluated (Supplementary Material
Figure S2).

Contrast validity

Discriminative capacity of the MLHF-Q subscales and
for the overall score was observed in age and NYHA
functional class (p <0.05). Worse HRQoL was observed
among women than men in the emotional dimension
(p=0.047). Although higher HRQoL impairment
was evident in LVEF < 45% compared with LVEF
>45% patients, it was not statistically significant
(Supplementary Material Table S6).

Discussion

To the best of our knowledge, the present work is the first
study that has assessed the psychometric properties of
the MLHF-Q in a Spanish-speaking population of Latin
America. We have evaluated the internal consistency,
construct validity through the two methods (PCA and
Rasch analysis), and the discriminative capacity of the
MLHF-Q in outpatients with CHF in Colombia.

Interpretation of findings

The reliability of subscales and overall MLHF-Q
showed a Cronbach’s alpha acceptable to excellent,
with coefficients similar to those in other populations:
Australia, France, Hungary, Yugoslavia (physical
dimension 0=0.91); Hungary, Poland, Sweden
(emotional dimension 0=0.80); Israel, Italy (social
dimension 0=0.73), and Denmark, Spain, Yugoslavia
(total score 0=0.91)*3%,

Regarding construct validity, we found that the three
factors explain 47.7% and 54.03% of the overall score
in the Rasch analysis and PCA, respectively, with
similar results previously reported by another study?’,
while in other studies the variance explained by these
three factors has been higher (64.1 to 72%)%!%192%, Also,
we found the following similarities with other authors;
Heo, et al.?” evidenced that items (1 and 9) were loaded
on physical dimension and items (14 and 16) presented

loading <0.4. Ho, et al."” showed that item 1 was loaded
on physical dimension. Finally, Moon, et al.?® found that
items (1, 9 and 10) were loaded on physical dimension.

Item 1 (Swelling in your ankles, legs) is part of the
social dimension (another dimension) from original
version; however, it has been reported that up two
thirds of patients admitted with acute HF presented
hypervolemia signs such as jugular venous distension
and peripheral edema, typical physiopathological
manifestations of HF?-3 which support its correlation
to the physical dimension. On the other hand,
determine the most plausible dimension for item 10
(sexual activities difficult) is complicated, due to the
multifactorial explanation (psychological, emotional,
physical and medical) of HF patients’ sexual activity?'.
Also, possible explanations for the differences
found in the factor structure, variance explained, and
eigenvalues with other authors could be sample size,
culture, demographics and clinical characteristics,
among others'®!”.

The MLHF-Q is interpreted by its total score, which
results of averaging the score of all 21 items. However,
this assumes that the total score is unidimensional.
Nevertheless, Rasch analysis for the total score did not
find evidence of unidimensional functioning. Moreover,
it demonstrated misfitting of five items (10, 14, 15, 16,
20), and therefore confirming the existence of some
problematic items in the composition of the total score.
Elimination of items has been reported as a solution'®?’.
Exclusion of problematic items in our study improved
the general fit to the Rasch model.

Similar findings have been reported by Munyombwe,
et al.'® who found that several items (7, 8, 10, 14, 16)
presented misfit. Also, Bilbao, et al.** reported two
misfitting items (1 and 10). Considering that misfitting
items have been identified in a third factor presenting
the social dimension, as also shown in the current study,
several authors have suggested to add a third factor to
the total score®!%1%2328, However, it remains a challenge
to reach a consensus on which of the different social
factors proposed is the most appropriate and has the
best psychometric properties, and therefore, future
studies should examine further and use confirmatory
techniques.

Regarding to response categories, we found difficulties
in distinguishing between the response options very
little (1) and little (2), or much (4) and very much (5).
This pattern was also reported by Munyombwe, et al.'’,
who suggests that it could be explained by the sample
size or an excess of response categories.
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According to the findings of the item-map graphics for
the subscales, some patients are in the bottom of the
emotional and physical subscales person-item maps,
denoting floor effects. This finding is consistent with
Munyombwe, et al.'’, and suggests that those subscales
need more items to cover all the levels of the underlying
trait. Nevertheless, some studies have reported either
floor or ceiling effect in the analysis of total score of
the MLHF-Q'.

In relation to other variables that measure different
stages of disease severity, our results are consistent
with a priori hypothesis. The MLHF-Q scores clearly
discriminate between different stages of NYHA
functional class and age. This has also been observed in
both observational studies®!"!?, as well as clinical trials,
where it is the ideal setting for assessing sensitivity to
change*34,

Strengths and limitations

The strengths of our study include an adequate sample
size, as also shown by the KMO statistic. Also, we
provide complete analyses of the structural validity,
using both factorial PCA and Rasch analysis. The
present study has, however, some important limitations
to consider. First, our study was conducted in a single
HF center. Accordingly, study results cannot be
considered a representative description of the HRQoL
of all Colombia’s HF clinics. Second, the MLHF-Q is
a self-administered questionnaire and, in our study it
was applied by a nurse because a high percentage of
our population had low educational level, and therefore
it could have affected the measurement of the HRQoL.

Conclusions

In conclusion, we have assessed the content, the internal
consistency, construct and discriminative capacity of
the MLHF-Q in patients with CHF from Colombia. We
have confirmed the three-factor structure of MLHF-Q
such as previous studies, and satisfactory level for
internal consistency. Additionally, these results suggest
that the questionnaire adequately reflects the severity
of the disease. However further studies are required in
Colombian population to validate these findings and to
evaluate the sensitivity to change of the MLHF-Q in
longitudinal designs.
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Supplementary Material

Supplementary Table S1. Internal consistency of the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (n=200).

Item-test Item-rest Average inter-item

Ttem Sign correlation correlation covariance Alpha
1. Swelling in your ankles, legs + 0.5822 0.5341 1.0813 0.9103
2. Resting during day + 0.7345 0.6966 1.0416 0.9066
3. Walking or climbing stairs difficult + 0.7535 0.7141 1.0266 0.9059
4. Working around house difficult + 0.7907 0.7561 1.0169 0.9049
5. Away from home difficult + 0.7732 0.7353 1.0182 0.9053
6. Sleeping difficult + 0.5716 0.5136 1.0697 0.9107
7. Relating to or doing things with friends or family difficult + 0.6543 0.6091 1.0611 0.9086
8. Working to earn a living difficult + 0.7733 0.7325 1.0087 0.9052
9. Recreational activities difficult + 0.6852 0.6292 1.0242 0.9080
10. Sexual activities difficult + 0.4893 0.4180 1.0811 0.9132
11. Eating less foods I like + 0.4451 0.3842 1.1037 0.9133
12. Shortness of breath + 0.6911 0.6498 1.0542 0.9078
13. Fatigue + 0.7934 0.7627 1.0300 0.9052
14. Hospitalization + 0.4095 0.3432 1.1080 0.9143
15. Medical costs + 0.3486 0.2780 1.1199 0.9157
16. Side effects from medications + 0.4084 0.3454 1.1108 0.9141
17. Feeling burden to family or friends + 0.5497 0.4948 1.0813 0.9110
18. Feeling loss of self-control + 0.5369 0.4816 1.0848 0.9113
19. Being worried + 0.6079 0.5555 1.0655 0.9097
20. Difficulty concentrating or remembering + 0.4493 0.3875 1.1017 0.9133
21. Being depressed + 0.6208 0.5722 1.0674 0.9094
Test scale 1.0646 0.9137

Supplementary Table S2. Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) measure of sampling adequacy.

Item KMO
1. Swelling in your ankles, legs 0.9469
2. Resting during day 0.9449
3. Walking or climbing stairs difficult 0.8850
4. Working around house difficult 0.9479
5. Away from home difficult 0.8805
6. Sleeping difficult 0.9451
7. Relating to or doing things with friends or family difficult 0.9522
8. Working to earn a living difficult 0.9219
9. Recreational activities difficult 0.9147
10. Sexual activities difficult 0.9334
11. Eating less foods I like 0.8967
12. Shortness of breath 0.9440
13. Fatigue 0.9132
14. Hospitalization 0.7203
15. Medical costs 0.7414
16. Side effects from medications 0.8842
17. Feeling burden to family or friends 0.8598
18. Feeling loss of self-control 0.8335
19. Being worried 0.8543
20. Difficulty concentrating or remembering 0.8377
21. Being depressed 0.8817
Overall 0.9004

KMO=Kaiser-Meyer-Olkin.
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Supplementary Table S3. Extraction of factors of the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (n=200).

Dimension Eigenvalue Difference Proportion Cumulative
Physical 6.43121 3.11483 0.3062 0.3062
Emotional 3.31639 1.71791 0.1579 0.4642
Social 1.59847 . 0.0761 0.5403

Method: principal-component factors; Rotation: orthogonal varimax (Kaiser off); Likelihood Ratio test: independent vs. saturated: chi2(210) =
2126.20 Prob>chi2 = 0.0000.

Supplementary Table S4. Standarized residuals variance, eigenvalues in the 1st contrast and general coefficients of correlation
between residuals (n=192).

. . % Variance by Eigenvalues unexplained Coefficients between

Dimension . . .

measures variance in 1st contrast residuals
Physical 57.4 2 All <0.50
Emotional 54.0 1.7 19-20 (-0.51)
Emotional without item 20 59.1 1.7 All <0.50
Social 448 1.7 All <0.50
Total 42.0 33 19-21 (0.52)

Supplementary Table S5. Severity levels, standard errors, and goodness-of-fit indices of the MLHF-Q emotional dimension
without item 20 using Rasch analysis (n=192).

MNSQ
Items Description (logit) SE
Infit Outfit
17 Feeling burden to family or friends 0.29 0.08 1.21 1.18
21 Being depressed -0.02 0.08 1.02 0.96
19 Being worried -0.45 0.08 0.92 0.88
18 Feeling a loss of self-control 0.19 0.08 0.84 0.89

SE=Standard error; MNSQ=Mean square fit statistic; Infit=Inlier-sensitive fit; Qutfit=Outlier-sensitive fit.

Supplementary Table S6. Discriminatory capacity of the Minnesota Living with Heart Failure Questionnaire (n=200).

Variable Physical Median ~ Emotional Median Social Median Total Median

(Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3) (Q1-Q3)

Sex

Women 15 (4-26) 9 (4-15) 16 (9-23) 43 (23-58)

Men 10 (3-22) 7 (3-12) 16 (10-21) 35 (19-53)

p-value 0.433 0.047%* 0.730 0.273

Age

>65 18 (6-24) 9 (4-14) 17 (12-22) 45 (27-58)

<65 8 (3-20) 6 (3-12) 15 (8-22) 29 (16-52)

p-value 0.002* 0.031%* 0.182 0.005%*

Functional class NYHA

I-1v 27 (21-32) 12 (8-18) 23 (18-27) 61 (53-77)

I-1I 7(3-17) 6 (3-10) 13 (8-20) 28 (15-46)

p-value 0.000* 0.000%* 0.000%* 0.000*

LVEF (%)

<45 18 (8-23) 8 (4-14) 14 (7-20) 45 (23-58)

>45 10 (3-22) 7 (3-12) 17 (10-22) 35 (20-54)

p-value 0.146 0.267 0.177 0.556

*=p-value <0.05 Mann-Whitney U test. Q1-Q3=First and third quartile; LVEF=Left ventricular ejection fraction, NYHA=New York Heart
Association.
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Resumen

Introduccién: Se determind Bifenilos Policlorados (PCB’s) en sangre y pruebas de funcion orgéanica para
evaluacion de la salud en trabajadores de una empresa del sector eléctrico. Métodos: Fueron seleccionados 61
trabajadores de la empresa Electricaribe S.A de Barranquilla, 30 expuestos al PCB’s y 31 no expuestos, mayores de
18 aflos, sin patologia establecida y que firmaron el consentimiento informado. Se analiz6: glicemia, perfil lipidico,
creatinina, nitrogeno ureico (BUN), bilirrubinas, fosfatasa alcalina, transaminasas pirGivica y oxaloacética, gamma-
glutamiltranspeptidasa, T,, T, hormona estimulante de la tiroides (TSH). Para la detecciéon de PCB’s, se utiliz6 un
cromatografo de gases HP 5890 series II (Hewlett Packard), detector de captura de electrones (EDC) y columna
DB-5 (30m x 0.25mm x 0.25um). Los datos fueron procesados con el software Minitab 15, nivel de confianza 95%.
Resultados: Se encontro que el 100% de trabajadores examinados presentaron cifras de PCB’s inferiores al valor
limite minimo de deteccion del método cromatografico utilizado: 4 pg/L de PCB’s, y evaluaciones clinicas negativas
para cualquier dafio organico. Conclusiones: No se encontrd diferencia significativa en los resultados obtenidos
entre trabajadores expuestos y no expuestos al PCB’s.

Palabras clave: Bifenilos policlorados, PCB’s, electricistas, toxicidad.

Abstract

Introduction: Polychlorinated Biphenyls (PCB’s) in blood and tests of organic function for evaluation of the health
in workers of a company of the electrical sector were determined. Methods: We selected 61 company employees
Electricaribe S.A. of Barranquilla, 30 exposed to PCB’s and 31 unexposed, over 18 years without established
pathology and that signed the informed consent. It was analyzed: glycemia, lipid profile, creatinine, blood urea nitrogen
(BUN), bilirrubin, alkaline phosphatase, pyruvic and oxaloacetic transaminase, gamma-glutamyltranspeptidase, T3,
T4, thyroid stimulating hormone (TSH). For detection of PCB’s, a chromatograph HP 5890 series II gas (Hewlett
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Packard), electron capture detector (EDC) and DB-5 column (30 m x 0.25 mm x 0.25 um) was used. The data were
processed with Minitab 15 software, 95% confidence level. Results: It was found that 100% of workers examined
showed PCB’s values lower than the minimum limit value of detection of the chromatographic method used: 4 pg /
L of PCB’s, and negative clinical evaluations for any organic damage. Conclusions: No significant difference in the
results between exposed and unexposed to the PCB’s workers.

Keywords: Polychlorinated biphenyls, PCB’s, electricians, toxicity.

Introduccion

Los PCB’s son un grupo de mas de 200 compuestos
quimicos organoclorados sintéticos. Algunos PCB’s
integran una familia de compuestos relacionados
quimica y estructuralmente Ilamado “dioxinas”,
constituida por para-dibenzo-dioxinas-cloradas (PCDD)
y los dibenzo-furanos-policlorados (PCDF), con
propiedades toxicas parecidas'. Los PCB’s se forman
mediante la cloracion de alguna de las diez diferentes
posiciones del bifenilo (Figura 1). Se presentan,
desde liquidos grasos hasta solidos cerosos; tienen
elevado punto de ebullicion y propiedades de aislante
eléctrico, son estables, no inflamables. Las principales
aplicaciones son como refrigerantes y lubricantes en
transformadores y otros equipos eléctricos?.

0y 3 3 1/

(I (
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Figura 1. Derivado del bifenilo. Estructura del 3,3, 4,4° -
tetraclorobifenil (PBC-77)
Fuente: Elaborada por los autores.

En 1881, en Alemania, Schmitt-Schulz realizd la
primera sintesis de PCB’s*; en 1927, Swann Chemical
Company clasificaba sus PCB’s como comerciales
puros, conocidos como Arocloros, segin su contenido
de cloro. Asi, Aroclor 1254 se refiere a PCB’s con 54%
de cloro. Los Arocloros mas utilizados como fluidos
dieléctricos (Askarels) eran los Arocloros 1242,1254
y 1260. Desde 1929, Monsanto inicio su produccion
industrial y en 1935 absorbi6 a ésa empresa’.
Actualmente, su uso esta prohibido en casi todo el
mundo y su fabricacion, desde 1977 en Estados Unidos
y 1983 en Alemania’.
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Los PCB’s, segtn el Programa de las Naciones Unidas
parael Medio Ambiente (PNUMA), estan incluidos entre
los doce Contaminantes Organicos Persistentes (COP)
mas nocivos, los PCB’s mantienen una persistencia alta
en el ambiente y en el organismo humano (contacto
accidental en la comunidad y profesional en trabajadores
de la industria eléctrica), después de su emision pueden
permanecer desde tres semanas a dos afios en el agua, y
mas de seis afios en suelos y sedimentos, y 10 afios en
peces adultos contaminados con Bifenilos Policlorados,
por lo tanto, son fuente de preocupaciéon ambiental y de
salud publica®®. En 2001, mas de 100 paises firmaron
la Convencion de Estocolmo para eliminar el uso de
éstos’.

En Colombia, en 1996 se aprobd el Convenio de
Basilea sobre el control de movimientos fronterizos de
desechos peligrosos® y desde 1997, el tema de PCB’s,
es desarrollado con el proyecto CERI y la cooperacion
técnica del gobierno de Canada’.

Los efectos toxicos causados en el organismo se
relacionan con exposicidon ocupacional y/o accidental;
desde el punto de vista ocupacional, (la exposicion
puede ocurrir durante la reparacion y mantenimiento
de transformadores con PCB’s, en Colombia todavia
en algunas zonas se encuentran transformadores con
PCB’s que pueden estar en uso, en desecho o en
almacenamiento y su vida 1til es hasta 35 afios) o
por la ingestion de alimentos con residuos'®. La Salud
Ocupacional o la Seguridad y Salud en el Trabajo
es un campo especializado de la practica médica,
compuesto por diferentes disciplinas que se basan en
técnicas dirigidas a promover el cuidado de la salud
y el bienestar de los trabajadores; también, impedir
la presencia de la enfermedad, la incapacidad o la
muerte prematura, consistiendo esta en una de las
iniciativas de la sociedad para proteger, promover y
recuperar la salud de la poblacidn, en otras palabras,
la salud ocupacional hace parte de la Salud Publica,
de manera que todas estas acciones que propenden
por la salud de estos trabajadores estan incidiendo
en la salud de la poblacion, ya que al mantener la
salud de los trabajadores, mejoran o tienen una
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buena calidad de vida, que llega hasta sus familias
y sociedad donde se desenvuelve el individuo, con
repercusiones positivas para la sociedad, ademas de
una excelente productividad para la empresa donde
laboran.

Por su propiedad de asimilarse a los lipidos
(“lipofilicidad™) y su baja degradabilidad los PCB’s
tienden a acumularse a medida que avanzan en la cadena
alimentaria; por esta razon, se encuentran en el tejido
adiposo de animales terrestres, acuaticos y humanos,
permaneciendo en ellos, con los consecuentes efectos
toxicologicos''%.

La exposicion a niveles muy altos de PCB’s por poco
tiempo (por ejemplo, los trabajadores que desmantelan
transformadores eléctricos, etc.) puede provocar
despigmentacion de la piel, brotes tipo acné, nauseas,
vomitos, dolores de cabeza, mareos, adormecimiento y
hormigueo en las pantorrillas, dafio hepatico'.

La exposicion prolongada a los PCB’s esta vinculada
con alteraciones inmunitarias, del sistema nervioso y
endocrino, la funcion reproductora y la aparicion de
cancer'*'3, Varios estudios realizados en trabajadores
expuestos reportan el aumento de diversos
tipos de cancer, como de higado'®, pancreas'™"”,
gastrointestinal, piel, linfomas no Hodgkin, vias
biliares y cerebro®*?2. Los metabolitos del PCB’s
(dioxinas) inducen la transcripcion de genes
especificos como AAry Cyt-P450, CyP1A1, CyP1A2,
CyP1B1 que codifican proteinas particulares del
metabolismo de xenobidticos, principalmente, la
enzima citocromo P-450 1Al que promueve la
generacion de productos toxicos?. Asimismo,
regula la expresion de genes relacionados con la
sintesis de: aldehido deshidrogenasa citosélica,
glucuroniltransferasa y la glutationreductasa.
El efecto cancerigeno se debe a la afinidad de las
dioxinas por el receptor arilhidrocarburo (gen A#hr)
que se halla en todos los tejidos®°.

Algunos estudios, en la poblacion general, han reportado
que las concentraciones séricas de estos compuestos
organoclorados se correlacionan positivamente con
la edad?*® pero otros, que los niveles promedio estan
disminuyendo®-*.

El objetivo de éste trabajo fue la busqueda en sangre de
niveles toxicos de PCB’s y sus efectos a nivel organico
en los trabajadores con mayor exposicion de una
empresa eléctrica de Barranquilla.

Metodologia

Estudio descriptivo transversal realizado en una
muestra de la poblacion de trabajadores de una empresa
del sector eléctrico de Barranquilla, muestra constituida
por 30 personas expuestas al PCB’s y 31 personas
no expuestas. Los trabajadores participantes fueron
voluntarios, escogidos bajo muestreo no probabilistico
por cuotas donde se tomaron dos grupos que difieren
en la exposicion, con edades entre 18 y 65 afios, cuyo
criterio de inclusion fue que no presentaran patologias
de base y que firmaran el consentimiento informado. Al
inicio del estudio se realizd una encuesta para obtener
la informacion requerida en la seleccion del personal.
Asi, en el grupo de expuestos al PCB’s, trabajadores
del servicio de mantenimiento de equipos y redes
eléctricas, todos del género masculino, se tuvo en cuenta
el tiempo de exposicion, los resultados de laboratorio,
signos y sintomas. Para el grupo de no expuestos, se
tomo personal administrativo de la empresa, de ellas,
49.1% (n = 13) del género femenino, con oficio no
relacionado con el agente en estudio y que, ademas,
fueron catalogados por analisis clinico como personas
sanas (Figura 2).
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Figura 2. Esquema del disefio metodologico.

A cada paciente, se le extrajo 10 ml de sangre venosa,
la cual se distribuy6 en dos tubos Vacutainer, uno con
heparina y el otro, limpio y seco. Las muestras de
plasma obtenidas fueron almacenadas a 4°C y enviadas
al Laboratorio de Cromatografia de la Universidad
Industrial de Santander (UIS, Bucaramanga) para el
analisis de bifenilos policlorados. A las muestras de
suero se les practico, a través de la EPS vinculada
con la empresa, los exdmenes de laboratorio clinico
por métodos enzimaticos colorimétricos: glicemia
por el método glucosa oxidasa/peroxidasa; colesterol
total, utilizando el método colesterol esterasa/oxidasa;
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colesterol de alta densidad (HDLc) por precipitacion
con polietilenglicol a pH 10; triglicéridos, el método
glicerolfosfato oxidasa/peroxidasa; bilirrubina total,
método de Walter Gerarde, el nitrégeno ureico
(BUN), por la reaccion de Berthelot y creatinina,
Jaffé modificado cinético; la medicion de la actividad
enzimatica de: fosfatasa alcalina aplicando un método
cinético optimizado, las Transaminasas Glutamico-
Oxalacética (GOT), Transaminasas Glutamico-Pirivica
(GPT) y Gamma-GlutamilTranspeptidasa (GGT), el
método UV cinético; la hormona estimulante de la
tiroides (TSH), T, y T, por inmunoanélisis . Ademas,
se les practicd un hemograma para observar alteraciones
de elementos formes sanguineos.

Para el tratamiento de las muestras, a cada una se le hizo
test de ELISA para VIH.

En la determinacién de bifenilos policlorados en
plasma se aplico el método propuesto por Atuma’!. El
analisis cromatografico se efectu6é en cromatografo de
gases (GC) HP 6890 Serie PLUS (Hewlett-Packard,
Palo Alto, California, EE.UU.), dotado con Detector
de Captura de Electrones (ECD) y columna DB-5
[5%-fenil-poli (metilsiloxano), 30 m x 0.25 mm x 0.25
pm]. La inyeccion se realizo en modo splitless (me =1
pL). Se utilizé como material de referencia las mezclas
certificadas de Aroclores 1016, 1221, 1232, 1242,
1248, 1254 y 1260 en n-hexano (AccuStandard Inc.,
125 Market Street, New Haven, CT 06513, EE.UU).
Para el método empleado se registrd, el nivel minimo
de cuantificacion (NMC = 2 NMD), 8 pg/L y el nivel
minimo de deteccion (NMD), 4 pg/L del detector de
captura de electrones (ECD), de los PCB’s (Aroclores)
totales. Se obtuvieron los cromatogramas por GC/ECD
de la mezcla del material certificado de PCB’s y de
los extractos obtenidos por extraccion liquido-liquido
continua de las muestras de plasma.

Los valores criticos de concentraciéon en suero para
el riesgo de efectos adversos sobre la salud fueron
establecidos por la Human Biomonitoring Commission
Values (HBM), a partir de la suma de los bifenilos
policlorados 138, 153 y 180: HBMI = 3,5 pg/L (por
debajo de este valor no hay riesgo) y HBMII = 7,0 pg/L
(para valores iguales o mayores, si hay riesgo). Las
concentraciones séricas entre estos dos valores indican
riesgo de una fuente de exposicion potencial, a la cual
debe reducirsele sus efectos®

Se utiliz6 el software Minitab 15, (o = 0.05) en
las pruebas Chi-Cuadrado y Exacta de Fisher para
verificar la asociacion entre la exposicion al PCB’s
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y la concentracion de diferentes biomarcadores en
la sangre de los trabajadores; también, se utilizd la
V-CUADRADA DE CRAMER como indicador de la
fuerza de asociacion entre variables, rango [0,1], a fin
de detectar posibles afectaciones del PCB’s en la salud
de estas personas.

El estudio fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad Libre.

Resultados

La edad predominante (63.3%) entre los trabajadores
expuestos a PCB’s fue de 46 a 55 afos, y entre los
no expuestos, el grupo de 36 a 45 afos presentd la
mayor frecuencia (48.4%). En los no expuestos la
edad promedio fue de 39.3 afios, poblacion mas joven
debido a su cargo de oficinas o de servicios técnicos no
expuestos al PCB’s.

El 90% (n = 27) del grupo de los expuestos tenian el
mayor tiempo, mas de 15 afios, de estar laborando en la
empresa; mientras que, s6lo ocho trabajadores (26.6%)
de los no expuestos se hallaron en este grupo. El1 46.6%
de los no expuestos tenian 1 a 5 afios de labores en esta
empresa (Figura 3).

El analisis de las encuestas reveld que el 100% de los
trabajadores expuestos laboraban turnos de ocho horas
diarias; el 56% de éstos, trabajaban tres horas de taller
en mantenimiento de equipos eléctricos al interior de
la empresa y las horas restantes, en la reparacion e
instalacion de redes eléctricas en el exterior. S6lo el 10%
de los trabajadores expuestos tenia contacto directo con
sustancias liquidas provenientes de transformadores
(aceite dieléctrico) y 90% de ellos, ocasionalmente.

Respecto a la proteccion individual, el 100% de los
trabajadores participantes en la investigacion afirmaron
que la empresa les proporcionaba medidas de proteccion
laboral como uniforme completo, gafas y guantes.
Todos hacen uso de éstas, pero con diferente frecuencia:
el 93% usa siempre las medidas de proteccion laboral,
mientras tanto, el 7% algunas veces.

El 95% de trabajadores expuestos dieron respuesta
negativa a problemas de salud relacionados con
el trabajo, presentando buen estado de salud en el
momento del examen médico.

La Tabla 1, muestra ¢l nimero de trabajadores de cada
grupo, expuestos y no expuestos, que revelaron cifras
de algunos biomarcadores en sangre fuera de los valores
normales esperados.
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Figura 3. Distribucion de frecuencia segiin edad y tiempo laborando en los talleres de la empresa eléctrica, personal expuesto y

no expuesto al PCB’s. Barranquilla.

Metabolismo: El 86.7 % de los trabajadores expuestos
se diagnosticaron como normoglicémicos. Solo el
10% de ellos, tuvieron glicemias >100 y < 126 mg /
dL, ameritando una evaluacion de los antecedentes
personales y familiares de diabetes y estilos de vida
de cada uno, con el fin de evaluar inicio de diabetes
tipo 2 y posibles variables de riesgo. Ningun trabajador
de los no expuestos al PCB’s presentd hiperglicemia;
probablemente, los trabajadores expuestos tienen
mayor exposicion a los carbohidratos debido a su labor
que demanda mucha energia, lo que los hace ingerir
alimentos no balanceados en sus lugares de trabajo,
generalmente, en las calles de la ciudad. Asimismo, no
se encontroé ningun valor de glicemia > 126 mg /dL,
entre ambos grupos.

El 63.3% de los trabajadores expuestos y 74% no
expuestos tuvieron una colesterolemia < 200 mg/dL
(valor normal). Ninguno de los evaluados no expuestos
mostro cifras superiores a 240 mg/dL, mientras que si
se observo en el 6% de los expuestos.

El 100% de los trabajadores expuestos y no expuestos
evaluados presentaron niveles de colesterol HDL
> 35 mg/dL, el cual es el parametro, lo que esta de
acuerdo con las cifras de colesterol total obtenidas.
Segun valores normales del método utilizado, sélo tres

trabajadores de los expuestos (10%) y ocho de los no
expuestos (25.8%), tuvieron resultados inferiores a 40
mg/dL, pero mayores a 35 mg/dL.

Cifras menores a 100 mg/dL de LDL colesterol se
encontraron en 36.7% y 38.7% para expuestos y no
expuestos, respectivamente; entre tanto, presentaron
cifras superiores a 100 mg/dL, el 63.3% de los expuestos
y 51.3% de los no expuestos.

En 36.7% de los participantes expuestos y 38.7% de
los no expuestos se observaron valores superiores a 30
mg/dl de VLDL colesterol, constituyendo un factor de
riesgo importante para ateroesclerosis.

El 40.0% de evaluados expuestos presentd niveles de
triglicéridos >150 mg/dl, con un porcentaje similar,
41.9%, los no expuestos; valores > 500 mg/dl fueron
hallados en el 3.3% de los expuestos; mientras que,
entre los no expuestos no hubo ninglin caso. Valores
entre los expuestos que ameritan un programa de
vigilancia epidemioldgica para riesgo cardiovascular.

Sistema renal: ningun trabajador presentd afeccion
renal. E1 100% de los trabajadores evaluados, expuestos
y no expuestos, presentaron cifras de creatinina y de
nitréogeno ureico (BUN) dentro del rango normal.
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Tabla 1. Distribucién de la frecuencia seglin resultados de glicemia, perfil lipidico, nitrégeno ureico y creatininemia en
trabajadores del sector eléctrico, expuestos y no expuestos al PCB’s, Barranquilla.

Expuestos % No expuestos %
(n) (n)

Glicemia (mg/dL)
<70 1 33 1 32
>70a 100 26 86.7 30 96.8
>100y <126 3 10.0 0 0
Total 30 100 31 100
Colesterol total (mg/dL)
Normal <200 19 63.3 23 74.2
Medio 200 a 240 11 37.7 6 19.3
Alto > 240 0 0.0 6.5
Total 30 100 31 100
Colesterol HDL (mg/dL)
Normal, 40 a 60
<40 3 10.0 8 25.8
> 40 27 90.0 23 74.2
Total 30 100 31 100
Colesterol LDL (mg/dL)
Normal < 100 11 36.7 12 38.7
Medio 100 a 160 12 40.0 15 48.4
Alto > 160 7 233 4 12.9
Total 30 100 31 100
Colesterol VLDL (mg/dL)
Normal, 2 - 30 19 63.3 19 61.3
Alto > 30 11 36.7 12 38.7
Total 30 100 31 100
Triglicéridos (mg/dL)
Normal < 150 17 56.7 18 58.1
Medio > 150 a 500 12 40.0 13 41.9
Alto > 500 1 33 0 0.0
Total 30 100 31 100
Nitrégeno ureico, BUN (mg/dL)
Normal, 6 a 20 mg/dL
<6 30 100.0 31 100.0
Total 30 100 31 100
Creatinina (mg/dL)
Normal hasta 1.3 mg/dL
<13 30 100.0 31 100.0
Total 30 100 31 100

Fuente: Datos del grupo investigador.

Sistema hepatico: Cabe resaltar que se obtuvieron
valores normales para cada una de las enzimas
examinadas: transaminasas piravicas, 0 a 40 UI/L,
y oxaloacética, 0 a 41 UI/L, la fosfatasa alcalina,
60-300 UI/L, excepto la GGPT, que resulté por
debajo del rango normal, 8-61 UI/L, en el 90% y
93.5% de los trabajadores expuestos y no expuestos,
respectivamente, demostrando que los participantes
del estudio, quienes son una fiel representacion de la
poblacion, no presentan afeccion hepatica.
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Sistema endocrino: las pruebas tiroideas TSH, T, y T,
de los trabajadores evaluados (100%), expuestos y no
expuestos se hallaron dentro de limites normales.

Los resultados del hemograma, de expuestos y no
expuestos, fueron normales. E1 100% de los trabajadores
expuestos y no expuestos resultaron VIH negativo para
el test de ELISA.
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El 100% de los trabajadores presentaron cifras de
PCB’s en plasma inferiores al valor limite minimo de
tolerancia, para permitir dafio a la salud.

Los datos de los examenes bioquimicos y deteccion
de PCB’s en sangre, detallados en las tablas antes
sefialadas, fueron evaluados estadisticamente,
estableciéndose la Tabla 2, con el resultado de la
comparacion de estos datos.

Tabla 2. Analisis de asociacion entre la exposicion al PCB’s y el nivel de los biomarcadores en sangre de trabajadores expuestos
y no expuestos, de una empresa del sector eléctrico de Barranquilla.

Chi- Prueba
EXPUESTOS NO EXPUESTOS cuadrado exacta V-Cuadrada
Biomarcadores Resultados Fisher de Cramer
Frecuencia %  Frecuencia %  (p-Value) (p-Value)

Glicemia >100 mg/dL 3 10.0 0 0.0 0,094 0.11 0,046 NS**

200-240 NS
Colesterol Total mg/dL 11 36.7 6 19.0 0.315 0.301 0.038
Colesterol HDL <40 mg/dL 3 10.0 8 25.8 0.598 0.792 0.0046 NS
Colesterol LDL > 160 mg/dL 7 233 4 12.9 0.602 0.599 0.017 NS
Colesterol NS
VLDL > 30 mg/dL 11 36.7 12 38.7 1.0 1.0 0.00
Triglicéridos > 150 mg/dL 13 433 13 41.9 0914 1.0 0.0002 NS
STGO* >30 UI/L 0 0.0 0 0.0
SGPT* >41 UI/L 0 0.0 0 0.0
GGPT >50 UI/L 3 10.8 2 8.2 0.148 0.18 0.035 NS
BUN* > 6 mg/dL 0 0.0 0 0.0 0.237 0.036 NS
Creatinina* > 1,3 mg/dL 0 0.0 0 0.0
Fosfatasa
Alcalina* >300 UI/L 0 0.0 0 0.0 0.149 0.194 0.03 NS
Bilirrubina total* > 1.9 mg/dL 0.0 0.0
PCB’s + >4 ng/L 0 0.0 0.0

Fuente: datos del grupo investigador.

* Ninguno (0.0%) de los trabajadores evaluados, expuestos y no expuestos, presentaron cifras anormales.

**NS: No fueron estadisticamente significativas.

+ Todos los trabajadores presentaron resultados inferiores al “Nivel minimo de deteccion (NMD): 4 pg/L” de la técnica

cromatografica de gas utilizada.

Discusion

La biomonitorizacion®* o cuantificacion de las
concentraciones de sustancias o metabolitos toxicos en
muestras de sangre y fracciones, orina, tejidos y fluidos
como pelos, ufias, leche materna, entre otros, pueden
demostrar si los niveles de PCB’s son mayores que
lo normal, pero no pueden determinar cuando o por
cuanto tiempo estuvo expuesto o si afectara la salud,
de acuerdo con la Agencia para Sustancias Toxicas y el
Registro de Enfermedades(ASTDR)?, es decir, el efecto
de los PCB’s sobre la salud es dificil de establecer como
sucede con los Compuestos Organicos Persistentes
(COPs)*, en especifico, las dioxinas®.

En esta investigacion no se demostré dafio a la salud
en la poblacion ocupacionalmente expuesta, lo cual
concuerda con estudios realizados anteriormente a nivel
mundial por otros grupos de investigadores:

El NIOSH (Instituto Nacional para la Seguridad
Ocupacional y Salud) estudié trabajadores de
mantenimiento expuestos a los PCB’s en dos compaiiias
eléctricas. Las concentraciones de PCB’s en sangre eran
mucho mas elevadas en esos trabajadores que en el nivel
nacional de fondo (12 a 298 partes por mil millones
[ppmm] versus 10 a 20 ppmm. Los trabajadores no
demostraron tener ningln efecto sobre su salud, ni
siquiera cloroacné®®.
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Lawton, et al. estudiaron la salud de 194 trabajadores
fuertemente expuestos al PCB’s durante un promedio
de 15 afios, con algunos casos hasta 35 afos. El primer
informe de trabajadores seguidos hasta 1976 no mostré
efectos adversos. Una reevaluacion en 1979 tampoco
produjo evidencias de efectos adversos sobre la salud
de estos trabajadores®’.

Del mismo modo, no hay evidencia concluyente sobre
que los niveles plasmaticos de PCB’s en la poblacion
de trabajadores de la empresa eléctrica, no expuestos
y expuestos ocupacionalmente, dieran por resultado
efectos agudos, probablemente, debido a que la
sensibilidad usada en el método de cromatografia de gas
no fue lo suficiente para ser detectados y proporcionar
datos que sirvieren de base para la comparacion.

En esta poblacién de expuestos no se observaron
efectos adversos al PCB’s. Los valores normales de los
examenes clinicos evaluados reflejan un buen estado de
salud.

Lo anterior concuerda con estudios realizados’, en
donde concluyeron que los PCB’s estan disminuyendo
en sangre humana y animal, probablemente, por
la disminucidén en su uso, las recomendaciones de
uso por parte de las autoridades competentes, y el
cuidado durante la manipulacién por parte de las
empresas que los utilizan con fines industriales
(Salud Ocupacional).

Conclusiones y recomendaciones

En las muestras de plasma, de los trabajadores
expuestos y no expuestos que participaron en el estudio,
no se detectaron PCB’s por encima del nivel minimo
de deteccion del método empleado, decir, los resultados
fueron inferiores a 4 pg/L.

En general, los resultados obtenidos de las evaluaciones
clinicas muestran que no existen evidencias para
cualquier dafio organico en todos los trabajadores
expuestos y no expuestos a PCB’s, presentando buen
estado de salud al momento del examen.

La edad promedio del grupo de expuestos fue de
48.9 afos (+ 6.4 anos, Desviacion Estandar), esto se
traduce en poblaciéon con mayor exposicion por la edad,
permitiendo una mejor comparacion entre exposicion y
compromiso organico.

No se encontr6 diferencias estadisticamente
significativas entre los resultados obtenidos de las
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evaluaciones clinicas entre trabajadores expuestos y no
expuestos al PCB’s.

La Salud Ocupacional y la Salud Publica son un
pilar fundamental para que la salud del trabajador se
mantenga y sea productivo, se sienta 1til a la sociedad,
y sea saludable para disfrutar de las actividades
cotidianas.

Para optimar los analisis de riesgo para la salud se
sugiere, continuar con evaluaciones periddicas a los
trabajadores ocupacionalmente expuestos a los PCB’s,
la capacitacion permanente para concientizarlos sobre
el uso obligatorio de elementos de proteccion personal
que eviten mayor contacto, bloqueando las vias de
entrada del PCB’s al organismo y realizar ensayos
de: polimorfismo genético, que afecta la capacidad de
un organismo para biotransformar un xenobidtico, de
genotoxicidad y de citotoxicidad.

Agradecimientos

A la Universidad Libre Seccional Barranquilla y
Electricaribe S.A. por los fondos para la realizacion del
presente estudio.

Referencias

1. Organizacion Mundial de la Salud (OMS): Las
dioxinas y sus efectos en la salud humana; 2014.

2. Organizacion Mundial de la Salud (OMS):
“Polychlorinated  biphenyls: Human health
aspects. Concise international chemical assesment
document 55”. Informe de consenso cientifico.
Programa Internacional de Seguridad de las
Sustancias Quimicas (IPCS); 2003.

3. Moreno Grau MA, Garcia Brage A. Toxicologia
Ambiental: Evaluacion de riesgo para la salud
humana. Editorial Mc Graw Hill. 2003, pp. 305.

4. Robin MM. The World According to Monsanto:
Pollution, Corruption, and the Control of the
World’s Food Supply, New Press; 2010.

5. Agencia para Sustancias Toxicas y el Registro de
Enfermedades (ATSDR). Bifenilos Policlorados

(PCB’s).

6. Programa de las Naciones Unidas para el Medio
Ambiente (PNUMA). Bifenilos policlorados
PCB’s.

7. Eskenazi B, Chevrier J, Goldman Rosas L,
Anderson HA, Bornman M, Bouwman H, et al. The
pine river statement: human health consequences
of DDT use. Environ Health Perspect. 2009;
117(9): 1359-1367. doi: 10.1289/ehp.11748.



Determinacién de Bifenilos policlorados (PCB’s) en trabajadores
de una empresa del sector eléctrico. Barranquilla - Atlantico, 2017

8. Colombia, Congreso de la Republica. Ley 253
de 1996. mediante la cual Colombia adhiere al
Convenio de Basilea. Bogota D.C. 1996.

9. Colombia, Congreso de la Republica. Ley 1196 del
5 de julio del 2008. Por medio de la cual se aprueba
el “Convenio de Estocolmo sobre Contaminantes
Organicos Persistentes”. Diario. Bogota, D.C.
Oficial No. 47.011. P. 1-77.

10.Instituto Nacional de Salud Publica, Grupo
factores de riesgo ambiental. Vigilancia y andlisis
del riesgo en salud publica. Protocolo de vigilancia
en salud publica. Intoxicaciones por sustancias
quimicas. Ministerio de Salud y Proteccion Social
de Colombia (Min Salud).2016, Version 02: 1-75.

11. Alcarraz M, Flores A, Leon J. Aislamiento primario
de microorganismos lipoliticos a partir de efluentes
de curtiembres. Laboratorio de Microbiol Amb
Biotecnol; 2005.

12. Carrillo Cruz A, Moreno Figueredo G, Lara Osorio
M. Toxicologia de las dioxinas y su impacto en la
salud humana. Rev Med Vet. 2010; 19.

1. 13. Miller-Pérez C, Sanchez-Islas E, Mucio-
Ramirez S. Los contaminantes ambientales
bifenilos policlorinados (PCB) y sus efectos sobre
el sistema nervioso y la salud. Salud Ment. 2009;
32(4): 335-346.

14. Ruiz P, Faroon O, Moudgal CJ, Hansen H, De Rosa
CT, Mumtaz M. Prediction of the health effects
of polychlorinated biphenyls (PCB’s) and their
metabolites using quantitative structure-activity
relationship (QSAR). Toxicol Lett. 2008; 181(1):
53-65. doi: 10.1016/j.tox1et.2008.06.87015.
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS). Centro
de Prensa. Las dioxinas y sus efectos en la salud
humana; 2014.

16. Tharappel JC, Lee EY, Robertson LW, Spear
BT, Glauert HP. Regulation of cell proliferation,
apoptosis, and transcription factor activities
during the promotion of liver carcinogenesis
by polychlorinated biphenyls. Toxicol Appl
Pharmacol. 2002; 179(3): 172-184. doi: 10.1006/
taap.2001.9360.

17.Luna-Sanchez S, Lobeto Martinez MR, Garay
Muiioz JS. Exposiciéon laboral a hidrocarburos
clorados y cancer: revision de la bibliografia
reciente. Med Segur Trab, 2014; 60(235): 406-419.
doi:http://dx.doi.org/10.4321/S0465-
546X2014000200012.

18. Alguacil J, Porta M, Malats N, Kauppinen T,
Kogevinas M, Benavides F, et al. Occupational
exposure to organic solvents and K-ras mutations
in exocrine pancreatic cancer. Carcinogenesis.
2002; 23(1): 101-106.

19.Ojajarvi A, Partanen T, Ahlbom A, Boffetta P,
Hakulinen T, Jourenkova N, et al. Occupational
exposure and pancreatic cancer: a meta-analysis.
Occup. Environ med. 2000; 57(5): 316-324.

20.0Oakley GG, Devanaboyina U, Robertson LW,
Gupta RC. Oxidative DNA damage induced by
activation of polychlorinated biphenyls (PCBs):
implications for PCB-induced oxidative stress
in breast cancer. Chem Res Toxicol. 1996; 9(8):
1285-1292. doi: 10.1021/tx9601030.

21.Laden F, Ishibe N, Hankinson SE, Wolff MS, Gertig
DM, Hunter DJ, et al. Polychlorinated biphenyls,
cytochrome P-450 1A1, and breast cancer risk
in the Nurses” Health Study. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2002; 11(12): 1560-1565.

22.Zhang Y, Wisw JP, Holford TR, Xie H, Boyle P,
Zahm SH, et al. Serum polychlorinated biphenyls,
cytochrome P-450 1Al polymorphisms, and
risk of breast cancer in Connecticut women.
Am J epidemiol 2004; 160(12): 1177-1183. doi:
10.1093/aje/.

23. Carpenter OD. Polychlorinated biphenyls (PCBs):
routes of exposure and effects on human health.
Rev Environ Health. 2006; 21: 1-23.

24 |Korkalainen M. Structure and expression of
principal proteins involved in dioxin signal
transduction and potentially in dioxin sensitivity.
Publications of the National Public Health Institute,
KTL A11/2005.

25. Toumisto J, Pekkanen J, Kiviranta H, Tukiainen
E, Vartiainen T, Viluksela, M. Dioxin céancer risk-
example of hormesis. Dose Response. 2005; 3(3):
332-341. doi: 10.2203/dose-response.003.03.004.

26. Argemi E, Cianni N, Porta A. Disruption endocrina:
perspectivas ambientales y salud publica. Acta
Bioquim Clin Latinoam. 2005; 39(3): 291-300.

27.Patterson DG, Turner WE, Caudill SP, Needham
LL. Total TEQ reference range (PCDDs, PCDFs,
cPCBs, mono-PCBs) for the US population 2001-
2001. Chemosphere. 2008; 73(Suppl 1): S261-277.
doi: 10.1016/j.chemosphere.2007.08.074.

28. Patterson DG, Won Ly, Turner WE, Caudill SP,
Dipietro ES, McClure PC, et al. Levels in the U.S.
population of those persistent organic pollutans
(2003-2004) included in the Stockholm Convention
or in other long-range transboundary air pollution
agreements. Environ Sci Technol. 2009; 43(4): 1211-
1218. doi: 10.1021/es801966w.

29.Furst P. Dioxins, polyclorinados bifenils and
other organohalogen compounds in human milk.
Level, correlations, trends and exposure through
breastfeeding. Mol Nutr Food Res. 2006; 50(10):
922-933. doi: 10.1002/mnfr.200600008.

31



Salud vol. 51(1), enero-marzo de 2019
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v51n1-2019003

30. Humbert O, Sergeyev O, Altshul L, Korricks SA,
Williams PL, Claude E, et al. Temporal trends in
suero concentrations of polychlorinated dioxins,
furans, and PCBs among adults women living in
Chapaevsk, Russia: a longitudinal study from
2000 to 2009. Environ Health. 2011;10: 62. doi:
10.1186/1476-069X-10-62.

31.Atuma S. Method for the determination of PCB
congeners and chlorinated pesticides in human
blood serum. Enviro Contaminat Toxicol. 1999;
62(1): 8-15. doi: 10.1007/s001289900834.

32.Human Biomonitoring Commission (HBM
Commission). Human biomonitoring (HBM) is
an important tool in environmental medicine to
asses and evaluate the level of internal exposure
of the general population, population groups and
individuals to environmental toxins.

33.Ibarluzea J, Aurrekoetxea J, Porta M, Sunyer J,
Ballester F. La biomonitorizacion de sustancias
toxicas en muestras biologicas de poblacion
general. Gaceta Sanit. 2016; 30(Suppl 1) : 45-54.
doi: https://doi.org/10.1016/j.gaceta.2016.02.012.

34. Garcia-Cuan A, Porto DR, Lalinde MJS. Panorama
actual de los contaminantes organicos persistentes.
Biociencias. 2012, 7(1): 81-88.

35.Loayza J, Silva M, Arce G, Casafranca A. Gestion
integral de residuos de bifenilos policlorados —
PCB (Aspectos generales y ciclo de vida). Rev Per
Quim Ing Quim. 2015; 18(2): 31-39.

36.Smith AB. Draft report: Cross-Sectional Survey
of a Group of Workers Occupationally Exposed to
Polychlorinated Biphenyls (PCB) at an Electrical
Equipment Manufacturing Plant. Br J Ind Med.
1982; 39(4): 361-369.

37.Lawton RE, Ross MR, Feingold J, Brown JF.
Effects of PCB exposure on biochemical and
hematological findings in capacitor workers. Envir
Health Perspect. 1985; 60: 165-184. doi: 10.1289/
ehp.8560165.

32

:SALUD UIS



Revista de la Universidad Industrial de Santander.
Salud vol. 51(1), enero-marzo de 2019

Articulo cientifico

Leishmaniasis cutanea inducida
por especies de Leishmania
Viannia en ratones BALB/cy

eficacia de un tratamiento topico

Cutaneous leishmaniasis by Leishmania Viannia species in BALB/c mice
and efficacy of a topical treatment

Laura F Neira', Diana P Pefia', Angélica M Vera', Julio C Mantilla', Patricia Escobar'

Forma de citar: Neira LF, Pefia DP, Vera AM, Mantilla JC, Escobar P. Leishmaniasis cutanea inducida por especies de
Leishmania Viannia en ratones BALB/c y eficacia de un tratamiento topico. Rev Univ Ind Santander Salud. 2019; 51(1): 33-42
doi: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v51n1-2019004

Resumen

Introduccion: La diversidad de las formas clinicas de la leishmaniasis del Nuevo Mundo (desde formas cutaneas
localizadas a diseminadas o formas mucosas) causada por especies del subgénero Viannia podria inferir en la eficacia
de los tratamientos topicos. El objetivo del presente trabajo fue determinar las caracteristicas de la leishmaniasis
cutanea producida por infecciones con Leishmania (V.) braziliensis y L.(V.) panamensis en ratones BALB/c y la
eficacia de un mismo tratamiento topico. Materiales y métodos: Después de la infeccion con cada una de las
especies se realizo seguimiento de las lesiones determinando su tamafio (mm?) y caracteristicas macroscopicas,
cada siete dias por 150 dias. Las caracteristicas histopatoldgicas (en lesiones y 6rganos) fueron determinadas 70,
106 y 150 dias post-infeccion y la eficacia de un tratamiento topico (cura de lesion y parasitologica) fue determinada
después del tratamiento con un gel de miltefosina aplicado una vez al dia por 20 dias sobre las lesiones. Resultados:
Se observo un aumento del tamafio de las lesiones en ambos grupos de ratones, sin embargo, un mayor tamaiio de las
lesiones e intensidad de la respuesta inflamatoria con menos alteraciones epidérmicas fue encontrada en los ratones
infectados con L. (V)) braziliensis. En ningin grupo se encontraron parasitos en érganos (noédulos, bazo e higado)
ni diferencias en la efectividad del tratamiento topico utilizado. Conclusién: La eficacia del tratamiento topico
utilizado no fue afectada por las diferencias macro y microscopicas encontradas en la leishmaniasis producida por
las dos especies de Leishmania evaluadas.

Palabras clave: L.(V.) braziliensis, L.(V.) panamensis, ratones BALB/c, miltefosina, patrones histopatologicos,
tratamiento topico, gel.

Abstract

Introduction: The efficacy of topical treatments could be affected by the diversity of clinical forms (localized or
disseminated cutaneous forms, mucosal forms) of New World-leishmaniasis caused by species of Leishmania from
the subgenus Viannia. The aim of this study was to determine the cutaneous leishmaniasis features produced after
infection with Leishmania (V.) braziliensis and L. (V.) panamensis in BALB/c mice and to determine the efficacy of
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one topical treatment. Materials and methods: Cutaneous leishmaniasis lesions were followed up after infection
determining their lesion-size (mm?) and other macroscopic characteristics every 7 days for 150 days. Histopathological
patterns (in lesions and organs) were determined 70, 106 and 150 days post-infection and the efficacy (lesion and
parasitological cure) of miltefosine gel applied topical once a day for 20 days was determined. Results: An increase
of size-lesions was observed in both groups of mice, however, a higher lesion- size and inflammatory response but
lower epidermal changes were observed in L. (V)) braziliensis compared with L. (V.) panamensis infected ones. No
parasites were observed in organs (nodules, spleen and liver) and no differences were observed in the effectiveness
of the used topical treatment. Conclusion: The efficacy of the topical treatment used was not affected by the macro
and microscopic differences produced after infection by the two Leishmania species evaluated.

Keywords: L. (V) braziliensis, L. (V.) panamensis, BALB/c mice, miltefosine, histopathological patterns, topical

treatment, gel.

Introduccion

Leishmaniasis son un conjunto de manifestaciones
clinicas causadas por diferentes especies de protozoarios
del género Leishmania y transmitida al hospedero
mamifero a través de insectos flebotomos. Sus
formas clinicas dependen de la especie de parasito
involucrada y del estado inmune del hospedero siendo
la Leishmaniasis Cutanea (LC) el sindrome mas comin
con una prevalencia de 0,7-1,2 millones de casos a nivel
mundial'. El tratamiento se basa en el uso parenteral
de antimoniales pentavalentes (SbY) y en caso de falla
terapéutica o contraindicaciones se utiliza la anfotericina
B (AmB) y sus formas lipidicas, el isetionato de
pentamidina, el sulfato de paromomicina y la miltefosina.
Estos tratamientos convencionales sistémicos presentan
eficacia variable, efectos toxicos como pancreatitis, falla
cardiaca y renal y estan contraindicados en mujeres
embarazadas e inmunosuprimidos. Generalmente son
aplicados en protocolos largos y dolorosos, en puestos de
salud alejados alas viviendas lo cual hace que los pacientes
abandonen el tratamiento (no adherencia) ocasionando
falla teraputica®. Los tratamientos topicos constituyen
una alternativa atractiva, de facil administracion, bajo
costo y toxicidad, de gran utilidad en pacientes con
lesiones tempranas, pequefas y tnicas**. No obstante,
deben ser aplicados con precaucion en pacientes con
leishmaniasis causadas por especies dermotropicas del
Nuevo Mundo (especies de Leishmania del subgénero
Viannia) debido al potencial riesgo de diseminacion
y/o la heterogeneidad clinica®. Algunos tratamientos
topicos como termoterapia, electroterapia o la terapia
fotodinamica y el uso de formulaciones tipo ungiientos
o cremas conteniendo paromomicina, imiquimod o AmB
han mostrado efectividad en algunos casos de LC**.
Sin embargo, no hay un tratamiento ideal en LC, pues
el farmaco, la dosis y el tiempo de tratamiento debe ser
individualizado dependiendo de la especie de parasito
involucrada, de las caracteristicas del huésped y las
caracteristicas clinicas de la enfermedad>.
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La leishmaniasis del Nuevo Mundo (leishmaniasis
tegumentaria americana) es multiforme en sus
manifestaciones clinicas (de lesiones cutaneas
localizadas a formas diseminadas y/o formas
destructivas de las mucosas)™’. Las lesiones cutaneas
generalmente son indoloras y cronicas auto-limitadas
afectando principalmente zonas expuestas a los vectores
como la cara y extremidades. Pueden resolverse
espontanecamente o formar lesiones no cicatrizantes
que requieren tratamiento. Inician como una papula
eritematosa que evoluciona a un nodulo que se ulcera
pudiendo ser Uinicas o multiples en varias areas del
cuerpo resultantes de la diseminacion hematdgena o
linfatica del parasito’. Microscopicamente se observan
diferentes patrones histologicos en humanos siendo el
mas comun el de dermatitis difusa (85% de los pacientes
con LC) que muestra una epidermis hiperplasica,
ulcerada, escamocostras e infiltrado dérmico difuso
con macrofagos vacuolados, plasmocitos, linfocitos
y amastigotes intracelulares en las papilas dérmicas.
Otros patrones como el de dermatitis granulomatosa
(de granulomas epitelioides, linfocitos y plasmocitos y
escasas células gigantes y amastigotes), el de dermatitis
granulomatosa tipo tuberculoide (con vasculitis y areas
de necrosis fibrinoide) o el de dermatitis difusa con
epidermis normal o atréfica y macréfagos vacuolados
conteniendo abundante amastigotes, pueden ser
observados™®.

La infeccion por L. (V) panamensis en humanos se
presenta inicialmente como una papula que después de
1-2 semanas empieza a evolucionar hasta llegar a una
lesion ulcerada de bordes elevados algunas veces con
pequeiias lesiones satélites y adenopatia localizada. La
lesion incrementa lentamente de tamano y profundidad
y se auto-limita (la mayoria de las veces) después de
cuatro meses de seguimiento’’. Los amastigotes se
encuentran intracelularmente en los macrofagos de la
region superior de la dermis (adyacente a la epidermis)
observandose areas con necrosis. El numero de
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amastigotes es mayor en la lesion papular inicial que en
la ulcera. El perfil inflamatorio revela la predominancia
de macrofagos, linfocitos en la unidon epidermis-dermis,
algunos granulomas y areas con necrosis. También
se observan células plasmaticas, células gigantes y
vasculitis®®. La LC producida por L. (V) braziliensis
ha mostrado lesiones nodulares eritematosas, induradas
con ulceracion central y presencia de exudado®.
Microscopicamente se observa infiltrado dérmico
inflamatorio mixto superficial con presencia de
linfocitos, células plasmaticas, histiocitos y células
epiteliodes con epidermis ulcerada superpuesta,
encontrandose macrofagos parasitados con
amastigotes®”. Las diferencias clinicas e histopatologicas
entre la infeccion con L.(V.) panamensis vs L.(V)
braziliensis en el modelo murino, podrian estar
involucradas en la respuesta a los tratamientos topicos.
Este trabajo pretende determinar estas caracteristicas de
la LC producida por infecciones con estas dos especies
de Leishmania del genero Viannia en ratones BALB/cy
la eficacia de una misma formulacion tdpica.

Materiales y métodos

Parasitos: Se utilizaron promastigotes de L. (V)
braziliensis (MHOM/BR/75/M2903) y L. (V)
panamensis (MHOM/PA/71/LS94) los cuales fueron
mantenidos en medio Drosophila de Schneider (Sigma
Aldrich®, St. Louis, USA) suplementado con 10% de
suero bovino fetal inactivado con calor (SBFi, Gibco,
Grand Island, USA), a 26°C.

Ratones, infeccion y sacrificio: Se utilizaron ratones
BALB/c de 8-10 semanas los cuales fueron mantenidos
en condiciones controladas de temperatura, humedad,
comida y agua ad [ibitum. Los estudios fueron
desarrollados de acuerdo a la guia y protocolos para
el cuidado y uso de animales de laboratorio aprobado
por el Comité de Etica (Codigo D16-00730) de la
Universidad Industrial de Santander.

Los ratones BALB/c fueron infectados con 5x10°
promastigotes/raton en el dorso, via subcutanea. Un
grupo (N=7) fue infectado con L.(V,) panamensis y otro
(N=7) con L. (V.) braziliensis.

Los animales fueron sacrificados utilizando una
mezcla de anestésicos (Xilacina y Ketamina) a los
70 (N=2), 106 (N=2) y 150 (N=3) dias post infeccion
(p.1). Se realizaron improntas para determinar la
presencia del parasito y se recolectaron fragmentos de
las lesiones, piel, bazo, higado y ganglios linfaticos
los cuales fueron colocados en una solucion de

formalina tamponada al 10% (pH 7,0) para estudios
histopatoldgicos. Las improntas fueron coloreadas
con Giemsa y las biopsias fueron deshidratadas e
incluidas en bloques de parafina para ser cortadas con
micrétomo (5 pum) y posteriormente coloreadas con
hematoxilina y eosina.

Evoluciéon macroscépica de las lesiones post-
infeccion (p.i.): Fue determinada, ratones infectados
con L. (V.) panamensis (N=7)y con L. (V) braziliensis
(N=7). A partir de su aparicion, las lesiones (nédulos
y/o tlceras) empezaron a medirse utilizando
un caliper digital cada siete dias hasta el fin del
experimento (150 dias p.i.). El area de las lesiones
(mm?) fue calculada y se realiz6 registro fotografico.
Se determiné el delta o velocidad de crecimiento
de las lesiones mediante el cociente de la resta de
los valores de tamafio y tiempo de evolucion de las
lesiones (mm?*dia).

Evaluacién histopatolégica de las lesiones: Fue
determinada 70, 106 y 150 dias p.i. En la epidermis
se determiné la presencia de acantosis (aumento en la
proliferacion celular), hiperqueratosis (engrosamiento del
estrato corneo y aumento de queratina), paraqueratosis
(ntcleos en las células del estrato corneo) y espongiosis
(visualizacion de los desmosomas). En la dermis
se determin6d la presencia de infiltrado inflamatorio
(invasion de leucocitos), de granulomas (actimulo
de células inflamatorias), de fibrina y leucocitos y la
presencia de células plasmaticas, macrofagos, linfocitos,
eosinofilos, polimorfonucleares y bacterias. En el bazo
se determind el estado de los nddulos esplénicos, el
infiltrado celular y la presencia de células plasmaticas.
En el higado la presencia de granulomas, fibrosis y
aglomeracion de sinusoides. En los ganglios popliteos se
determind la respuesta inflamatoria. En todos los 6rganos
se determino la presencia de amastigotes.

Los resultados se expresaron utilizando una
escala semi-cuantitativa ajustada a cada patron
histopatologico teniendo en cuenta tanto el grado de la
variable leve (1-15/campo), moderado (16-30/campo)
o severo (>30/campo) en 50 campos microscopicos'”

Determinacion de la eficacia del tratamiento topico:
Dos grupos de ratones con LC de cada especie (N=2)
fueron tratados topicamente a los 70 dias p.i con una
formulacion tipo gel conteniendo 0,5% de miltefosina
(MTF) (Cayman, Michigan, USA) aplicando una
dosis dia por 20 dias®. El tamafio de las lesiones
fue determinado semanalmente y la efectividad del
tratamiento fue determinada dividiendo el tamafio
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de las lesiones antes del tratamiento con el tamafio
15 dias después del fin del tratamiento x 100. Los
resultados fueron comparados con el grupo control. La
presencia de parasitos se evalué microscdpicamente
en las improntas de las lesiones y érganos coloreadas
con Giemsa.

Analisis de resultados: Los resultados fueron
analizados utilizando el software GraphPad Prism®
Version 6,0 (GraphPad Software Inc. San Diego,CA,
USA). Los datos fueron expresados con la media +
desviacion estandar (DS). La evolucion del tamano
de lesiones de cada grupo fue analizada utilizando
la prueba t de Student multiple. Valores de p < 0,05
fueron considerados estadisticamente significativos.
Los resultados del analisis histopatologico fueron
analizados por dos observadores independientes
obteniendo el indice de concordancia Kappa para las
variables estudiadas.
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Resultados

Evolucion de las lesiones: La evolucion de las lesiones
(n6dulo y ulcera) en las dos especies de Leishmania
se muestran en la Figura 1. Se registr6 un aumento
progresivo del tamafio de las lesiones en los diferentes
dias hasta los 150 dias de observacion. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas (p<0,05)
en el tamafio de las lesiones entre las dos especies de
Leishmania siendo de mayor tamafio las producidas
por L. (V.) braziliensis que las de L. (V) panamensis.
En los dias 70, 106 y 150 p.i. el tamaiio promedio de
los nodulos en infecciones por L. (V.) braziliensis fue
de 44,1; 67,4; 106,7 mm?en y de 25,2; 55,2; 93,6mm?
en los infectados con L. (V) panamensis. El tamafio
promedio de las ulceras fue de 4,2; 10,5; 24,1 mm?
en L. (V.) braziliensis y 2,1; 5,9; 10,13 mm? en L. (V)
panamensis.

Nodule - L. (K broziliensis

Nodula - L. (V) panenensis

Uleera - L. (1) braziliensis

Ulcera = L. {¥) [MEE AT

13 140

Figura 1. Evolucion de las lesiones producidas en ratones BALB/c infectados con Leishmania. La figura muestra en diferentes
dias post-infeccion el area (mm2) del nodulo y de la ulcera que presentaron los ratones infectados con L. (V.) panamensis
(amarillo) y L. (V.) braziliensis (naranja) *Diferencias significativas p<0,05 ** p<0,01 ***p< 0,005.

Caracteristicas macroscopicas de las lesiones: Las
lesiones de los ratones infectados con L. (V.) panamensis
iniciaron macroscopicamente como una papula 62-67
dias p.i. la cual se transformd en un nodulo elevado
e indurado de morfologia irregular. La formacion
de ulcera fue evidenciada en el 57% de los ratones
infectados presentandose como una leve a moderada
invaginacion recubierta de piel con centro eritematoso
y con formacion de costra en algunas de ellas (Figura
2A). La velocidad de crecimiento promedio del nddulo
fue 0,3 mm?dia.

Las lesiones en los ratones infectados con L.(V)
braziliensis empezaron a evidenciarse 50-60 dias p.i.
(primero que en las infecciones por L. (V.) panamensis)
con la formacion de una papula que se transformé en un
nédulo regular (ovoide) y menor elevacion que en L. (V)

36

panamensis. E1 100% de los ratones formo una tlcera
central, de bordes eritematosos y fondo necrético. La
velocidad de crecimiento promedio del nodulo fue de
0,45 mm?*dia. Algunas lesiones presentaron secrecion
purulenta y eritema en su periferia. La formacion
de costra se observod en todos los ratones infectados
(Figura 2B).

En todas las improntas de las lesiones se observaron
microscopicamente la presencia de abundantes
amastigotes extra e intracelulares (Figura 2). En las
improntas de 6rganos no se observaron parasitos.

Analisis histopatolégico: Después de la infeccion
y dependiendo de los dias en que fueron sacrificados
los animales (70, 106 y 150 dias p.i.), se observaron
cambios estructurales en las diferentes capas de la piel
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(epidermis, dermis e hipodermis) como se muestra en
la Figura 3 para L. (V)) panamensis y Figura 4 en L.
(V) braziliensis. En la Figura 3A y 4A se muestra
la estructura de piel normal distinguiéndose la capa
basal, granulosa y el estrato corneo de la epidermis, el

70 dias p.i.

A, 106 dias p.i.

L.(V.) panamensis

=

L.(V.) braziliensis

tejido conjuntivo laxo irregular con fibras de colageno,
fibroblastos y macrofagos dispersos de la dermis; el
tejido graso de la hipodermis y el tejido muscular
adyacente (Figura 3Ay 4A).

150 dias p.i. Improntas

Figura 2. Lesiones producidas en ratones BALB/c infectados con Leishmania. Fotografia de las lesiones cutaneas de ratones
(R1 y R2) infectados con L. (V.) panamensis (A.) y de ratones (R1 y R2) infectados con L. (V) braziliensis (B.), 70, 106 y 150
dias post-infeccion. En la tltima columna, se muestran microfotografias (aumento 1000X) de improntas de las lesiones con

amastigotes. A: area del nddulo en mm2. N:nédulo, U:tlcera

En las infecciones con L.(V.) panamensis, 70 dias p.i.,
se observo una leve acantosis o aumento de las capas
de la epidermis; la dermis se observd definida con
leve infiltrado inflamatorio difuso predominante de
linfocitos, polimorfonucleares, cantidad moderada de
macrofagos infectados y amastigotes extracelulares
visualizados hasta el tejido muscular (Figura 3B y
3C). No se observaron focos evidentes de necrosis, ni
sobreinfeccion bacteriana, ni cambios en los foliculos
pilosos y las glandulas sebaceas. A los 106 dias p.i.
se evidenci6 moderada hiperqueratosis y acantosis
en la epidermis, aumento del estrato espinoso y leve
espongiosis (separaciones en las uniones intracelulares).
La dermis y la hipodermis perdieron su delimitacion y
se visualizd un severo infiltrado inflamatorio difuso
con predominio de linfocitos, células plasmaticas y

abundantes macrofagos infectados con amastigotes
(Figura 3D y 3E). A los 150 dias p.i. las alteraciones en
dermis fueron similares, sin embargo, las alteraciones
epidérmicas fueron mas visibles con severa acantosis y
espongiosis, moderada hiperqueratosis y pérdida de la
union dermoepidérmica (Figura 3F).

Enratones infectados con L. (V) braziliensis, se observo
leve acantosis e hiperqueratosis en la epidermis a los
70 p.i. moderado infiltrado inflamatorio difuso con
predominio de polimorfonucleares dispuesto en focos
de inflamacion rodeados de una cantidad moderada de
macrofagos infectados y amastigotes extracelulares en
la dermis y pérdida de la delimitacion entre dermis e
hipodermis (Figura 4B a C). A los 106 y 150 dias p.i.
el patron histopatologico fue similar. En epidermis se
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observo moderada paraqueratosis e hiperqueratosis sin ~ necrosis (Figura 4D a F), se observaron abundantes
acantosis, en dermis el infiltrado inflamatorio difuso ~ macrofagos infectados y amastigotes extracelulares.
fue severo con predominio de linfocitos y células  En la Tabla 1, se muestra la intensidad de cada una
plasmaticas, algunos polimorfonucleares y focos de  de las variables.

Figura 3. Caracteristicas histopatologicas de lesiones producidas por L. (V.) panamensis. A. Piel normal; B. 70 dias p.i. infiltrado
inflamatorio en la hipodermis, aumento 100X; C. La flecha indica macréfagos infectados, 1000X; D. 106 dias p.i, infiltrado
inflamatorio difuso con abundantes amastigotes (recuadro), 400X; E. 150 dias p.i Alteraciones en epidermis 1000X. F. Perdida
union dermo-epidérmica, 1000X. EP: epidermis, DE: dermis, HP: hipodermis, MS: musculo, IF: infiltrado inflamatorio, ES:
espongiosis, HQ: hiperqueratosis, AC: acantosis, (*): amastigotes. Las biopsias fueron analizadas por dos observadores, K de 0,6
con un grado de acuerdo sustancial

Figura 4. Caracteristicas histopatologicas de lesiones producidas por L. (V.) braziliensis. A. Piel normal; B. 70 dias p.i.
infiltrado inflamatorio difuso, aumento 100X; C. 106 p.i., proliferacion celular en epidermis e infiltrado inflamatorio 400X;
D. 150 dias p.i. infiltrado inflamatorio difuso; E. Alteracion en la epidermis, acantosis, aumento 1000X; F. La flecha indica un
macroéfago infectado, infiltrado inflamatorio de linfocitos basoéfilos y plasmocitos, aumento 400X. EP: epidermis, DE: dermis,
HP: hipodermis, MS: musculo, IF: infiltrado inflamatorio, PQ: paraqueratosis, HQ: hiperqueratosis, AC: acantosis, L: linfocitos,
P: células plasmaticas. K de 0,7 con un grado de acuerdo sustancial.
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En los odrganos estudiados higado, bazo y ganglio
se observaron cambios histopatologicos similares
para ambas especies. En el higado se observo
ligera aglomeracion de sinusoides, linfocitos y
polimorfonucleares, sin fibrosis o granulomas, en el
bazo se observo una ligera pérdida de la proporcion
entre la pulpa roja y la pulpa blanca con aumento de
foliculos esplénicos, linfocitos y en la pulpa roja con

aumento de eritrocitos, megacariocitos y leucocitos.
Los ganglios se observaron aumentados de tamaio y
microscopicamente se observo un aumento linfocitos
acompaiados de células dendriticas; no se observo la
medula ni el hilio del ganglio. En ningun organo se
observaron amastigotes (intracelulares o extracelulares)
en los campos microscopicos observados (datos no
mostrados).

Tabla 1. Intensidad de las variables histopatologicas estudiadas en lesiones de ratones infectados con L. (V.) panamensis'y L. (V.)
braziliensis. La tabla muestra la intensidad [+(1-15/campo):leve, ++(16-30/campo): moderado, +++(>30/campo):severo] de las

variables encontradas en E: epidermis y D: dermis, 70, 106 y 150 dias post-infeccion. Los cuadros amarillos

para L. (V.)

panamensis y los anaranjados mm para L. (V.) braziliensis muestran las caracteristicas mas sobresalientes. (-): ausencia de la
variable en los campos observados. R: raton. Observacion en 50 campos microscopicos, aumentos de 1000x.

Patron L. (V.) panamensis L.(V.) braziliensis
histopatolégico (dias post-infeccion) (dias post-infeccion)
70 106 150 70 106 150
Rl R2 Rl R2 Rl R2 R3 RI R2 Rl R2 Rl R2 R3
Acantosis + + A+ + + + - + + +
E Espongiosis - - 4+ EEEEEERERRN - - - - - -
Hiperqueratosis - N i = =
Paraqueratosis - - - - - - -
Inﬁltrad(oiiif?lisgmatorio b b ot 4 a4 4
Composicion celular del infiltrado
Linfocitos + o+
Células plasmaticas - -+ 4+
D Polimorfo-nucleares + + - - - - -
Macrofagos + o+
Macrofagos infectados ++ ++ +++ ++ A+ A+ 4+
ei?zf:;iﬁ?;::s O A
Granulomas - - - - - - - - - - - - - -

Eficacia del tratamiento tépico: El tratamiento topico
con el gel de MTF indujo una disminucion en el tamafio
de las lesiones producidas por L. (V) panamensis y
L. (V) braziliensis de 23,3 = 0.5 a 0 mm? (100% de
disminucion) y de 22,6 = 0,3 a 1,6 £ 0,1 mm? (91%
disminucion) respectivamente, 15 dias después del
fin del tratamiento (resultado no mostrado). Por el
contrario, en el grupo control no tratado se observo un
aumento de las lesiones de 22,9 +0,8 a 47,5 £ 1,1 mm?
en L.(V.) panamensis y de 21,6 £1,1 a 49,4 £+ 1,5 mm?
en L.(V.) braziliensis. No se observaron parasitos en las
improntas de lesion y érganos (bazo, higado y ganglio)

de los animales tratados con la formulacion de MTF. En
los ratones infectados con L.(V.) panamensis después
del tratamiento se recuperd la epidermis (ausencia de
acantosis, espongiosis y paraqueratosis); en la dermis
se observo leve infiltrado inflamatorio difuso con
predominio de linfocitos y células plasmaticas con
ausencia de amastigotes en todos los campos evaluados.
En los ratones infectados con L.(V.) braziliensis, se
observo una ligera hiperqueratosis; en la dermis se
observo infiltrado inflamatorio difuso moderado mayor
en comparacion con los ratones infectados con L. (V)
panamensis después del tratamiento.
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Discusion

Los modelos murinos en LC utilizando las especies
de parasitos que afectan a los humanos, nos permiten
entender la enfermedad y evaluar la efectividad de
nuevos farmacos. Esto a diferencia de lo que ocurre
por ejemplo en el modelo experimental murino en
malaria (especificidad del parasito por el huésped), o
inclusive en el modelo experimental en Trypanosoma
cruzi en donde es dificil lograr una infeccion cronica
en los ratones'’. En este trabajo se implementaron
dos modelos experimentales producidos por especies
involucradas en LC del Nuevo Mundo. Los dos
modelos, presentaron similitudes y algunas diferencias
importantes entre si. Se encontré por ejemplo que el
tamafio de las lesiones fue mayor en las infecciones
por L. (V.) braziliensis, que las alteraciones epidérmicas
(acantosis y espongiosis) fueron mas evidentes en
infecciones con L. (V) panamensis y que la respuesta
inflamatoria fue mayor en los animales infectados
con L.(V,) braziliensis. Sin embargo, la intensidad de
la infeccion (macroéfagos infectados y amastigotes
extracelulares) y la hiperqueratosis en la epidermis
entre otros fue similar. En general, como algo
muy positivo, los modelos establecidos mostraron
similitudes a lo encontrado en pacientes en lo referente
a la fase silenciosa o asintomatica (sin lesién o
inflamacion aparente) la cual fue de aproximadamente
de 50 dias y a la fase de desarrollo de las lesiones
(lesiones nodulares y ulcerativas muy similares a las de
humanos) histolégicamente con migracion y activacion
de macrofagos, polimorfonucleares y migracion de
células dendriticas y linfocitos)'!. Sin embargo, la fase
cronica caracterizada en humanos por la resolucion de
la lesion asociada con la persistencia del parasito en los
macrofagos y la inmunidad, no se logré totalmente en
el modelo, al menos en el tiempo maximo de estudio
(150 dias p.i.), aunque, los aspectos relacionados con
la respuesta inmune no fueron estudiados. La fase
cronica de LC en ratones BALB/c fue demostrada
en un estudio por otros autores utilizando algunas
condiciones diferentes tales como la infeccion con un
nimero bajo de promastigotes metaciclicos (5x10%) y
un aislado diferente de L. (V.) panamensis'?, observaron
un inicio de lesiones relativamente rapido (20 dias p.i.)
que incrementaron hasta los 60 dias p.i. con cronicidad
(auto-limitadas) por 350 dias, parasitos en lesion,
nédulos linfaticos y en algunos en organos (bazo,
higado), sin signos de cura espontanea'?. Las lesiones
en nuestro modelo no fueron auto-limitadas (al menos
en el tiempo evaluado continuaban creciendo) y no
se observaron parasitos en ganglios, bazo e higado
en los campos microscopicos observados. En LC
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experimental, factores como el numero de parésitos,
sitio de infeccion (oreja, patas, lomo, hocico), especie
y fase del ciclo del parasito (amastigotes, promastigotes
metaciclicos 0 no) o sexo, genética, edad, peso de los
ratones podrian estar afectando la evolucion de la LC,
dificultando también la comparacion de resultados''.
Por ejemplo, algunos autores han demostrado que
infecciones con L. (V) panamensis (107-10% parasitos
en la almohadilla plantar) desarrollaron lesiones de
apariencia tumoral sin ulceracion, necrosis o metastasis
160 dias p.i. presentando un infiltrado inflamatorio
extenso con macrofagos vacuolados (similar a tejido
adiposo) conteniendo abundantes pardsitos y necrosis
focalizada, sin cambios aparentes en la epidermis (sin
acantosis e hiperplasia), sin parasitos en higado y bazo
pero con parasitos en nodulos linfaticos'. Ademas,
algunos autores han evidenciado lesiones secundarias
en dedos, talones, cola y orejas en hamsteres
(Mesocricetus auratus) tres meses p.i. relacionado con
la cepa de L. (V) panamensis y la baja produccién de
citoquinas como interferon (IFN)-y'.

Las infecciones con L. (V) braziliensis en ratones
BALB/c han mostrado resultados diversos (diferencias
en la evolucion de las lesiones inclusive en infecciones
con aislados de la misma especie), generalmente sin
produccion de lesiones graves (lesiones nodulares, no
ulceradas) no duraderas (curacidon espontanea), algunas
con permanencia de parasitos en los nddulos linfaticos
o con diseminaciéon de estos a otros organos'> ",
En un estudio realizado en ratones infectados con
promastigotes en fase estacionaria (10° en la oreja)
de L. (V) braziliensis mostraron lesiones nodulares y
ulceradas a partir de los 21 dias p.i. las cuales aumentaron
hasta el dia 35 p.i. sin embargo, a diferencia del modelo
nuestro, estas curaron espontaneamente y cicatrizaron
63 dias p.i. con presencia de parasitos en lesiones y
también en nodulos linfaticos'®. Es interesante que los
parasitos permanecieron en nddulos linfaticos (mas
no en las lesiones) hasta el final del experimento (70
dias p.i.), adicional a esto la respuesta inflamatoria fue
similar a la nuestra, iniciando con polimorfonucleares,
macroéfagos infectados parasitados seguido de cambios
vasculares, necrosis tisular con posterior presencia de
macrofagos, células epitelioides, linfocitos, células
plasmaticas y parasitos; sin embargo a los 63 dias
p.i. (concomitante con el proceso de cicatrizacion)
se observo deposito de fibras de colageno'®. Esta
resolucion de las lesiones también fue demostrada en un
estudio en ratones infectados con 107 promastigotes en
la almohadilla plantar presentando lesiones moderadas
(nodulares y no-ulceradas) con aumento inicial del
numero de parasitos y del infiltrado inflamatorio (con
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frecuencia de pequefios granulomas nodulares) pero
con disminuciéon progresiva de lesiones y parasitos,
del infiltrado inflamatorio (macrofagos epiteloides,
eosinofilos, linfocitos y células plasmaticas), de los
amastigotes intracelulares pero evidenciando una
fibroplasia (fibrosis, cicatrizacion), 70 dias p.i."". Las
razones del porque las LC en nuestro modelo fueron
diferentes a los dos casos anteriores estan en estudio. Es
posible que la respuesta inmune de los ratones o algunos
factores de virulencia adquiridos por los parasitos estén
involucrados.

Las diferencias encontradas en las lesiones entre las
dos especies estudiadas, no afectaron estadisticamente
la efectividad del tratamiento tdpico con el gel de
miltefosina (aplicado eniguales condiciones, igual dosis,
tiempo de tratamiento, hora de aplicacion). Diferentes
tasas de curacion que van del 95% en leishmaniasis
visceral causada por L. donovani, del 53% en pacientes
infectados con L.(V.) braziliensis y de 91% para L.(V.)
panamensis en las regiones de Panama, Guatemala y
Colombia han sido reportadas'®?. La efectividad del
tratamiento topico de la miltefosina ha mostrado ser
variable, dependiendo de las caracteristicas del sistema
farmacéutico utilizado y de la especie de Leishmania®'.
La idea que los tratamientos topicos puedan brindar
efectividad en casos de LC con diferentes grados de la
enfermedad seria un gran alivio para los pacientes, sin
embargo, estos deberan utilizarse preferiblemente en
combinacion con un tratamiento sistémico (seguramente
este en dosis menos toxicas) para evitar la induccion de
resistencia y el riesgo de complicaciones.

Conclusiones

Se encontraron algunas diferencias en la evolucion y
en las caracteristicas macro e histopatoldgicas entre
las lesiones producidas por L. (V.) panamensis y L.
(V.) braziliensis en ratones BALB/c. La eficacia de un
tratamiento topico (gel de miltefosina) no fue afectada
por estas diferencias.
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Resumen

Objetivo: Establecer la exposicion ambiental a mercurio, para identificar el impacto sobre la salud de la poblacion
de nifios y adolescentes en cuatro departamentos de Colombia. Metodologia: Se llevd a cabo un estudio descriptivo
transversal entre 2014 - 2015, en once municipios de los departamentos de Bolivar, Sucre, Antioquia y Cordoba y
dentro de este se realizé un estudio anidado con un grupo de 63 nifios y uno de 37 adolescentes de estos municipios.
Resultados: El promedio de tiempo de residencia estuvo entre 6 y 9 afios y se encontrd alta frecuencia de consumo de
pescado. El 6,3% de los nifios y el 29,7% de los adolescentes, excedieron el limite permisible de mercurio en sangre
y el 50,8% de los nifios y el 46,0% de los adolescentes excedieron el limite permisible en cabello. En cuanto a los
sintomas referenciados por los participantes, hubo diferencia estadisticamente significativa (p>0,05), entre la poblacion
de nifios y la de adolescentes en salivacion excesiva (15,9%), caida del cabello (18,7%), insomnio (29,0%), nerviosismo
(19,6%), debilidad (18,0%) y pérdida de memoria (17,3%). Sabor metalico en la boca (8,4%), pérdida de peso (23,4%),
temblor (21,5%), problemas de concentracion (17,9%) y dolor toracico (17,9%) no mostraron diferencia entre estos
dos grupos. Conclusion: Los nifios y adolescentes que residen en areas de explotacion de oro o influenciados por la
mineria de oro, se encuentran expuestos a mercurio, lo que implica un riesgo elevado para su salud.

Palabras clave: Nifios, adolescentes, exposicidn ambiental, mercurio, muestras bioldgicas.

Abstract

Objective: It was proposed to establish the environmental exposure to mercury, to identify the impact on the health
of the population of children and adolescents in four departments of Colombia. Methodology: A cross-sectional
descriptive study was carried out between 2014 - 2015, in eleven municipalities of the departments of Bolivar,
Sucre, Antioquia and Cérdoba and within this a nested study was carried out with a group of 63 children and
37 adolescents from these municipalities. Results: Average residence time between 6 and 9 years and a high
frquency of fish consumption was found. 6.3% of children and 29.7% of adolescents exceeded the allowable limit of
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mercury in blood and 50.8% of children and 46.0% of adolescents exceeded the permissible limit on hair. Regarding
the symptoms referenced by the participants, there was a statistically significant difference (p> 0.05) between the
population of children and that of adolescents in excessive salivation (15.9%), hair loss (18.7%), insomnia (29.0%),
nervousness (19.6%), weakness (18.0%) and memory loss (17.3%). Metallic taste in the mouth (8.4%), weight
loss (23.4%), tremor (21.5%), concentration problems (17.9%) and chest pain (17.9%) did not show difference
between the two groups. Conclusions: Children and adolescents who reside in areas of gold exploitation or who are
influenced by gold mining are exposed to mercury, which implies a high risk to their health.

Keywords: Children, adolescents, environmental exposure, mercury, biological samples.

Introduccion

El mercurio es un contaminante mundial, que llega
al medio ambiente por actividades humanas y en
pequeiia proporcion desde la corteza terrestre!. Desde
una perspectiva global, las fuentes mas importantes de
mercurio son las asociadas a actividades humanas, como
la mineria de oro, la cual es responsable del 37% de
todo el mercurio antropogénico?, el uso de combustibles
fosiles y los vertimientos industriales. Gran parte de los
vapores de mercurio llegan a la atmoésfera, o este se
deposita directamente a los cuerpos de agua cercanos
sin ningun tipo de tratamiento y es transformado por las
bacterias en metilmercurio, biomagnificandose a través
de la cadena trofica y llegando a los peces y a quienes
los consumen®®. Una vez absorbido, el Hg se une a los
eritrocitos'® y a las proteinas plasmaticas, depositandose
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. San Martin de Loba
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. Majagual
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. Guaranda
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. Montelibano

Figura 1. Mapa de la region de estudio
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en el sistema nervioso'', en los rifiones y en el higado y
otros 6rganos'?.

La region de la Mojana, Figura 1, de la que hacen
parte algunos municipios de nuestro estudio, es una
subregién ubicada en la parte norte de Colombia,
caracterizada por ser una zona de humedales
productivos, perteneciente a la Depresion Momposina,
con la funciéon ambiental de regular los cauces de
los rios Magdalena, Cauca y San Jorge. Ha estado
impactada desde hace mucho tiempo por la mineria de
oro que se lleva a cabo en algunos de estos municipios
o en zonas aledafias, la cual puede ser de aluvidn o
de filon. La mayor actividad minera se encuentra en
la llanura del rio Magdalena, parte baja de los rios
Cauca y San Jorge, norte de Antioquia y parte sur de
Cordoba, con uso profuso de mercurio y cianuro'?.
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Los nifios son mas sensibles a ciertas exposiciones
ambientales''®, por tener frecuencia respiratoria
mas rapida, superficie pulmonar mas grande'*,
tener una estatura menor que los adultos y realizar
actividades como gatear o jugar en el suelo, donde
las concentraciones de vapor de mercurio son mas
altos*’*. La contaminacion del aire en espacios
cerrados y exteriores, la insalubridad del agua, la falta
de saneamiento y la higiene inadecuada, causan la
muerte de 1,7 millones de niflos menores de cinco afos.
A estas exposiciones se atribuye la tercera parte de las
muertes en el grupo de edad de 0-19 afios**, mas de una
cuarta parte de las defunciones de niflos menores de
cinco afios®.

El mercurio produce estrés oxidativo en el sistema
nervioso central y la conduccion neural® ocasionando
una extrema afectacion a nivel neurologico y
neurocomportamental en los nifios, déficit en las
capacidades sensoriales, cognitivas?’ y psicologicas,
lo que se refleja en puntajes y habilidades de memoria
visoespacial y verbales mas bajos en la escuela®?,
inadecuado desarrollo de las funciones que intervienen
en los procesos de aprendizaje y desempefio escolar,
con afectaciones en su personalidad y en relaciones
sociales®'*-3!, Los efectos toxicos del mercurio,
dependen de la exposicion, en tiempo, cantidad,
frecuencias, aunque se ha descrito una marcada
variabilidad de la respuesta personal al mercurio, entre
los diferentes grupos de poblacion?.

En el cabello, el mercurio se integra reflejando la
historia de la exposicion pasada en periodos largos,
porque puede permanecer en el cabello por mas de 11
afios sin cambio'?, lo que permite que esta muestra sea
la de eleccion para mediciones de exposicion cronica.
Una de las fuentes mas frecuentes de esta exposicion es
el consumo de pescado. En algunos estudios realizados
en nifios de diferentes edades, se ha encontrado que
la frecuencia de consumo de pescado se relaciond
directamente con las concentraciones de mercurio
en cabello*3¢, Igualmente, la exposicion de madres
a mercurio por consumo de pescado ha mostrado
que incrementos de 1lmg por encima de 10mg/g de
mercurio en cabello en la madre, se asocia con una
disminucion del coeficiente intelectual de los nifios,
alteraciones en el neurodesarrollo, en el lenguaje, la
memoria y funciones motoras y adicionalmente, bajo
peso al nacer®¥” ¥, y daflo genotoxico aun con bajas
concentraciones de exposicion a mercurio, por lo
que se usa como marcador temprano de dafio a nivel
genético*™!,

En Colombia, no se han realizado muchos estudios que
aborden la complejidad del problema de exposicion a
mercurio en poblacion de nifios y adolescentes, a pesar
de que se conoce el efecto toxico de este contaminate
y el dafio en la salud de la poblaciéon. Se conoce el
realizado por Vargas y Quiroz en escolares en el
municipio de Segovia Antioquia, con el fin de establecer
la prevalencia de alteraciones neuropsicologicas en
lenguaje, memoria, funciones ejecutivas y atencion de
los escolares de ese municipio*.

En este articulo se describen los resultados de un
estudio anidado dentro de un trabajo de investigacion
en cuatro departamentos del norte de Colombia, en
el que se cuantifica la exposicién a mercurio en la
poblacion de nifios y adolescentes de esta zona, y
evidencia la magnitud del problema en estos dos grupos
poblacionales.

Metodologia

Se llevo a cabo un estudio descriptivo transversal
durante el 2014 -2015, en once municipios de Colombia:
Arenal, Tiquisio y San Martin de Loba, Majagual,
Guaranda, San Marcos, Caucasia, El Bagre, Buritica,
Ayapel y Montelibano, y dentro de este se realizd un
estudio anidado con un grupo de nifios y un grupo de
adolescentes de dichos municipios. Los participantes
se seleccionaron por conveniencia, como criterio de
inclusién se tuvo en cuenta que estuvieran viviendo
al menos seis meses en la zona y reportaran consumir
pescado del lugar; la aplicacion de un muestreo aleatorio
no fue posible debido a la dispersion de la poblacion en
la zona.

Se tomaron muestras de sangre y de cabello, como
indicadores de exposicion aguda y cronica, se realizo
una entrevista a cada participante, acompafado de
su representante. La informacion se recopilé por
medio de un cuestionario, adaptado del instrumento
de evaluacion en salud del Global Mercury Project®,
el cual incluyd variables sociales y demograficas,
habitos alimenticios, signos y sintomas relacionados
con la exposicion a mercurio. A cada individuo
seleccionado se le tomd una muestra de 10 ml de
sangre por puncion venosa en tubos con anticoagulante
(EDTA), mantenidos en refrigeracion hasta su
analisis. Asimismo, se recolectaron aproximadamente
10 g de cabello conservado en bolsas de polietileno a
temperatura ambiente para determinacion de mercurio
total. Las muestras fueron procesadas en el Instituto
Nacional de Salud, y se analizaron en el equipo
DMA-80 TriCell Milestone de acuerdo al método
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EPA 7473 (descomposicion térmica, amalgamacion y
espectroscopia de absorcion atomica) *°. Los valores
de referencia utilizados fueron (5 png/L en sangre total,
1 pg/g de cabello) reportados por OMS*'. También se
recolectaron muestras de pescado de las especies mas
consumidas en cada municipio, estas se procesaron
por espectrofotometria de absorcion atéomica por
vapor frio (CVAAS) (40). Los valores de referencia
utilizados fueron de 0.5 mg/kg para especies no
carnivoras y de 1 mg/kg para especies carnivoras*.

La informacion se sistematizé en una base de datos en
el programa SPSS V.22. Se realiz6 andlisis univariado
con distribuciones de frecuencias, medidas de tendencia

central y dispersion, se utilizé la t de Student, U de
Mann-Whitney y chi cuadrado, para la comparacion
de las variables cuantitativas y categdricas y analisis
bivariado calculando OR con sus respectivos intervalos
de confianza. El nivel de significancia de p fue de 0,05.

Resultados

La muestra qued6 conformada por 100 sujetos, 63
(63,0%) niflos con edades entre 2 y 10 afios y 37
(37,0%) adolescentes entre 11 y 17 afios, con una media
de edad de 9,4 anos. La mayor frecuencia de exposicion
fue la ambiental, solo cuatro adolescentes informaron
trabajar en mineria.

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los participantes nifios y adolescentes, Colombia, 2015.

Nifios (0-10 afios) Adolescentes (11-17 afios) Total
Variable Categorias p
n (63) % n (37) % n (100) %
Tipo qe. ’ Ocupacional 0 0,0% 4 4,0% 4 4,0% 0,008
€xposicion Ambiental 63 63,0% 33 33,0% 96 96,0%
Masculino 31 31,0% 17 17,0% 48 48,0%
Sexo . 0,753
Femenino 32 32,0% 20 20,0% 52 52,0%
Sistena de Contributivo 12 12,0% 5 5,0% 17 17,0%
seguridad social Subsidiado 49 49,0% 28 28,0% 77 77,0% 0,259
en salud No afiliado 2 2,0% 4 4,0% 6 6.0%
Analfabeto 6 6,0% 1,0% 7 7,0%
Educaciéon Primaria incompleta 51 51,0% 15 15,0% 66 66,0% 0,000
Secundaria incompleta 2 2,0% 21 21,0% 23 23,0%
Bolivar 17 17,0% 6 6,0% 23 23,0%
Tiquisio 7 7,0% 0 0,0% 7 7,0%
San Martin de Loba 6 6,0% 3 3,0% 9 9,0%
Arenal 4 4,0% 3 3,0% 7 7,0%
Sucre 14 14,0% 11 11,0% 25 25,0%
Guaranda 6 6,0% 3 3,0% 9 9,0%
Majagual 0 0,0% 1 1,0% 1 1,0%
Localizacion San Marcos 8 8,0% 7 7,0% 15 15,0% 0,296
Antioquia 18 18,0% 10 10,0% 28 28,0%
Buritica 6 6,0% 0 0,0% 6 6,0%
Caucasia 9 9,0% 7,0% 16 16,0%
El Bagre 3 3,0% 3,0% 6 6,0%
Coérdoba 14 14,0% 10 10,0% 24 24,0%
Ayapel 6 6,0% 6 6,0% 12 12,0%
Montelibano 8 8,0% 4 4,0% 12 12,0%

La media de residencia en el lugar, en los nifios fue de
6,1 afos 2,9 y en adolescentes de 9,6 afios + 4,5. Con
relacion al consumo de pescado, se realizd un analisis
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proximal basado en la informacién familiar al respecto
y se encontr6 que el 37,0% (37) consumian pescado una
vez al mes, el 30,0% (30) dos a cuatro veces por semana,
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el 22,0% (22) una vez por semana y el 6,0% (6) a diario.
De las 18 especies de pescado muestreadas, las de mayor
consumo fueron en su orden mojarra, bagre y tilapia,
las cuales presentaron un promedio de concentraciones
de mercurio de 0,70 mg/kg, 0,87 mg/kg y 0,03 mg/kg
respectivamente. La especie moncholo presentd 1,11
mg/kg de mercurio, superando el limite permisible para
las especies carnivoras. El 100% de los encuestados
report6d consumir agua del rio cercano, quebrada o pozo.

En cuanto a la media de concentraciones de mercurio
en muestras bioldgicas, se encontrd que para sangre,
el municipio de Montelibano presento el mayor
promedio con un valor de 22,5 ug/mL, seguido de
Guaranda con 7,8 ug/mL y Buritica con 5,1 ug/mL.
Respecto de cabello, el municipio de Montelibano fue
el de mas alto valor con 3,25 ug/g, seguido de San
Marcos con 3,17 ug/g y Buritica con 2,3 ug/g.

Tabla 2. Concentraciones de mercurio en sangre y cabello por municipio de estudio, Colombia 2015.

Sangre ug/mL Cabello ug/g
Municipio n
Media I1C 95% Minimo Maximo Media IC 95% Minimo Maximo

Tiquisio 7 - - - - 0,71 0,09-1,33 0,29 2,22
iztéi\danin de 9 1,8 0,52-3,07 0 3.9 0,63 0,34-0,93 0,19 1,27
Arenal 7 2,04 -1,45-5,53 0,3 6,9 1,77 0,46-3,08 0,61 3,08
Guaranda 9 7,83 -1,44-17,1 1,04 23,12 1,63 0,18-3,08 0,33 5,92
Majagual 1 - - - - - - - -

San Marcos 15 2,65 -14,63-19,93 1,29 4,01 3,17 2,04-4,29 0,66 6,78
Buritica 6 5,11 2,03-8,19 2,99 7,63 2,33 -1,19-5,85 0,23 7,18
Caucasia 16 2,32 0,59-4,04 1,19 4,68 0,86 0,65-1,60 0,38 1,59
El Bagre 6 3,16 -12,52-18,85 1,93 4,4 1,6 0,05-3,14 0,55 4,44
Ayapel 12 5,06 0,80-9,32 1,33 13,7 1,88 0,99-2,76 0,67 5,61
Montelibano 12 22,57 13,69-31,45 17,4 30,1 3,25 1,18-5,31 0,68 9,92

Asimismo en la Figura 2, se observa que el 6,3% (4) de
los nifios y el 29,7% (11) de los adolescentes excedieron
el limite permisible en sangre y el 50,8% (32) de los

niflos y el 46,0% (17) de los adolescentes excedieron el
limite permisible en cabello
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Figura 2. Concentraciones de mercurio en sangre y cabello de nifios y adolescentes. Colombia, 2015.
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Las concentraciones promedio de mercurio en sangre
no fueron estadisticamente significativos entre nifios
y adolescentes, segun la prueba U de Mann-Whitney
(p= 0.41); esto mismo sucedié con las concentraciones
promedio de mercurio en cabello (p=0.94).

Al explorar la relacion entre la frecuencia de consumo
de pescado y las concentraciones de mercurio superiores
a los valores permisibles en sangre y cabello, se hallo
que las frecuencias de consumo semanal y mensual
fueron las de mayor reporte con 21 y 22 participantes
respectivamente, con una relacion estadisticamente
significativa para cabello (p=0,010).

La razon entre los promedios de concentraciones de
mercurio en sangre superiores al limite permisible y los
promedios de las concentraciones inferiores al limite
permisible fue 2.2 veces mas en nifios en comparacion a
los adolescentes, sin ser estadisticamente significativo
(IC 95% 0.54-8.63). Igualmente se evidencid una
correlacion lineal entre las concentraciones de
mercurio en las dos matrices (coeficiente de Pearson =
0,818 y el valor de p = 0,000) (Figura 3).

Cabello ugly

Figura 3. Correlacion entre las concentraciones de mercurio
en sangre y en cabello.

Durante la entrevista se indagd sobre sintomas
asociados a intoxicacidon por mercurio y se encontro
que la salivacion excesiva (15,9%), caida del cabello
(18,7%), insomnio (29,0%), nerviosismo (19,6%),
debilidad (18,0%) y pérdida de memoria (17,3%)
presentaron diferencias significativas (p<0,05) entre
los dos grupos poblacionales frente a los niveles de
mercurio superiores a los limites permisibles en
cualquiera de las dos matrices, mientras que sabor
metalico en la boca (8,4%), pérdida de peso (23,4%),
temblor (21,5%), problemas de concentracion (17,9%)
y dolor toracico (17,9%), no mostraron diferencia
estadistica.
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Discusion

La contaminacion ambiental por mercurio en
Colombia, se da como consecuencia de emisiones
actuales o pasadas, producto de la mineria de oro.
Infortunadamente, son pocas las medidas y controles
que se han puesto en marcha para evitarlo y, en
consecuencia, altas concentraciones de mercurio
persisten en suelo, agua y sedimentos que se integran en
la cadena alimentaria de los peces y de los consumidores
de los mismos**.

Lapoblacion de los municipios estudiados es afectada
por la explotacion minera que se realiza tanto en
la zona, como en otros departamentos con los que
comparten limites geograficos'®. Es una poblacion
con dificiles condiciones de vida y alto porcentaje
de necesidades basicas insatisfechas, que hacen que
sus habitantes vean en la mineria a pequeia escala,
su fuente unica de recursos, contaminando con
mercurio su ambiente y el resto de habitantes de sus
localidades.

Los nifios y en general la poblacion que reside en areas
de explotacion de oro o cercanas a estas, se encuentran
expuestos a contaminacion por el mercurio que se
utiliza en la extraccidon del metal, maxime cuando esta
actividad se realiza en pequefia escala y de manera
artesanal. Se encontraron niveles de mercurio por
encima del limite permisible en la poblacion de nifios y
adolescentes de los municipios incluidos en el estudio,
por la exposiciéon ambiental que resulta de consumo
de pescado contaminado con metilmercurio y agua
sin un tratamiento adecuado. Muchos adolescentes
comienzan a trabajar con el mercurio desde temprana
edad en las minas de explotacion de oro*, pero la
mayoria, asi no trabajen directamente con el metal,
viven desde siempre en areas cercanas a la extraccion
minera y por supuesto se contaminan ambientalmente.
Es importante tener en cuenta ademas, el consumo
de pescado, su fuente mds cercana y casi Unica de
proteina, situacién que fue identificada en el analisis
realizado, en el que la mayor frecuencia de consumo
de pescado fue diaria, asi como el autoreporte de
consumo de agua del rio.

El conocimiento de los efectos que sobre la salud tienen
los metales pesados como el mercurio, proviene en su
mayoria de los estudios realizados en poblaciones con
una exposicion relativamente alta, como los trabajadores
en la industria o en la mineria de oro.
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Por ello, llama la atencion los hallazgos sobre los
sintomas reportados en nifios y adolescentes, en
especial el insomnio y nerviosismo, situacion que
siendo diferencial entre los grupos poblacionales podria
estar relacionado de forma indirecta con la exposicion
ambiental, en nuestro caso se observd una media de
tiempo de residencia de seis aflos en nifios y nueve aiios
en adolescentes, lo que puede significar que sus familias
pueden llevar viviendo en el lugar mucho mas tiempo y
sus madres haber estado expuestas desde la gestacion, a
vapores de mercurio que en estos sitios de explotacion
de oro casi siempre estan por encima de los limites que
tiene establecidos la OMS para la exposicion publica
que es de 1.0 pg/m3*. Esta situacion se convierte en
un factor de riesgo no solo para los trabajadores, sino
también a las comunidades que se asientan cerca de los
sitios de extraccion y procesamiento del oro.

De la misma forma podria considerarse la exposicion
ocupacional, ya que el 15% de los participantes
adolescentes informaron no haber terminado sus
estudios primarios, caracteristica comun en esta zona,
en donde existe desercion escolar para iniciar vida
laboral en cualquier medio de trabajo, incluyendo la
mineria de oro.

De acuerdo con la OMS, en las poblaciones donde la
exposicion a Hg ocurre principalmente a través del
consumo de pescado contaminado, la mayor parte del
Hg total en la sangre y cabello es organico y puede
usarse como una medida de la exposicion a éste metal“.
En las dos poblaciones de estudio, se encontraron
concentraciones de mercurio en sangre y cabello
por encima de los limites permisibles, marcandose
mas esta condicion cuando se analizaron los datos de
cabello, lo cual se relaciona de manera directa con
la frecuencia de consumo de pescado informada por
aproximadamente el 36% de los participantes, quienes
consumian pescado con una frecuencia de entre diario
y dos a cuatro veces por semana, tal como se describe
en los hallazgos de un estudio realizado en nifios en
Malasia, en el cual se encontraron concentraciones de
mercurio en cabello elevados asociados a la frecuencia
de consumo de pescado?’. Si se tiene en cuenta que
entre los consumidores de pescado, el metilmercurio
constituye el 80% del mercurio total en cabello®, este
consumo que es bastante elevado en esta poblacion,
estaria relacionado con las concentraciones encontradas
en los peces y aunque estas concentraciones no
superaron los limite admisibles, se sabe que la
exposicion cronica, asi sea a niveles bajos se refleja
en concentraciones de mercurio elevados en cabello.
Las concentraciones de mercurio encontradas tanto

en la poblaciéon como los observados en los peces
muestreados, estan directamente relacionados con la
cercania que existe entre la poblacion y los distritos
mineros de la regiéon, como describieron Interdonato,
et al.*8, en un estudio llevado a cabo en una region de
Italia con adolescentes entre 12 y 14 afios, en el cual
se encontr6 que las concentraciones de metales pesados
en esta poblacion estaban relacionados con la cercania
a distritos industriales que vertian residuos de metales
como plomo, mercurio, cadmio, entre otros.

Los sintomas mas frecuentemente relacionados con la
intoxicacién por mercurio son entre otros, nerviosismo,
insomnio, pérdida de memoria, debilidad, caida de
cabello*’. La mayoria de los estudios realizados en
poblaciéon infantil expuesta a mercurio referencian
dafios a nivel neurolégico, por lo que la calidad de vida
se ve afectada en esta poblacion por la persistencia de
la exposicion prenatal a mercurio. En nuestro estudio
este componente neurolégico no se estudid, lo que hace
necesario que se realicen otros estudios en esta poblacion,
en los que se incluya la evaluacion neurologica, para
comparar con otros estudios realizados en poblaciones
que viven cerca a zonas de explotacion aurifera, en los
que se han estudiado efectos a nivel neurologico por la
exposicion a mercurio.

El insomnio y el temblor fueron los dos sintomas mas
comunmente expresados por los participantes, lo que
coincide con el estudio que hicieron O’Reilly, et al.,
en poblacion de nifios y adolescentes en Zimbawe,
donde analizaron muestras de sangre y cabello y
encontraron que estos niflos presentaron ataxia con
temblor, entre otros sintomas*. Asi mismo, insomnio,
dolor de estomago, diarrea fueron sintomas tipicos
en los encuestados que viven cerca de la zona de
extraccion de oro, en un estudio realizado por Mega, et
al., quienes concluyeron que la mineria artesanal tiene
un gran impacto en las concentracion de mercurio en
el cuerpo humano'.

Conclusiones

La poblacion de nuestro estudio ha vivido desde
siempre en areas cercanas a la extraccion minera y
por supuesto se contaminan ambientalmente, teniendo
en cuenta que sus padres laboran en la mineria o sus
residencias estan ubicadas cerca de compraventas
y respiran los vapores de mercurio producidos al
momento de la quema de amalgama. Asi, el tiempo de
residencia en los lugares donde se realiza extraccion
de oro resulta ser un factor de riesgo de exposicion a
mercurio.
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Infortunadamente, son pocas o no existen las medidas y
controles que se requieren para evitar la contaminacion
de compartimentos ambientales como suelo, aire y agua
con mercurio y, en consecuencia, altas concentraciones
de este metal persisten y se integran en la cadena
alimentaria de los peces y a los consumidores de los
mismos.

La frecuencia en los sintomas relacionados con la
intoxicacion por mercurio resultd elevada en ambos
grupos, ratificando que las concentraciones de mercurio
en esta poblacion estan produciendo signos y sintomas
relacionados con intoxicacion

Se espera que el presente trabajo contribuya a la
identificacion de las condiciones que determinan las
concentraciones de mercurio en poblacién expuesta,
para que se optimicen las condiciones en las que se
desarrolla la actividad minera y buscar alternativas mas
seguras, en el ejercicio de esta labor.
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ABREVIATURAS

Hg: mercurio
OMS: Organizacion Mundial de la Salud

UNIDADES DE MEDIDA

mg/kg: miligramo por kilogramo
mg/g: miligramo por gramo
mg/L: miligramo por litro
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Resumen

Introduccién: En Colombia los reportes de intoxicaciones por sustancias quimicas han presentado un ascenso
durante el paso de los afios. El aumento de las intoxicaciones en Colombia implica un incremento en la frecuencia
de las hospitalizaciones y esto representa un mayor gasto para el sistema de salud. Objetivo: Describir los factores
de riesgo asociados a la hospitalizacion por intoxicaciones en la ciudad de Ibagué reportadas por el sistema de
vigilancia en salud ptblica para el afio 2014. Métodos: Estudio descriptivo de fuente secundaria. Se utilizaron los
registros de la secretaria de salud de Ibagué, para intoxicaciones agudas del aiio 2014. Mediante regresion logistica
se evaluaron los factores asociados a la presencia del evento hospitalizacion. Resultados: El agente causal con
mayor incidencia en la ciudad de Ibagué, son las sustancias psicoactivas con 33,02 casos por 100.000 habitantes.
Un factor de riesgo asociado de manera significativa con la hospitalizacion del individuo, es la exposicion por via
oral de la sustancia respecto a los demas métodos de exposicion. Los niveles de escolaridad primaria y secundaria
presentan una asociacion significativa con el desenlace respecto a individuos sin escolaridad. No obstante, el tnico
factor protector con asociacion significativa es la edad. Conclusiones: El 67.1% de las intoxicaciones en la ciudad
de Ibagué para el afio 2014, son de caracter preventivo, dado que 40,5% son de concepto suicida y el 26,6% de
los casos son por concepto de adiccion. Sin embargo, los individuos escolarizados presentan mayores tasas de
intoxicacion lo que puede sugerir un redisefio de la politica de prevencion y educacion en la ciudad.
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Abstract

Introduction: In Colombia the reports of poisonings by chemical substances have presented an ascent during the
passage of the years. The increase in poisonings in Colombia implies an increase in the frequency of hospitalizations;
this represents a great expense for the health system. Objective: To describe the risk factors associated with
hospitalization due to poisoning in the Ibagué city reported by the public health surveillance system for the year
2014. Methods: Descriptive study of secondary source. The records of the Ibagué Secretariat of Health were used
for acute poisonings in 2014. The analysis was made with the calculation of incidents by type of agent, observing the
outcome of hospitalizations. Logistic regression was used to evaluate the factors associated with the outcome of at
least one hospitalization. Results: The causative agent with the highest incidence was on the part of the psychoactive
substances with 33.02 cases per 100,000 inhabitants. A risk factor is significantly associated with the presence of the
hospitalization outcome is the oral exposure of the substance with respect to other methods. Conclusions: It should
be noted, the preventive natures of poisonings, given that 40.5% are suicidal concept, followed by intoxications for
addiction that represent 26.6% of cases, these represent 67.1% of all cases. In addition, the levels of primary and
secondary schooling present a significant association with the outcome regarding individuals without schooling.

However, the only protective factor with significant association is age.

Keywords: Poisoning; epidemiology; Colombia; drug overdose; suicide, attempted.

Introduccion

En Colombia los reportes de intoxicaciones por
sustancias quimicas han presentado un ascenso durante
el paso de los afios'? Para el periodo 2012-2017 se
evidencio un crecimiento del 45,7% de casos reportados
de intoxicaciones, lo cual implica una incidencia de
80,6 por 100.000 habitantes, para este Gltimo'"*.

A diferencia del caso colombiano, en Estados Unidos
el numero de exposiciones a sustancias toxicas ha
disminuido progresivamente hasta alcanzar la menor
incidencia en el afio 2016°. A pesar de esto, para el
mismo afio, las intoxicaciones persistian como la
principal causa de muerte relacionadas con lesion
(injury-related)™®.

El aumento de las intoxicaciones en Colombia implica
un incremento en la frecuencia de las hospitalizaciones,
debido a que la tasa de crecimiento de dicho evento para
el periodo2012-2017, fue del 14.47%"°. Esto representa
un mayor gasto para el sistema de salud en general'*'2,
Para el caso colombiano no se conoce el costo promedio
de la hospitalizacion por intoxicaciones. Sin embargo,
entre 2010 y 2011 en un hospital nacional de tercer
nivel, se estim6é un costo promedio de 3.986.860 Cop
$ por paciente hospitalizado por intoxicaciones con
plaguicidas'*'4.

Pese a la importancia econéomica de la hospitalizacion
por intoxicacion, para el sistema de salud, en Colombia
no se han realizado estudios que determinen los factores
de riesgo asociados a una mayor probabilidad de la
incidencia de dicho evento®'>!6,
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Actualmente se cuenta con bases de datos encargadas
de registrar los eventos de Intoxicaciones agudas.
Sin embargo, son pocos los estudios que analizan
y comparan esta problematica, limitandonos a la
descripcion regional y dificultandose la comprension
del comportamiento de estos eventos'’.

Este estudio pretende hacer una descripcion de los
factores sociodemograficos y de exposicion al agente
toxico, que conllevan a la hospitalizacion de los
individuos intoxicados en Ibagué para el afio 2014.
Puesto que determinar el efecto de dichas variables
puede contribuir a promover la atencién oportuna y
a mejorar el diseflo del sistema de atencion para las
intoxicaciones'®.

Metodologia

Utilizando los datos de la secretaria de salud municipal
de Ibagué para el afio 2014, se obtuvo el reporte de
los individuos intoxicados en la ciudad, cuyos casos
fueron confirmados por laboratorio o clinica. Solo
se tuvo en cuenta el afio 2014 debido a que para los
anos 2015 y 2016 se presentd cambios en la ficha
de notificacion, y no estandarizacion de los datos,
pasando a la nueva ficha unica de notificacion de
intoxicaciones por sustancias quimicas (codigo 365).

Para el afio 2014 se presentaron 443 casos de
intoxicacion en la ciudad de Ibagué, de estos se
excluyeron los individuos con una edad mayor a 100
aflos (1 paciente) o aquellos individuos menores a 1
aflo (2 pacientes), teniendo finalmente una muestra
de 440 reportes de intoxicacion. Cuatro pacientes
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consultaron en dos ocasiones cada uno, estos no se
excluyeron dado que correspondian a exposiciones
diferentes. Se definieron los casos confirmados por
clinica y laboratorio segun el Protocolo de Vigilancia
de Intoxicaciones en Salud Publica'.

Para el analisis se tuvo en cuenta las variables
sociodemograficas, como: género, edad, area de
procedencia, escolaridad, también variables de tipo
de exposicion, y por tipo de sustancias. Se presentan
las estadisticas descriptivas de dichas variables
utilizando frecuencias absolutas y relativas, también
el percentil 50 de la edad dado que es la unica
variable continua no normal, evaluada por la prueba
de Shapiro-Francia.

Mediante el uso de regresion logistica se estima el
efecto de las variables sobre el evento hospitalizacion
(por lo menos una hospitalizaciéon) como medida
indirecta de severidad, en los cuales se valord
significancia al identificar valores p (<0,05). Los datos
fueron registrados y procesados en el software STATA
version 13.

Resultados

Para el afio 2014 en la ciudad de Ibagué, 443 individuos
presentaron  alguna intoxicacion  voluntaria o
involuntaria, de los cuales 440 cumplieron los criterios
de inclusion. La mayor parte de estos eventos ocurrieron
en la cabecera municipal concentrandose el 83,4% en
esta zona. Siendo los hombres los que mas reportaron
casos de intoxicacion con un 55.9% de la muestra, con
una diferencia de 11,8 PP. con respecto a las mujeres.
Con una mediana de edad de 23 de afios, la mayor parte
de los individuos son “jovenes, adultos” entre los 18 y
los 27 aios, representado aproximadamente el 53% de
poblacion intoxicada (Tabla 1).

Los agentes causales de intoxicacién mas frecuentes
fueron las sustancias psicoactivas con un 41.1% de los
casos, seguido por las intoxicaciones por medicamentos
y posteriormente las intoxicaciones con plaguicidas
representando un 27,5% y 24,8% del total de los casos
respectivamente. La mayor incidencia fue por parte de
las sustancias psicoactivas con 33,02 casos por 100.000
habitantes (Tabla 2).

Cabe destacar, el caracter preventivo de las
intoxicaciones reportadas en la ciudad de Ibagué, dado
que el 40,5% de las intoxicaciones agudas son de
concepto suicida, seguidas por las intoxicaciones por
concepto de adiccion que representan un 26,6% de los
casos, sumando ambas, estas representan un 67.1% del

total de los casos de intoxicaciones que pueden preverse
desde intervenciones de salud publica.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes que presentaron
intoxicaciones agudas en la ciudad de Ibagué para el ailo 2014.

Variable Nivel de la variable  Valor n (%)
g?;:)gs())s de edad Primera infancia (0-5) 21 (4,8)
Infancia (6-11) 11 (2,5)
Adolescencia (12-17) 93 (21,6)
Juventud (18-26) 144 (32,7)
Adultez (27 - 59) 160 (37,1)
Persona mayor (>60) 2(0,5)
Sexo Femenino 194 (44,1)
Masculino 246 (55,9)
Agente causal Plaguicidas 109 (24,8)
Medicamentos 121 (27,5)
Psicoactivas 181 (41,1)
Otras sustancias 18 (4,1)
Area Cabecera municipal 367 (83,4)
Centro poblado 53 (12)
Rural disperso 20 (4,5)
Tipo de exposicion Suicida 178 (40,5)
Psicoactiva 117 (26,6)
Accidental 58 (13,2)
Delictiva 49 (11,1)
Desconocida 21 (4,8)
Hospitalizado Si 343 (78,0)
No 97 (22)
Escolaridad Sin escolaridad 40 (9,1)
Primaria 131 (29,8)
Secundaria 215 (48,9)
Universitaria 54 (12,3)

*Del agente causal se eliminaron los metales (n=1), gases (n=3),
solventes (n=7).

*Del tipo de exposicion se eliminaron homicida
automedicacion (n=7), ocupacional (n=9).

(n=1),

El nivel educativo, podria estar asociado con el
suceso de intoxicacion, dado que el 14,04% de los
individuos intoxicados por concepto de suicido
cuentan con educacion superior, comparado con
el 17,98% y 64% de los individuos con primaria y
secundaria respectivamente. La diferencia entre los
niveles educativos es mas amplia por el concepto de
adiccion, pues el 3,42% de los individuos intoxicados
por dicho concepto cuentan con educacion superior en
comparacion con el 58,9% y 30,7% de los que solo
tenian educacion primaria y secundaria respectivamente.
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Tabla 2. Incidencia de las intoxicaciones agudas, por tipo de sustancia, ocurridas en la ciudad de Ibagué para el afio 2014.

Sl.lstanc.las Farmacos Plaguicidas Otras sustancias Solventes quimicos
psicoactivas
N 181 121 109 18 7
Incidencia 33,02 22,07 19,88 3,28 1,28

*Incidencia en 100.000 habitantes.

** La Poblacion de Ibagué para el afio 2014 fue 548.209 habitantes acorde a microdatos del DANE.
***No se incluyeron las intoxicaciones por metanol (N=1), metales pesados (N=0), gases (N=3).

Teniendo en cuenta que la hospitalizaciéon puede ser
un sintoma de gravedad, la mayor severidad de la
intoxicacion implica intensidad en el tratamiento y
mayor uso de los recursos para la estabilizacion
del individuo, lo que podria significar para la
ciudad Ibagué una oportunidad, pues el 78% de las
intoxicaciones requirio hospitalizacion. No obstante,
aproximadamente el 70% de las hospitalizaciones
son prevenibles (por concepto suicida y de adiccion),
la reduccion de intoxicaciones “evitables”, podria
disminuir considerablemente los costos asociados a la
atencion del centro hospitalario.

Como se menciond anteriormente de los 440
individuos intoxicados en la ciudad de Ibagué para
el afio 2014, aproximadamente el 78% de estos
requirié hospitalizacion lo cual sugiere determinar
qué factores estan asociados con el evento de interés,
la estimacion de un modelo logistico para determinar
los factores asociados con haber presentado por
lo menos una hospitalizacion se presenta en la
(Tabla 3).

Tabla 3. Modelo de regresion logistica multiple para el desenlace “Al menos una hospitalizacion”, en personas quienes

presentaron intoxicaciones en Ibagué, 2014.

Variables Hospitalizacion CI 95%

Edad (Afios) 0.981" [0.964,0.998]
Sexo (Ref: Hombre )

Mujer 0.858 [0.515,1.431]
Via de exposicion (Ref: Otras vias 1)

Exp. Oral 2.886" [1.130,7.371]

Exp. Respiratoria 2.160 [0.836,5.581]
Escolaridad (Ref: Sin escolaridad)

Primaria 6.134™ [2.411,15.61]

Secundaria 3.380™ [1.485,7.693]

Universitaria 2.685 [0.990,7.287]
Motivo de intoxicacion (Ref: Otros motivos 1)

Suicida 1.062 [0.516,2.182]

Psicoactiva 1.156 [0.500,2.671]
Agente toxico (Ref: Otros agentes T17 )

Sustancia Psicoactiva 0.709 [0.233,2.161]

Medicamentos 0.765 [0.259,2.260]

Plaguicidas 0.761 [0.259,2.236]
Zona de ocurrencia (Ref: Centro poblado y rural disperso )

Municipal 0.564 [0.258,1.236]

N 440

pseudo R? 0.069

Coeficientes exponenciados; 95% intérvalos de confianza.
*p<0.05,"p<0.01,™ p<0.001

T Otras vias: Dérmica, ocular, intramuscular/intravenosa, desconocida, otra.
11 Otros motivos: Ocupacional, accidental, intencional homicida, delictiva, desconocida, automedicacion/ autoprescripcion.
111 Otros agentes: Metanol, metals pesados, solvents, otras sustancias quimicas, gases.
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Como se reporta en la tabla 3, un factor de riesgo
asociado de manera significativa con la presencia del
evento es la exposicion por via oral de la sustancia
toxica con respecto a los demas métodos de exposicion;
es decir, la probabilidad de que un individuo intoxicado
sea hospitalizado es aproximadamente 2,8 veces mayor,
si el individuo se expone a la sustancia toxica de manera
oral, con respecto a otras vias de exposicion. Ademas,
los niveles de escolaridad primaria y secundaria
presentan una asociacion significativa con el desenlace
respecto a los individuos sin escolaridad, teniendo un
riesgo de ser hospitalizados, 6,1 y 3,3 veces mayor
individuos que cuentan con primaria y secundaria
respectivamente. Cabe destacar, que a medida que
los individuos alcanzan un mayor nivel educativo el
riesgo de ser hospitalizados disminuye, pues no se
presentan diferencias relevantes entre los individuos
Universitarios y los no escolarizados.

Los resultados en la Tabla 3 indican que la edad
es un factor protector para la hospitalizacion del
individuo que padece una intoxicacion, lo que puede
sugerir que la severidad de la intoxicacion es mayor
para aquellos individuos mas jovenes. En resumen,
la hospitalizacién, que puede ser considerada como
una medida de la severidad de la intoxicacion, que
padecieron los habitantes de la ciudad de Ibagué
para el aflo 2014, estda asociada con el tipo de
sustancia que ingieren los individuos mas jévenes
que son escolarizados y que estuvieron expuestos a la
sustancias toxicas por via oral.

Discusion

La mayor parte de las intoxicaciones en la ciudad de
Ibagué para el periodo 2014 son de caracter prevenible
(por concepto de suicidio o consumo de drogas), lo
que implica una posible reduccion de costos por
concepto de la severidad de dichas intoxicaciones'>!".
Sin embargo, las medias de salud publica deben tener
en cuenta la calidad y eficiencia de los programas de
educacion y prevencion, pues los individuos que corren
mayor riesgo de ser hospitalizados son los que tuvieron
exposicion del agente causante por via oral y que son
escolarizados.

Cabe resaltar que no solamente las intoxicaciones
por suicidio y adiccion pueden intervenirse, pues la
mortalidad por intoxicaciones quimicas no intencionales
en el mundo ha mostrado una disminucion del 44% desde
el 2012 al 2015, los cuales se aducen al mejoramiento
del control de las intoxicaciones no intencionales,
principalmente en paises desarrollados?®?!.
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Resumen

Introduccién: Para el desarrollo de cancer de cuello de uterino la infeccion con el Virus de Papiloma Humano (VPH)
es una causa necesaria. Sin embargo, la eliminacion viral esta asociada a multiples factores, algunos modificables
y otros no, que varian segun las caracteristicas poblacionales y areas geograficas. Objetivo: Determinar factores
asociados a la prevalencia de infeccion por virus de Papiloma Humano de alto riesgo en mujeres entre 35-65
aflos con riesgo moderado o alto de cancer de cuello uterino de la zona norte de Bucaramanga. Metodologia:
Estudio analitico de corte transversal. A las mujeres clasificadas como de moderado/alto riesgo para cancer de
cuello uterino en una encuesta corta estandarizada, se les realiz6 una encuesta sobre factores potenciales asociados
a infeccidn, seguida de una autébnoma de muestra cérvical, que se utilizé para deteccion de DNA viral. Se realizo
analisis multiple de regresion log-binomial para obtener Razones de Prevalencia ajustadas (RPa). Resultados: Se
entrevistaron 810 mujeres, de éstas 435 tuvieron moderado/alto riesgo para cancer y se realizaron la autotoma. La
prevalencia de infeccion por VPH de alto riesgo fue de 5,1% (IC 95% 3,2-7,6). El sedentarismo (RPa 2,51; IC95%
1,15-5,50) y el sobrepeso/obesidad (PRa 4,20; IC95% 1,00-15,51) se asociaron a mayor prevalencia. Ademas, hubo
una tendencia de incremento en la prevalencia de infeccion en las usuarias de anticonceptivos inyectables; asi como
una tendencia de disminucion de esta prevalencia segun porciones de frutas y verduras consumidas diariamente.
Conclusion: Factores modificables como sedentarismo y sobrepeso/obesidad, se asociaron independientemente a
mayor prevalencia de infeccion por VPH en la poblacion estudiada.

Palabras clave: Factor de riesgo, Papillomavirus Humano, alto riesgo, prevalencia, sedentarismo, sobrepeso,
obesidad.
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Abstract

Introduction: Infection with Human Papillomavirus is mandatory for cervical cancer development. However, viral
elimination is associated to multiple factors, according to the population characteristics and geographic areas, some
are modifiable and others not. Objective: To determine the factors associated with the prevalence of high risk human
papillomavirus infection in women between 35-65 years old with moderate or high risk of cervical cancer located at
the northern zone of Bucaramanga Methodology: Cross-sectional analytical study. Women classified as moderate/
high risk for cervical cancer in a short standardized survey, were surveyed on the side effects associated to chronic
viral infection and self-sampling cervical test. Bivariate analysis and multiple analysis of log-binomial regression
were performed. Results: 810 women were interviewed; 435 cases of high cancer risk were presented. The prevalence
of high risk human papilloma virus infection was 5.1% (95% CI 3.2-7.6). The sedentary lifestyle (RPa 2.51, 95%
CI 1.15-5.50) and overweight/obesity (PRa 4.20, 95% CI 1.00-15.51) were associated with higher prevalence. In
addition, there was a trend of increased prevalence of infection among users of injectable contraceptives; as well as
a tendency to decrease this prevalence according to portions of fruits and vegetables consumed daily. Conclusion:
modifiable factors such as sedentary lifestyle and overweight / obesity were independently associated with a higher

prevalence of infection by human high risk papilloma virus in the population studied.

Keywords: Risk factors, Papillomavirus Human, prevalence, sedentary lifestyle, overweight, obesity.

Introduccion

El Virus del Papilloma Humano (VPH) infecta
queratinocitos de tejidos epiteliales. Estos virus han
coevolucionado junto a su hospedero natural siendo
estrictamente especificos en cada una de las especies
que infectan, de ellos se han aislados mas de 120
genotipos'. VPHs que infectan el tracto genital han
sido clasificados por la Agencia Internacional para la
Investigacion y el Cancer (IARC, por sus siglas en
inglés) en dos grupos, bajo riesgo (VPH-BR) y alto
riesgo (VPH-AR). Los VPH-AR son 16, 18, 31, 33, 35,
39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, y 73. Los VPH-AR estan
relacionados con cénceres anogenitales, entre ellos el
cancer de cuello uterino (CCU) y una gran proporcion
de canceres de orofaringe’.

Se estimo que para el afio 2008 CCU fue el tercer cancer
mas comun en la poblacion femenina en todo el mundo
con 530.000 casos nuevos, después de cancer de mama
y de pulmén, y la cuarta causa mas comtin de muerte
femenina por cancer (275.000 muertes)®. El 86% de
los casos incidentes (453.531) y el 88% de las muertes
ocurren en regiones menos desarolladas*. Es asi como
la mitad de los casos de CCU diagnosticados ocurren en
mujeres menores de 50 afios de edad y son VPH-16y 18
los responsables del 80% de los casos a nivel mundial®.

CCU es multifactorial, sin embargo, para que este
ocurra se requiere una infeccion permanente por VPH-
AR®. Se han documentado factores que pueden modular
la infeccién viral, por ejemplo, el inicio temprano
de las relaciones sexuales®, multiples compaferos
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sexuales’, enfermedades de trasmision sexual® y uso de
anticonceptivos®!?, entre otros.

De estos multiples factores de riesgo descritos en
la literatura, algunos de ellos se han asociado a la
prevalencia de infeccion por VPH consistentemente en
diferentes poblaciones. Sin embargo, otros factores han
mostrado evidencia controversial. Por eso el objetivo
de este estudio es determinar factores asociados a la
prevalencia de infeccion por VPH-AR en mujeres de
35 a 65 afios con riesgo moderado o alto de CCU de la
zona Norte de Bucaramanga.

Materiales y métodos

Se realizo un estudio analitico de corte transversal
donde se incluyeron mujeres entre 35-65 afios residentes
de la zona norte de Bucaramanga que habian tenido o
tenian vida sexual; mujeres en estado de embarazo e
histerectomizadas fueron excluidas.

Entre septiembre de 2016 y febrero de 2018 se recolecto
la muestra por conveniencia a través de tres estrategias:
1) Jornadas de trabajo de campo programadas con cada
lider comunitario de los sectores de la zona I y II del
norte de Bucaramanga; 2) Salidas de campo casa a casa,
acompaflados de lideres que ayudaban a identificar
mujeres potencialmente elegibles segun los criterios ya
establecidos; 3) Se acudid a los seis centros de salud
de la zona norte donde se invit6 a participar a todas las
mujeres que asistian por motivos diversos, y si cumplian
los criterios de inclusion, previa voluntariedad, fueron
incluidas.



Sedentarismo y Sobrepeso/Obesidad asociados a la prevalencia de infeccion por
Virus de Papiloma Humano de alto riesgo en mujeres de la zona norte de Bucaramanga

Seguidamente se aplicd una encuesta corta estandarizada
creada por Sisteman Cancer Center que las clasifico
como de riesgo moderado y alto para desarrollar CCU.
FEsta constaba de los siguientes factores de riesgo: fumar
mas de 25 cigarrillos al dia (+1 punto), tener relaciones
antes de los 16 afios (+2 puntos), haber tenido 3 o mas
parejas sexuales masculinas (+3 puntos), haber tenido
uno o mas hijos (+1 punto) o 3 0 mas hijos (+2 puntos)
y haber tenido una enfermedad de transmision sexual
como VPH, gonorrea, verrugas o SIDA (+2 puntos).
También considera dos factores protectores, como
el uso frecuente de preservativo al momento de tener
relaciones sexuales (-2 puntos) y la realizacion de la
citologia en los ultimos 3 afios (-2 puntos).

Luego de aplicar a las mujeres la encuesta corta
si alcanzaban un puntaje igual o mayor a tres se
continuaba con una encuesta complementaria que
busco identificar los factores asociados a la prevalencia
de infeccion como tabaquismo, antecedentes
ginecologicos, consumo de alcohol, actividad fisica,
consumo de frutas y verduras, entre otros. Posterior
a esto, se brindaron instrucciones verbales y visuales
para que las mismas mujeres se tomaran la muestra con
un dispositivo de autotoma de muestra cervico-uterina
(cepillo), que se almacend en seco y a temperatura
ambiente para su transporte al Laboratorio Central
de Investigacion en la UIS donde se realizo la prueba
molecular para genotipificacion de VPH. Los cepillos
de autotoma han mostrado una alta especificidad
(95,9%), sensibilidad (92,6%) y concordancia (91,2-
96,8) respecto a la muestra tomada por personal de
salud'".

Se evalud la variable dependiente infeccion por VPH-
AR definida como presencia de ADN viral de VPH-AR
por la técnica VPH direct flow Chip kit, con el equipo
semiautomatico hybriSpot 12TM (HS12). Esta prueba
tuvo alta comparabilidad con las pruebas Linear Array
y CLART con un porcentaje de acuerdo de 91,5% y un
indice de Kappa de 0,798 y 0,818, respectivamente;
y detectd mas infecciones totales y multiples que las
pruebas mencionadas'’. Adicionalmente, mostr6 un
acuerdo del 100% en un estudio realizado por el Centro
de referencia de VPH de la OMS'S.

Como variables independientes se incluyeron los
potenciales factores descritos previamente, entre estos,
el estado civil medido como pareja estable (mujeres
casadas y en union libre) y pareja no definida (solteras,
separadas, viudas y divorciadas). La ocupacion se

consider6 dicotdbmica como mujeres cuya actividad
actual se realiza primordialmente en la vivienda
(amas de casa, desempleadas y pensionadas) y las que
se dedican a alguna actividad laboral fuera de casa
(empleadas e independientes). Dentro de los sintomas
vaginales presentes en el momento de la encuesta se
incluyeron flujo, flujo de mal olor, rasquifia, sangrado,
entre otros.

El sedentarismo se generéd a partir de la variable
actividad fisica total utilizando la formula de minutos en
la semana invertidos en actividades moderadas, mas dos
veces los minutos por semana invertidos en actividades
vigorosas. De esta manera sedentarismo se definio
cuando la mujer realizé menos de 150 min. de actividad
fisica total por semana seguin la recomendacion de la
OMS'". Ademas, se midieron la talla y el peso, el IMC
calculado se categorizd segun la clasificacion de la
OMS en sobrepeso con un IMC >25 pero <30, obesidad
con IMC >30, y normal para aquellas mujeres con IMC
>18,5 pero <25. En este grupo se ubicd una mujer con
un IMC menor de 18,5, es decir de bajo peso.

Para el analisis de las variables cualitativas se emplearon
frecuencias absolutas y frecuencias relativas, para
las variables cuantitativas se utiliz6 la mediana y
rango intercuartil porque las variables no presentaron
distribucion normal. Posteriormente, se calcularon
las razones de prevalencias (RP) con el intervalo de
confianza del 95% (IC95%) y el valor p. Las variables
que tuvieron un valor p<0,20 fueron evaluadas en un
modelo de regresion multiple log-binomial para obtener
las razones de prevalencias ajustadas (RPa). El analisis
se realizo con el Software Stata 12.

Resultados

Se realizaron 810 encuestas de tamizacion a mujeres
que cumplieron con los criterios de inclusion y que
no presentaron criterios de exclusion. De estas, 435
mujeres tuvieron un puntaje moderado o alto para
CCU, por lo cual se les realizé deteccion de VPH-AR
a través de autotoma de muestra del cuello uterino. De
estas mujeres, 16 presentaron infecciéon por VPH-BR,
ocho mujeres presentaron genotipos indeterminados,
una muestra no pudo ser procesada por presencia de
abundante sangre y negacion por parte de la mujer para
repetir la muestra, 22 presentaron infeccion por VPH-
AR y en 388 no se detecto ADN viral (Figura 1.). Los
genotipos de VPH-AR detectados fueron VPH-39, 31,
52, 58,59, 73,56, 68,16y 45.
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810 Mujeres encuestadas
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Puntaje <3

375 mmjeres de bajo riesgo

435 mujeres de moderado y alto riesgo
Autotoma- DNA VPH

Puntaje =3

Figura 1. Captacion de mujeres participantes en el estudio.

La prevalencia encontrada de infeccion por VPH-AR en
las 435 mujeres incluidas en este estudio fue de 5,1%
(IC 95% 3,2-7,6). Para evaluar los factores asociados a
la infeccion por VPH se tomaron las mujeres infectadas
por al menos un genotipo de VPH-AR y aquellas sin
infeccion (VPH negativas), para una muestra de 410
mujeres.

En las caracteristicas sociodemograficas, entre las
mujeres no infectadasy las infectadas con VPH-AR no se
presentaron diferencias estadisticamente significativas
para la edad, el estado reproductivo, el estado civil,
la ocupacion, el nivel de escolaridad, el estrato de la
vivienda o el nimero de personas que cohabitan (Tabla
1). Al evaluar la prevalencia de VPH-AR por decenios
se observo que fue mayor en el grupo de 55 o mas afios,
sin embargo, esto no fue estadisticamente significativo
(»=0,18) (Figura 2).

100 95,6 95,5
— — 90,1
90 —
80
70
o
2 60
3
S 50
2
S 40
o
30
20
9,9
10 4,4 45
o LN . -
35-44 45-54 55-65

EVPH-AR 0OVPH-negativas

Figura 2. Prevalencia por decenios de infeccion por VPH-
AR® en mujeres de riesgo moderado/alto para CCU".
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25 excluidas
8: Genotipos Indeterminados
16:Genotipos bajo riesgo
1: Muestra con presencia de sangre abundante

22 genotipos VPH-AR

388 VPH-negativos

Respecto a factores ginecoldgicos no se encontraron
diferencias significativas entre los grupos en la edad de
inicio de las relaciones sexuales y nimero de compafieros
sexuales. Aunque la frecuencia de enfermedades de
trasmision sexual durante su vida fue mayor en las
mujeres con VPH-AR (36,3% vs 25,7%), esto tampoco
fue estadisticamente significativo. Por otra parte, el
acceso a la citologia en los tltimos tres aflos fue de
75,3% para el grupo en general (Tabla 1). Al considerar
los métodos anticonceptivos, la proporcion de mujeres,
que han utilizado estas estrategias en algin momento
de la vida fue de 88,4%, entre estos se reportaron con
frecuencia los anticonceptivos orales (ACO) (46,2%)
y los anticonceptivos inyectables (ACI) (27,6%). Sin
embargo, en la actualidad la ligadura de trompas fue
el mas utilizado (60,4%) y aunque fue menos frecuente
en el grupo con VPH-AR, no fue estadisticamente
significativo. Por otra parte, se observd que el uso actual
de ACI, de ACO y de dispositivo intrauterino (DIU) fue
mas frecuente en las mujeres infectadas, pero no fueron
significativas estas diferencias. Los métodos menos
utilizados en la actualidad fueron el condén (1,7%) y el
implante (0,7%).

La presencia actual de sintomas vaginales fue mas
prevalente en las mujeres sin infeccion por VPH (Tabla
1). El sintoma mas frecuente fue la rasquifia vaginal,
con mayor prevalencia en las mujeres sin infeccion por
VPH (p=0,05); siguen en frecuencia el flujo vaginal
(24,4%), flujo con mal olor (12,2%) y el sangrado
vaginal (6,1%). Otros sintomas como dolor pélvico e
inflamacion fueron reportados menos frecuentemente.
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Tabla 1. Descripcion de las mujeres de riesgo moderado/alto para CCU® segun el estado de infeccion por VPH-AR®.

Caracteristica Total VPH-AR positivos VPH-AR negativos
(n=410) (n=22) (n=388)
Edad mediana (RIQ) 46(40-52) 47(40-55) 46(40-52) 0,59
Estado civil n (%) n=406 n=22 n=384
Parejas estables 277(68,2) 18(81,8) 259(67,4) 0,15
Ocupacion n=406 n=22 n=384
Primordialmente en la vivienda 235(57,8) 16(72,7) 219(57,0) 0,14
~ . n=383 n=20 n=363
Afios de estudios cursados 6.2(3-9) 5.7(3-10) 6.2(4-9) 0.39
Estrato de vivienda n=406 n=22 n=384
Estrato uno 282(69,5) 16(72,7) 266(69,2)
Estrato dos 119(29,3) 6(27,2) 113(29,5) 0,94
Estrato tres 2(0,5) 0(0,0) 2(0,6)
Sin clasificacion 3(0,7) 0(0,0) 3(0,8)
Seguridad social n=406 n=22 n=384
Subsidiado 352(86,7) 19(86,3) 333(86,7)
Contributivo 46(11,3) 3(13,6) 43(11,2) 0,90
No asegurado 7(1,7) 0(0,0) 7(1,8)
Especial 1(0,2) 0(0,0) 1(0,2)
Numero de personas que habitan en casa mediana (RIQ) 4?5:(4;(32) 5,1(1)?32-26) 4?:(33%2) 0,83
Edad primera relacion sexual < 16 afios 247(60,2) 14(63,7) 233(60,0) 0.73
Tres 0 mas compaiieros sexuales 364(88,8) 19(86,3) 345(89) 0,71
Edad del primer embarazo mediana(RIQ) . 83 (?2-320) . 8’2(1271_2 0 . 83 (52_220) 047
Numero de embarazos totales 413:(‘;(32) 4;?115) 413:(33%‘5‘) 0.44
Numero de hijos nacidos vivos 3?;(2(3; 42:32_15) 3?;33%‘5‘) 021
Numeros de abortos 0?5:(‘:)(3?) 03?(2)_10) 0?5:(32)%41‘) 0,12
Relaciones sexuales orales n(%) 90(21,9) 2(9,0) 88(22,6) 0,13
Relaciones sexuales anales 41(10,0) 1(4,5) 40(10,3) 0,38
Antecedente de ETS 108(26,3) 8(36,3) 100(25,7) 0,48
Citologia en los ultimos 3 afios 3 (;18 (1;95?3) | ; (821?9) 2?)03(5; 0.75
. n=405 n=22 n=383
Ligadura de trompas 245(60,4) 10(45.4) 235(61,3) 0,13
n=403 n=22 n=381
Actual uso de ACI 13(3.2) 2(9,0) 12,8) 0,10
Sintomas vaginales 213(51,9) 5(22,7) 208(53,6) 0,017
n=409 n=22 n=387 0.050
Rasquifa vaginal 111(27,1) 2(9,09) 109(28,1) ’
Tabaquismo
Nunca 257(62,6) 12(54,6) 245(63,1)
Si fuma 39(9,5) 2(9,0) 37(9,5) 0,65
Fumaba, pero lo dejé 114(27,8) 8(36,3) 106(27,3)
IMC n=379 n=22 n=357
Normal 106(28) 2(9,1) 104(29,1) 0,042
Sobrepeso/obesas 273(72) 20(90,9) 253(70,9)
Sedentarismo n=406 n=22 n=384
Actividad fisica total <150’ por semana 114(28,0) 11(50,0) 103(27,0) 0,01
Actividad fisica total >150” por semana 292(72,0) 11(50,0) 281(73,0)
No. .de porciones de frutas y verduras consumidas/dia n=405 n=22 n=383 0.19
mediana(RIQ) 1,65(0,5-3) 1,32(0,28-1,28) 1,6(0-5,3) ’

*VPH-AR: Virus de Papiloma Humano de alto Riesgo
®CCU: Cancer de Cuello Uterino
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En cuanto a los habitos, la mayoria de las mujeres
reportaron nunca haber fumado (Tabla 1). Aunque
la cantidad de cigarrillos fumados por dia en las
exfumadoras fue mayor en mujeres infectadas (mediana
21 cigarrillos dia vs 6,9) y fumaron durante mas
anos (12,7 afos vs 9,2), estas diferencias no fueron
significativas. Solo el 9,5% de las mujeres fuman
actualmente con un consumo de 7,2 cigarrillos por
dia (RIQ 2-7), sin diferencias entre los dos grupos.
Ademas, el tabaquismo dentro de la vivienda por
parte de familiares fue reportado por el 40,9% de las
mujeres con VPH-AR y por el 30,7% en las negativas.
Al considerar el consumo de alcohol, el 68,8% de
las mujeres manifestaron que nunca lo consumen y
tomando como referencia la recomendacion de la
OMS, que define como consumo de riesgo a la ingesta
de mas de 40 gramos diarios de alcohol, se observé que
ninguna tuvo este factor.

Habitos saludables como el consumo de frutas y
verduras también fueron evaluados a partir de la
frecuencia y cantidades de consumo total de las mismas
en la dieta. Teniendo en cuenta la recomendacion de la
OMS, que para una dieta saludable se precisa consumir
cinco porciones al dia, se observd un consumo
deficiente en ambos grupos, con una mediana menor en
las mujeres positivas para VPH-AR, aunque esto no fue
significativo (Tabla 1).

‘SALUD uIs

Considerando que la actividad fisica moderada adecuada
es definida por la OMS como la realizacion de al menos
150 minutos semanales de este tipo de actividades. Se
encontrd que el 50% de las mujeres con VPH-AR no
realizan actividades fisicas moderadas, en contraste con el
29,5% de las sin infeccion. Equivalente a ésta, la practica
de actividades vigorosa adecuada es considerada segin
la OMS como la realizacion de al menos 75 minutos
semanales; se observd que ninguna de las infectadas
por VPH-AR cumplia esta recomendacion, similar al
patrén observado en las mujeres negativas (93,4%).
Ademas, con estas variables se estimd la frecuencia
de sedentarismo, observandose que la prevalencia fue
significativamente mayor en las mujeres infectadas con
VPH-AR; esto mismo se evidenci6 para la prevalencia
de sobrepeso/obesidad (Tabla 1).

Posteriormente, con el modelo multiple se determind
que el sedentarismo (p=0,021) y el sobrepreso/
obesidad (p=0,049) se asociaron independiente a mayor
prevalencia de infeccion por VPH-AR. Adicionalmente,
aunque el uso de anticonceptivos inyectados (p=0,062)
presento una tendencia de asociaciéon con mayor
prevalencia de infeccion por VPH, y el numero de
porciones de fruta/verdura (p=0,151) y la rasquifia
vaginal (p=0,056) tuvieron una tedencia de asociacion
con menor prevalencia de infeccién, esto no fue
estadisticamente significativo (Tabla 2).

Tabla 2. Factores asociados a la prevalencia de infeccion por VPH-AR® en mujeres con riesgo moderado/alto para CCU®.

Caracteristica n RP IC 95% RPa IC 95%
Estado civil
Pareja estable 406 1 (0,16-1,38)
Pareja no definida 0,47
Ocupacion
Ocupacion en la vivienda 406 1
Otras 0,51 (0,20-1,28)
Edad
S5-68 Ty o
Sintomas vaginales 410 0,26 (0,10-0,71)
Rasquiiia vaginal 409 0,26 (0,06-1,12) 0,25 (0,06-1,04)
Nuimeros de abortos 405 0,57 (0,26-1,21)
Ligadura de trompas 405 0,54 (0,24-1,22)
Actual uso de ACI 403 3 (0,78-11,50) 2,81 (0,95-8,34)
Relaciones sexuales orales 410 0,35 (0,08-1,49)
Sedentarismo 406 2,56 (1,14-5,74) 2,51 (1,15-5,50)
Sobrepeso/obesas 379 3,88 (0,92-16,3) 420 (1,00-17,51)
Porciones diarias de fruta/verdura 405 0,78 (0,53-1,13) 0,77 (0,54-1,11)

*VPH-AR: Virus de Papiloma Humano de alto Riesgo
®CCU: Cancer de Cuello Uterino
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Discusion

Se encuestaron en total 8§10 mujeres, quienes se
clasificaron como de bajo riesgo (46,3%) y riesgo
moderado/alto (53,7%) segun la escala basada en el
Siteman Cancer Center para CCU. Aunque la poblacion
en la que se realizo la deteccion molecular del VPH
fue la compuesta por las mujeres con riesgo moderado/
alto para CCU, se encontré una prevalencia baja de
infeccion por VPH-AR (5,1% 1C95% 3,2-7,6). Lo
anterior contrasta con la prevalencia de 9% de VPH-AR
reportada en Colombia en una cohorte de mujeres de 18 a
45 afios de edad con citologia normal; sin embargo, esta
frecuencia es similar a la encontrada especificamente en
las mujeres de 35 o mas afios de esta cohorte (infeccion
VPH-AR tnica 4,3% y multiple 1,9%)'8.

Las caracteristicas sociodemograficas del grupo de
mujeres infectadas con VPH-AR fueron similares a
las del grupo en las que no se detecto ADN viral. De
igual forma, no se encontraron diferencias entre ambos
grupos de mujeres en otras variables ginecoldgicas
como el numero de embarazos, de nacidos vivos,
entre otras. En cuanto a la prevalencia de vida del uso
de métodos anticonceptivos, los ACI, ACO y DIU
fueron las estrategias de prevencion del embarazo mas
utilizados, y para el momento de la entrevista la ligadura
de trompas fue el mas frecuente. El uso del implante
y del preservativo fueron métodos poco utilizados en
la poblaciéon objeto. Este bajo uso de preservativos
remarca las deficiencias en la utilizacion de los métodos
seguros de barreras para evitar la propagacion de las
infecciones de transmision sexual.

Respecto a factores comportamentales, habitos y dieta se
observo poca frecuencia de consumo actual de alcohol
y de cigarrillo, sin embargo un porcentaje importante
de las mujeres infectadas reportaron ser exfumadoras y
fumadoras pasivas. Adicionalmente, habitos saludables
como son el consumo de frutas y verduras fueron
deficientes en relacion con las recomendaciones
internacionacionales de dieta saludable, ya que las
porciones de frutas y verduras diarias fueron inferiores
a las cinco porciones establecidas. Ademas, se encontro
una prevalencia de sobrepeso/obesidad de 72% y una
prevalencia de sedentarimo de 28%.

Multiples factores asociados a infeccion por VPH-AR
se han descrito en la literatura, algunos controversiales
porque varian de acuerdo con las regiones geograficas
y a las caracteristicas de las poblaciones. Por ejemplo,
algunos estudios muestran que las infecciones cervicales
se producen poco después de la primera relacion sexual

y el riesgo de tener VPH aumenta con cada nueva pareja
sexual durante toda la vida. Al respecto, un estudio de
corte transversal observd que mujeres estadounidenses
de origen mexicano entre 17 a 47 afios que iniciaron
su vida sexual antes de los 16 afios tuvieron mayor
riesgo de adquirir infeccion por VPH-AR (ORa 1,58
1C95% 1,09-2,30) en comparacion con aquellas que
iniciaron la actividad sexual después de los 20 afios'.
En contra posicion pero similar a lo encontrado en el
presente estudio, en una cohorte de 1.373 colombianas
entre 13 y 85 afios, mujeres menores de 16 afios que
habian iniciado la vida sexual no tuvieron mayor riesgo
de infeccion por VPH-AR (ORa 0,7 1C95% 0,52-1,06)
comparadas con las mujeres con inicio de actividad
sexual después de los 19 afios®.

Ademas de la edad temprana de inicio de la actividad
sexual, se ha estudiado la asociacion entre el niumero
de compaiieros sexuales y la infeccion por VPH-
AR. Al respecto, en la presente investigacion no se
encontrd esta asociacion, similar a lo reportado en un
estudio realizado en una zona rural de Colombia. En
éste, el nimero de compafieros sexuales ocasionales
mayor a dos durante la vida no estuvo asociado con la
seropositividad para los genotipos VPH-AR 16, 18, 31
0 58 (ORa 1,08 1C95% 0,72-1,63) cuando se compard
con aquellas mujeres que reportaron una sola pareja
sexual oscasional durante su vida?'.

Otro factor evaluado son las infecciones de transmision
sexual, en nuestro pais recientemente se determind
que en mujeres con citologia normal la prevalencia de
infeccion por Chlamydia trachomatis fue mayor en
aquellas con infeccidon por varios genotipos de VPH
(OR; 2,8 1C95% 1,2-6,0), comparadas con aquellas
que solo presentaban infecciébn por un genotipo
de VPH?. En el presente estudio no se evalud la
infeccion concomitante, pero, aunque la frecuencia
del antecedente de ETS fue mayor en las mujeres con
VPH-AR, esto no fue estadisticamente significativo.
Esto podria deberse al desconocimiento que tienen las
mujeres sobre las infecciones de transmision sexual lo
que impide reconocer la presencia de las mismas.

El uso de anticonceptivos hormonales también es
un factor controversial de infecciéon por VPH. Por
ejemplo, en Brasil un estudio no encontrd asociacion
con el consumo de ACO (OR 1,49; 1C95% 0,48-4,57)°.
Por el contrario, en la cohorte de mujeres colombianas
este factor se asoci6 con infeccion por VPH (OR 1,38;
1C95% 1,07-1,77)®. En el presente estudio se observo
que el uso actual de ACI fue mas prevalente en las
mujeres con infeccion por VPH-AR, sin embargo,
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presentdé una asociaciéon marginal probablemente por
falta de poder (RPa 2,81; IC95% 0,95-8,34). Ademas,
esta discrepancia en los resultados puede deberse
a diferencias en las poblaciones como la edad, el
comportamiento sexual, tabues al momento de hablar
sobre sexualidad, asi como los métodos y técnicas
empleadas en cada uno de los estudios®.

En cuanto a los habitos, el consumo de cigarrillo se ha
relacionado con aumento en la prevalencia de infeccion
por VPH-AR, esta asociacion parece ser dependiente de
la dosis y desaparece luego de suspender el consumo?.
En nuestro estudio el tabaquismo actual fue similar
entre los grupos y el tabaquismo previo, aunque fue
reportado en mayor frecuencia en las mujeres infectadas
por VPH-AR no fue significativo.

La dieta también ha sido considerada dentro de los
factores asociados a la infeccion por VPH. En este
estudio, aunque la mayoria de mujeres no cumplieron
con la recomendacion de consumo de cinco porciones
diarias, se observo una tendencia de disminucion de
la prevalencia de infeccion por VPH-AR a medida
que se incrementan las porciones de fruta y verduras
consumidas durante el dia (RPa 0,77;1C95% 0,54-1,11).
Esto podria relacionarse al consumo de vitaminas, ya
que un estudio de cohorte, que evalud el papel de la
vitamina Ay los carotenoides en la persistencia de VPH,
encontrd que el alto consumo de verduras se asocié con
una disminucién de la persistencia de VPH (OR 0,46;
1C95% 0,21- 0,97)*.

En el presente estudio también se evalué el IMC,
encontrando una asociacién entre la infeccion con
VPH-AR vy el sobrepeso/obesidad (PRa 4,20; 1C95%
1,00-15,51). Este factor se habia reportado previamente
asociado a desarrolld de CCU, ya que las mujeres
con IMC >25 kg/m? tuvieron mayor posibilidad de
desarrollar este cancer (OR1,70; 1C95% 1,10-2,63)
comparadas con el grupo mujeres con IMC normal
(18,5-23 kg/m?)*,

Por tltimo, este estudio encontré6 que las mujeres
sedentarias tuvieron mayor prevalencia de infeccion por
VPH-AR (RPa 2,51; 1C95% 1,15-5,50) en relacion a
las que notificaron actividad fisica total de 150 minutos
o mas de actividad moderada o su equivalente en
actividad vigorosa por semana, segun la definicion de
la OMS. Al respecto, un estudio que midi6 la actividad
fisica de tiempo libre en MET/horas/semana encontro
que la actividad fisica alta (=75 MET/horas/semana) fue
factor protector para la aparicion de CCU (ORa 0,61;
1C95% 0,38-0,89) en comparacion con la actividad
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fisica baja (<38,5 MET/horas/semana), aunque no hubo
asociacion con actividad fisica media (38,5-71,9 MET/
horas/semana) (ORa 0,95; 1C95% 0,61-1,48)>.

Entre las limitaciones encontradas en este estudio,
la principal es el tamafio de la muestra, ya que por
la baja prevalencia encontrada sélo se detectaron 22
infecciones, lo que dificulté establecer asociaciones
entre la infeccion por VPH-AR y los diferentes
factores de riesgo evaluados, como la edad y el uso
de anticonceptivos. Otra limitacion fue la falta de
deteccion de DNA de VPH en las mujeres con puntaje
menor de tres en la escala de riesgo para CCU basada
en Siteman Cancer Center. Esto posiblemente ocasion6
la homogenizacion de las variables que hacen parte de
la escala en las mujeres diagnosticadas, limitando la
evaluacion de estos potenciales factores. Sin embargo,
cabe anotar que esta tamizacion estuvo condicionada
a la optimizacion de los recursos econdémicos del
proyecto, lo cual se apoya en el hecho de la baja
prevalencia de infeccion por VPH-AR encontrada,
pese a que se evaluaron s6lo las mujeres con riesgo
moderado/alto de CCU.

En conclusion, se logro establecer asociaciones no
antes descritas en nuestro pais, ya que se observd que
el sobrepeso/obesidad y el sedentarismo fueron factores
independientemente asociados a una mayor prevalencia
de infeccion por VPH-AR. Esta investigacion aporta
nueva informacion para la creacion de estrategias
complementarias que incluyan estos dos factores
modificables que no estin relacionados con el
comportamiento sexual y que dependen exclusivamente
de la mujer. Estas nuevas estrategias podrian impactar
en la prevencion o eliminacion temprana de la infeccion
por VPH-AR en las mujeres de nuestra region.

Adicionalmente se determinaron otros factores que
podrian estar asociados con menor prevalencia de
infeccion por VPH-AR como la dieta con alto consumo
de frutas y verduras, asi como factores que podrian estar
relacionados con mayor prevalencia de infeccién por
VPH-AR como el uso de ACI. Sin embargo, se requieren
estudios con mayor tamafio de muestra para comprobar
estas potenciales asociaciones en nuestra poblacion.
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Resumen

La medicion cuantitativa de drogas ilicitas en aguas residuales puede proporcionar informacion objetiva sobre
los patrones y tendencias del uso de psicotropicos en la comunidad. Se analizo la presencia de psicoactivos en
plantas de tratamiento para aguas residuales y en el medio ambiente por epidemiologia de alcantarillado, mediante
una revision sistematica de 2008-2017 por medio de los descriptores controlados: “drogas ilicitas”, “plantas de
tratamiento de aguas residuales” y “ambiente” hecha en las bases de datos Medline via PubMed, SciELO, BVS via
LILACS y Google Académico. La busqueda arroj6 439 estudios y fueron seleccionados 34 estudios para analisis.
Los afios de publicacion variaron, siendo 2016 el de mayor de publicaciones (diez), seguido de 2014 y 2012 (cinco),
2017, 2013, 2010 (tres), 2011 (dos), 2015, 2009 y 2008 (uno cada uno). Los resultados mostraron la presencia de
indicadores quimicos de las drogas clasicas cocaina y cannabis. La investigacion sobre la presencia de drogas ilicitas,
particularmente como compuestos activos en el medio ambiente, es vital para mejorar el conocimiento de los tipos
consumidos, su prevalencia; siendo capaz desplegar para analizar la exposicion y el impacto de estos compuestos en
el medio ambiente y la salud publica. Los resultados de esta revision han resaltado que la epidemiologia basada en
aguas residuales es un enfoque 1til y poderoso.

Palabras clave: Drogas ilicitas, ambiente, planta de tratamiento de aguas residuales, revision
Abstract

Quantitative measurement of illicit drugs in wastewater can provide objective information on community drug use
patterns and trends. The presence of illicit drugs in treatment plants for wastewater and in the environment was
analyzed by sewege epidemiology. It is a systematic review from 2008-2017 by means of the controlled descriptors:
“illicit drugs”, “wastewater treatment plants” and “environment” performed on Medline databases via PubMed,
SciELO, BVS via LILACS and Google Scholar. The search yielded 439 studies. 34 studies were selected for analysis.

The years of publication varied, with 2016 being the highest of publications (ten), followed by 2014 and 2012 (five),
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2017,2013,2010 (three), 2011 (two), 2015, 2009 and 2008 (one each). The results showed the presence of chemical
indicators of the classic drugs cocaine and cannabis. Research on the presence of illicit drugs, particularly as active
compounds in the environment, are vital to improve knowledge of the types consumed, its occurrence; being able to
unfold to analyze the exposure and the impact of these compounds in the environment and public health. The results
of this revision have highlighted that wastewater-based epidemiology is a useful and powerful approach.

Keywords: Illicit drugs, environment, wastewater treatment plants, review

Introduccion

El uso de drogas ilicitas existe en diferentes partes
del mundo, determinando en cada cultura multiples
funciones y patrones de consumo'?. Sin embargo, a
pesar del caracter permanente de esta practica humana,
a partir del siglo XX se vivio un escenario en el que el
abuso de psicotropicos se configuré como un problema
social exigiendo medidas especificas de diferentes
sectores sociales y gubernamentales®*.

Debido al impacto social que genera el abuso de
psicoactivos es importante analizar efectos y practicas
politicas derivadas, a partir de la articulacion y
mediacion de factores de orden individual, sociocultural
y politico-economico’. Por lo tanto, en virtud de las
consecuencias del uso en la vida de las personas y
comunidades, asi como de los prejuicios y estigmas
vigentes, se acompaifia la insercion de esta tematica en
la agenda de las politicas publicas, teniendo en cuenta
el papel destacado del sector salud®’.

El cannabis y la cocaina son las drogas ilicitas
de mayor consumo®. La cocaina (COC) es una
sustancia alcaloide obtenida de las hojas del arbusto
Erytroxylon coca, cuyos metabolitos principales son: la
benzoilecgonina (BE) y la ecgoninametilester (EME).
La planta es originaria de los paises de la region andina
de América. Su nombre proviene de una de las culturas
mas desarrolladas del Alto Pert, la aimara, en donde se
le llamaba KkoKa, que significa arbusto'’.

La marihuana es el nombre dado a las hojas y flores
secas de la planta Cannabis sativa, preparada como
una mezcla para fumar; en otro estado, hachis es la
resina extraida. La planta se utiliza desde hace siglos
para fines recreacionales y medicinales. Contiene
en promedio 400 sustancias quimicas y al menos 60
alcaloides conocidos como cannabinoides. Entre ellos,
el tetrahidrocannabinol (THC) es el mdas activo y
principal responsable de los efectos producidos!.

Los psicoactivos se convirtieron en objeto de
investigacion  socio-antropologica  tardiamente'?.
En la primera mitad del siglo XX, lo que fue
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producido de forma disciplinaria, como investigacion
sociologica académicamente establecida, tuvo un
caracter eminentemente accesorio, como forma
de complementacion de los esfuerzos médicos y
sanitarios en entender y resolver los problemas
relacionados al consumo de drogas: dependencia,
crimen y disgregacion social'®.

Con la universalizacion y generalizacion de los
psicotropicos, la comprension del consumo asumi6 dos
perspectivas cientificas: una cualitativa, en la cual el
consumo es visto como la pérdida de la exclusividad
de su uso por parte de ciertos grupos y clases sociales,
otra cuantitativa, que se presenta en mayor prevalencia,
o sea, de utilizacion cotidiana y con tendencia a la
aceptacion social'*1s.

Esta dinamica de consumo caracterizada por la
normalizacion o el alojamiento de las drogas, se refiere
a la banalizacion de su presencia y la disminucion de
la percepcion del peligro, resultando por asi decir,
en una facilitacion del uso/abuso y de los riesgos a
la salud. Esta logica favorecio la expansion de las
drogas, principalmente las ilegales, a mediados de la
década de 19908.

En consecuencia, este fendmeno debe ser visto como
un proceso social macroestructural, configurandose en
una cuestion de salud publica y de seguridad nacional,
suscitando la debida atencion a su complejidad.
Diversos factores se encuentran asociados a este
fenomeno, y se cree, que la dificultad en los analisis
se debe a la calidad y disponibilidad de la informacion
que tal vez favorece la desinformacion o la
contrainformacion, produciendo saturacion funcional
y ocultacion de sus problemas reales'®.

Las consecuencias del consumo frecuente de drogas
son determinantes para la morbimortalidad, pero no
siempre bien dimensionados por la poblacion. Hay
actitudes ambivalentes y estigmatizantes entre su uso
y usuario, presentes en las diversas culturas, variando
en intensidad de acuerdo a multiples factores: tipo de
droga, sexo, edad, clase social y tiempo de uso. En el
caso de las drogas ilicitas se suma, el caracter ilegal del
uso y la implicacion del trafico'™.



Analisis espacial en epidemiologia: revision de métodos

Las drogas ilicitas y sus metabolitos son contaminantes
emergentes cuyo impacto para los ecosistemas es
escasamente conocido'’!’. Entran a la red de aguas
residuales como drogas inalteradas y/o sus metabolitos
activos por excrecion humana, saliva, y sudor®. Sin
embargo, ha habido un creciente interés en el estudio de
estas sustancias debido a su elevado consumo y continua
descarga en compartimentos medioambientales, tras su
insuficiente eliminacion en las plantas de tratamiento
para aguas residuales (PTAR), en donde son
removidos y/o biodegradados parcialmente, quedando
concentraciones traza en sus efluentes, contaminando
asi las aguas superficiales y suelos?'.

La epidemiologia basada en andlisis de aguas residuales
o también llamada epidemiologia de alcantarilla
constituye una herramienta importante para la
estimacion del consumo local a través de la investigacion
de los flujos de masa de drogas de abuso inalteradas o
de sus metabolitos??. Consecuentemente, la naturaleza
y cantidad de estos contaminantes estan frecuentemente
relacionados con las caracteristicas, estado de salud y
habitos de las poblaciones que vierten a estas PTARs.
Por todo ello, el estudio de estos contaminantes tiene
una doble vertiente: epidemiologicamente se pueden
evaluar la magnitud, naturaleza y patrones de consumo
a través del abanico de compuestos detectados en las
PTARs y ambientalmente se puede seguir el rastro y
gestionar el peligro que estas sustancias representan
para los ecosistemas.

Asi, consiste en varios pasos consecutivos que permiten
a los investigadores identificar y cuantificar la cantidad
de drogas ilicitas correspondientes, que habria sido
consumido por la poblacién atendida por la PTAR.

Sin embargo, los hallazgos de dicho anilisis estan
sujetos a incertidumbres, principalmente asociados
con el muestreo, el analisis de biomarcadores y la
estabilidad, el calculo retroactivo del consumo de
drogas y la estimacion del tamafo de la poblacion®.
Segun EMCDDA?* esfuerzos para minimizar los
posibles errores y estandarizar todos los procedimientos
han tenido ¢éxito. La adopcién de un procedimiento
estandarizado también mejorara la credibilidad y la
escalabilidad de los estudios al garantizar que los
datos de diferentes fuentes sean mas confiables y
comparables.

Trabajos recientes han buscado establecer un nuevo
enfoque para estimar de forma rapida y segura el
consumo de drogas de abuso. En este contexto, el
presente trabajo presenta una revision sistematica

en el tema, con el aporte de un método actual y de
extrema relevancia, posibilitando identificar trabajos
de investigacion y resultados de estudios empiricos que
buscaron evaluar la presencia de drogas ilicitas en el
alcantarillado. La deteccion del consumo de drogas de
abuso tiene interés en variadas situaciones, con destaque
para las de caracter clinico o forense, ya que constituye
un serio problema de salud publica.

Metodologia

Se trata de una revision sistematica que difiere de la
revision tradicional, buscando superar posibles sesgos
en todas las etapas, siguiendo un método riguroso de
busqueda y seleccion de investigacion; evaluacion de la
relevancia y validez de las encontradas; colecta, sintesis
e interpretacion de sus datos®.

Se adoptd un conjunto de criterios que determinan la
cientificidad de una revision sistematica de la literatura,
iniciando por la construccion de un protocolo, para
garantizar el rigor del proceso de investigacion.
Para ello, el protocolo disponia de los siguientes
componentes: pregunta de revision, criterios de
inclusion y exclusion, estrategias para la busqueda
del universo de investigaciones, orientacion para la
seleccion del material, analisis y sintesis de los datos.

La pregunta elaborada para la revision actual fue:
(Cual es la situacion real sobre la deteccion drogas
ilicitas y metabolitos en PTARs, en el contexto de la
epidemiologia de alcantarillado?

Se realizd una busqueda estratégica de enero de
2008 a Diciembre de 2017. La busqueda se efectud
en las bases de datos cientificas: Medline - Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online
via PubMed, SciELO - Scientific Electronic Library
Online, BVS - Biblioteca Virtual de Salud via LILACS
y Google Académico, empleando los descriptores
controlados: “drogas ilicitas”, “plantas de tratamiento
de aguas residuales” y “ambiente”. Ademas, se utilizo

el operador AND.

Los criterios de inclusion fueron: articulos publicados
entre 2008 y 2017 que utilizaran la epidemiologia de
alcantarillado para detectar drogas ilicitas en PTARs
y en el medio ambiente, escritos en castellano, inglés
o portugués; mientras que los de exclusion fueron:
estudios experimentales, estudios que no investigaron
drogas ilicitas, estudios farmacoldgicos y los estudios
que abordaron drogas diferentes a la cocaina y la
marihuana.
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Para la definicion de los articulos seleccionados, fue
realizada la lectura de los resimenes y de los articulos
completos por dos investigadores. Se aplicaron las
instrucciones provistas por Moher, et al.*® en Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses: The PRISMA Statement. Una vez identificada
la literatura elegible, se exporto a Mendeley, un gerente
de referencia, para organizar titulos por autor y afio
de publicacion, excluyendo duplicados. Los estudios
elegibles se leyeron en texto completo y los datos
relevantes fueron extraidos. Las listas de referencias
también fueron evaluadas. Finalmente, los datos
cuantitativos y cualitativos fueron segregados en
categorias para analisis.

Es importante resaltar que el instrumento propuesto
es fundamental para la construccion de la revision,
en base a los datos recolectados, fue posible realizar
la caracterizacion de las publicaciones incluidas en el
estudio, asi como la interpretacion y el analisis de los
hallazgos y la sintesis del conocimiento producido,
siendo expuesta en tablas, de acuerdo con los enfoques
tematicos establecidos.

Resultados

Categorizacion de las
localizadas

producciones

Para esta revision sistematica, la busqueda de literatura
electronica y gris arrojo un total de 439 documentos.
Fueron excluidos 308 estudios por no relacionarse con
los objetivos de la investigacion. 97 estudios fueron
excluidos por duplicidad en las bases de datos. 34
estudios cumplieron con los criterios de inclusion, se
revisaron las listas de referencias seleccionadas sin
incluir més estudios. La sintesis del resultado de la
bisqueda realizada se encuentra sistematizada en el
diagrama de flujo (Figura 1).

Resultado Inicial de busqueda: 439
estudios

Estudios excluidos por no
relacionar a los objetivos de
la investigacion: 308
estudios

Estudios excluidos por
duplicidad en las bases de
datos: 97 estudios

\ Resultado final: 34 estudios |

Figura 1. Flujograma del proceso de busqueda y seleccion de
los estudios de investigacion.
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Descripcion y analisis de los articulos

Los afios de publicacion variaron de 2008 a2017, siendo
2016 el de mayor de publicaciones (diez), seguido de
2014 y 2012 (cinco), 2017, 2013, 2010 (tres), 2011
(dos), 2015, 2009 y 2008 (uno cada uno). Fueron
extraidos de los textos analizados los siguientes datos:
autor, lugar, método/objetivo y conclusiones (Tabla 1).

Con los informes del consumo de COC de los
articulos fue posible calcular que tanto la COC como
su principal metabolito urinario, la BE, el consumo
promedio en torno a 230 (mg/dia)/(1000 personas).
Esto equivale a, aproximadamente dos dosis diarias
entre 1000 personas, suponiendo que la dosis de
referencia de COC es de 100 mg*, para el metabolito
del cannabis varia entre 108 - 133 (mg/dia)/(1000

personas)34'36’38'40’4]*44'45'48'56'58.

Las concentraciones de BE, COC y THC medidas en
los afluentes de la PTAR se basan en los resultados
antes mencionados, una estimacion del consumo de
cocaina se llevo a cabo teniendo en cuenta el enfoque
sugerido por Zuccato, et al.'®. La idea basica considera
que la concentracion de BE en agua (ng L") de muestras
de aguas residuales debe multiplicarse por 2,33 para
correlacionarse directamente con la base libre cocaina
consumida. Este enfoque tiene en cuenta la relacion de
masa molar COC/BE de base libre (1.048) y la fraccion
molar promedio (45%) de una dosis de cocaina que se
excreta como BE, seglin diferentes estudios.

Se percibe a través de los estudios seleccionados que el
uso de drogas es influenciado por una serie de factores,
incluyendo caracteristicas sociodemograficas: edad,
sexo, educacion, region, y tipos de drogas utilizadas'¢7-16,
La mayoria de los estudios, se refieren a las poblaciones
estudiantiles y revelan un aumento significativo del
uso de las drogas, debido a la vulnerabilidad de estos
usuarios, la gran demanda como el hecho de que la
mayoria son hombres, con edades entre 20 y 30 afios,
solteros y desempleados, pero se percibe un aumento
relativo del uso de drogas también en el sexo femenino.

Fuentes y distribucién en el medio ambiente

La presencia de drogas ilicitas y sus metabolitos en el
ambiente ha sido confirmada desde final del siglo XX,
cuando Viana, et al.® verificaron la existencia de cocaina
en niveles mensurables en el aire. Sin embargo, sélo a
principios de este siglo, estudios sobre la ocurrencia de
estas drogas en el ambiente, principalmente en aguas
naturales y residuales urbanas, se tornaron frecuentes.
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Las descargas de aguas residuales municipales
insuficientemente tratadas son la ruta principal para la
contaminacion de aguas superficiales. La contaminacion
por drogas de abuso en concentraciones muy bajas
parece ser amplia en compartimentos ambientales cerca
de areas pobladas, y ha sido demostrada por diversos
estudios de campo nacionales e internacionales®%.
Aunque las concentraciones informadas son
insignificantes para los seres humanos, la situacion
podria generar riesgos potenciales para la biota acuatica
que amenaza la estabilidad y diversidad de los servicios
del ecosistema®.

Numerosas actividades contribuyen al aporte de
sustancias quimicas en el ambiente. Sin embargo, el
descarte de desagilie bruto y de efluentes de PTARs
son consideradas fuentes mayoritarias de aporte de
numerosos contaminantes emergentes para sistemas
acuaticos, incluyendo las drogas de abuso. La Figura 2
muestra las principales vias de transporte de drogas de
abuso, asi como de sus metabolitos, para el ambiente.

Drogas ilicitas

Planta de tratamento
(3) de aguas residuales

[ Efluente liquido ] [ Lodo de desagﬂe]

F\gua para el consumo humano

Figura 2. Origen y destino de drogas ilicitas en el ambiente

La ruta 1 representa el enriquecimiento del desagiie
bruto con drogas ilicitas a partir de la excrecion fecal
y/o urinaria de usuarios, ademas de la contribucién
del descarte intencional y/o accidental de drogas en
sistemas de captacion de alcantarillas. Los servicios
de alcantarillado sanitario estan representados por las

rutas 2 y 3, siendo que la primera corresponde a la
canalizacion del alcantarillado hasta las PTARs y la
segunda, al servicio de expulsion del alcantarillado
bruto de la poblacion. El descarte clandestino del
desaglie también se contempla en la ruta 3.

Asi como en ambientes acuaticos naturales, en las
PTARs es posible prever o estimar la fugacidad de
una sustancia quimica, es decir, su permanencia en
el efluente liquido o en el lodo generado durante el
tiempo tratamiento. Obviamente, durante el proceso
de tratamiento, muchas sustancias pueden ser total o
parcialmente degradadas o biotransformadas.

Sin embargo, la identificacion de algunas propiedades
fisico-quimicas, puede subsidiar acciones o dirigir
estudios orientados al diagnostico de areas o ambientes
acuaticos impactados por la ocurrencia de drogas de
abuso. Este conocimiento es notablemente importante
ya que el efluente es generalmente descartado en
sistemas de aguas superficiales, como sefiala la ruta
4, mientras que el material s6lido puede ser utilizado
para la fertilizacion y/o acondicionamiento de suelos
cultivables (ruta 5). Asi, la contaminacion de aguas
naturales por medio del flujo superficial (ruta 6) o de la
lixiviacion (ruta 7) también puede ocurrir si las drogas
de abuso en el lodo de desagiie aplicado al suelo.

La ruta 8 representa la interfaz existente entre los
sistemas acudticos superficiales y subterraneos. El
agua subterranea puede ser bombeada y utilizada para
fines de consumo (ruta 9) o sometida a tratamiento.
Finalmente, la ruta 10 representa la distribucion de agua
para consumo humano a través de redes municipales de
suministro.

El objetivo de la epidemiologia de alcantarillado es
realizar una estimacion de los niveles de consumo de
drogas a partir de los analisis de las aguas residuales.
Es una metodologia relativamente nueva, que ha
mostrado resultados prometedores'”'**, donde los
investigadores tratan en primer lugar de identificar y
cuantificar residuos de drogas y, a continuacioén, hacen
un calculo retrospectivo para determinar la cantidad de
drogas ilegales consumidas por la poblacién atendida
por las PTARs?. Este proceso consta de varias fases.
Inicialmente, se obtienen muestras compuestas de
aguas residuales no tratadas de las alcantarillas de una
zona geografica definida. Seguidamente se analizan las
muestras para determinar las concentraciones de los
residuos de la droga objetivo. A continuacion, se estima
el consumo de droga mediante un célculo retrospectivo
que consiste en multiplicar la concentracion de residuos
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de cada droga objetivo (ng/L) por el correspondiente
caudal de aguas residuales (L/dia). Como parte de la
ecuacion, se aplica un factor de correccion para cada
droga. El ultimo paso consiste en dividir el resultado
por la poblacion atendida por la planta de tratamiento de
aguas residuales, para obtener la cantidad de sustancia
consumida al dia por 1.000 habitantes.

Discusion

En relacion a la deteccion de drogas ilicitas
y metabolitos en PTARs en el contexto de la
epidemiologia de alcantarillado, la investigacion
evidencid un uso diseminado de psicotropicos. Ademas
de los problemas notorios referentes al consumo
abusivo, nuevas evidencias han revelado una faceta
ambiental frente a la presencia de estas sustancias
en el dia a dia de grandes ciudades. Las drogas
ilicitas de diferentes clases, asi como sus productos
de metabolizacion y/o biotransformacion, se han
encontrado recientemente en muestras de diferentes
compartimentos ambientales. La presencia de estas
sustancias en aguas naturales implica en condiciones
inadecuadas de gestion de residuos urbanos, una vez
que el desagiie bruto surge como vector mayoritario
de contaminacion de aguas, asi como ocurre para otros
contaminantes emergentes.

AUn se sabe poco sobre la ecotoxicidad de estos
contaminantes y menos ain sobre un posible cuadro
de exposicion cronica de organismos en desarrollo,
incluidos los seres humanos, frente al agua que contiene
trazas de drogas ilicitas y metabolitos. Por otro lado, la
ocurrencia de estas sustancias en el alcantarillado bruto
ha servido como herramienta para estimar el consumo
de una poblacion, visto que, generalmente, la obtencion
de informacion confiable sobre trafico y el consumo
de drogas son subjetivo y limitado por la propia
naturaleza ilicita de la actividad. Este nuevo enfoque
forense, denominado epidemiologia del alcantarillado,
avanza a pasos agigantados para consolidarse como
una poderosa herramienta para obtener informacion en
tiempo real sobre el consumo y la produccion de drogas,
sumandose a los métodos tradicionales de recoleccion
de datos. Las posibilidades de aplicacion de una nueva
herramienta son innumerables y solo la contribucion
de la toxicologia, junto con disciplinas relacionadas,
permitira que la epidemiologia del alcantarillado tenga
todo su potencial explotado.

Es importante comprender mejor el alcance del
uso de drogas ilicitas para los politicos que buscan
obstaculizar las actividades delictivas y sus ingresos.
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Esto es particularmente importante con respecto a las
discusiones sobre la legalizacion de uso y la regulacion
de los mercados®.

Los reflejos de las polémicas que involucran el uso de
drogas y la falta de una politica publica integrada hacen
percibir que los érganos gubernamentales, la mayoria
de las veces, actian aisladamente, y dificilmente logran
traducir sus propuestas en acciones practicas®. De
esta manera, aunque son relativamente frecuentes los
discursos politicos, las conferencias, los simposios e
incluso los encuentros cientificos sobre el tema, son
pocas las intervenciones preventivas implementadas de
hecho. En este contexto, las propuestas gubernamentales
que lograron alcanzar un estadio mas avanzado de
implementacion, se debilitaron en el proceso de cambio
de gobierno, o incluso acabaron siendo totalmente
sustituidas sin ningin fundamento cientifico, 16gico y
practico.

En América latina, pocos estudios han sido desarrollados
con el propodsito de estimar el consumo de drogas
ilicitas que permita trazar el perfil epidemioldgico de
la poblacién en cuanto al consumo. En realidad, los
paises se resienten de la ausencia de un sistema de
informacion capaz de contemplar las diversidades
regionales y de producir politicas locales orientadas por
politicas nacionales. No se ha observado crecimiento de
la produccidn cientifica en esta area, particularmente en
las ultimas dos décadas.

Conclusiones

La presencia de drogas de abuso en el ambiente
plantea una preocupacion creciente debido a sus
efectos adversos ya bien demostrados en la poblacion.
La naturaleza y cantidad estan frecuentemente
relacionados con las caracteristicas, estado de salud
y habitos de las poblaciones conectadas a las PTARs.
Por todo ello, el estudio de estos contaminantes tiene
una doble vertiente: epidemiologicamente se pueden
evaluar la magnitud, naturaleza y patrones de consumo
a través del abanico de compuestos detectados en las
PTARs y ambientalmente se puede seguir el rastro y
gestionar el peligro que estas sustancias representan
para los ecosistemas.

Al abarcar las concepciones de deteccion de drogas
ilicitas en el alcantarillado sanitario, la presente
revision demuestra que los avances en las legislaciones
y politicas nacionales, por importantes que sean, son
limitados para modificar las visiones sobre el tema, sobre
todo al uso. Sin embargo, a través del conocimiento
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de esas concepciones, se puede iniciar el debate que
busca considerar a los actores que forman parte de esos
contextos. Existe la tendencia de mirar al usuario de
drogas descolgado de la sociedad en la que se inserta.
Por mas que se espere que el proceso de formacion y
el papel que ocupan traigan sustratos importantes para
una vision mas integral y contextualizada sobre las
consecuencias del uso de drogas, sus entendimientos
sobre determinados asuntos son atravesados por valores
societarios, con gran influencia del poder econémico.

Por fin cabe destacar que, a nivel mundial, la
dependencia de drogas ilicitas y no registradas sigue
siendo una fuente clave de morbosidad y mortalidad, y
esta implicada en la incidencia criminal.

Conflictos de interés

Lo autor no tienen conflictos de intereses que declarar.

Agradecimiento

Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e
Tecnoldgico (CNPq).

Referencias

1. Bucher R. As drogas e a vida: uma abordagem
biopsicossocial. Sdo Paulo: EPU; 1988.

2. Hebdige D. The Subcultural Meaning of Style.
Londres: Routledge; 2002.

3. Petrie B, Barden R, Kasprzyk-Hordern B. A review
on emerging contaminants in wastewaters and the
environment: Current knowledge, understudied
areas and recommendations for future monitoring.
Water Res. 2015; 72: 3-27. doi: 10.1016/].
watres.2014.08.053.

4. Rosi-Marshall EJ, Snow D, Bartelt-Hunt SL,
Paspalof A, Tank JL. A review of ecological effects
and environmental fate of illicit drugs in aquatic
ecosystems. J Hazard Mater. 2015; 282: 18-25. doi:
10.1016/j.jhazmat.2014.06.062.

5. Pal R, Megharaj M, Kirkbride KP, Naidu R. Illicit
drugs and the environment - A review. Sci Total
Environ. 2013; 463-464: 1079-1092. doi: 0.1016/].
scitotenv.2012.05.086.

6. Moore LD, Elkavich A. Who’s using and who’s
doing time: incarceration, the war on drugs, and
public health. Am J Public Health. 2008; 98(5): 782-
786. doi: 10.2105/AJPH.2007.126284.

7. Whiteford HA, Degenhardt L, Rehm J, Baxter
Al, Ferrari AJ, Erskine HE, et al. Global burden
of disease attributable to mental and substance

use disorders: findings from the Global Burden of
Disease Study 2010. The Lancet. 2013; 382(9904):
1575-1586. doi: 10.1016/S0140-6736(13)61611-6.
8. Jimenez Herrera L. Prevention against drugs. Rev
Costarric Salud Publ. 2010; 19(2): 93-100.

9. Gonzalez-Lépez JR, Rodriguez-Gazquez MA,

Lomas-Campos MM. Prevalencia de consumo de
alcohol, tabaco y drogas ilicitas en inmigrantes
latinoamericanos adultos. Rev Latino-Americana
Enferm. 2012; 20(3): 528-535. doi: 10.1590/S0104-
11692012000300014.

10. Cérdoba D, Toledo D. Cocaina y base de cocaina.
Basuco. En: Coérdoba D. Bogota “Toxicologia”.
Bogota: ed Editorial El Manual Moderno; 2001.

11. Ribeiro M, Marques ACPR, Laranjeira R, Alves
HNP, Aragjo MR, Baltieri DA, et al. Abuso e
dependéncia da maconha. Rev. Assoc. Med.
Bras. 2005; 51(5): 247-249. doi: 10.1590/S0104-
42302005000500008.

12. Ballani TSL, Oliveira MLF. Use of drugs of abuse
and sentinel event: constructing a proposition
about assessing public policies. Texto Contexto
Enferm. 2007; 16(3): 488-494. doi: 10.1590/S0104-
07072007000300015.

13.Bernal E. ;Tienen futuro las guias de practica
clinica en el Sistema Nacional de Salud? Gestion
Clin Sanit. 2002; 4(3): 75-77.

14. Sanchez Z, Oliveira LG, Nappo SA. Main reasons for
non-use of illicit drugs by young population exposed
to risk situations. Rev Saude Publica. 2005;39(4):1-
7. doi: 10.1590/S0034-89102005000400013.

15. Caiaffa WT, Bastos FI, Freitas LL, Mingoti SA,
Proietti FA, Carneiro-Proietti AB, et al. The
contribution of two Brazilian multi-center studies
to the assessment of HIV and HCV infection and
prevention strategies among injecting drug users:
The Ajude-Brasil I and II Projects. Cad Saude
Publica. 2006; 22(4): 771-782. doi: 10.1590/S0102-
311X2006000400016.

16. Alves VS. Health care models for users of alcohol
and other drugs: political discourse, knowledge and
practices. Cad Saude Publica. 2009; 25(11): 2309-
2319. doi: 10.1590/S0102-311X2009001100002.

17. Zuccato E, Chiabrando C, Castiglioni S, Calamari
D, Bagnati R, Schiarea S, et al. Cocaine in surface
water: a new evidence based tool to monitor
community drug abuse. Environ. Health: A
Global Access Science Source. 2005; 4:14. doi:
10.1186/1476-069X-4-14.

18. Zuccato E, Chiabrando C, Castigliano S, Bagnati
R, Fanelli R. Estimating community drug abuse
by wastewater analysis. Environ. Health Perspect.
2008; 116(8): 1027-1032. doi. 10.1289/ehp.11022.

77



Salud vol. 51(1), enero-marzo de 2019
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v51n1-2019008

19.

Zuccato E, Castiglioni S, Bagnati R, Chiabrando C,
Grassi P, Fanelli R. Illicit drugs, a novel group of
environmental contaminants. Water Res. 2008; 42(4-
5): 961-868. doi: 10.1016/j.watres.2007.09.010.

20.Gil MJ, Soto AM, Usma JI, Gutiérrez OD.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

78

Contaminantes emergentes en aguas, efectos y
posibles tratamientos. Producc Limpia. 2012;
7(2): 52-73.

Tejada C, Quifionez E, Pefia M. Contaminantes
emergentes en aguas: metabolitos de farmacos.
una revision. Rev Fac Cienc Basicas. 2014;
10(1): 80-101.

Castiglioni S, Thomas KV, Kasprzyk-Hordern B,
Vandam L, Griffiths P. Testing wastewater to detect
illicit drugs: State of the art, potential and research
needs. Sci Total Environ. 2014; 487: 613-620. doi:
10.1016/j.scitotenv.2013.10.034.

Castiglioni S, Bijlsma L, Covaci A, Emke
E, Hernandez F, Reid M, et al. Evaluation of
uncertainties associated with the determination
of community drug use through the measurement
of sewage drug biomarkers. Environ Sci Technol.
2013;47(3): 1452-1460. doi: 10.1021/es302722f.
EMCDDA. Assessing illicit drugs in wastewater:
advances in wastewater-based drug epidemiology.
EMCDDA Insights 22. Luxembourg: Publications
Office of the FEuropean Union; 2016. doi:
10.2810/017397.

Sampaio RF, Mancini MC. Estudos de revisao
sistematica: um guia para sintese criteriosa da
evidéncia cientifica. Braz J Phys Ther. 2007; 11(1):
83-89. doi: 10.1590/S1413-35552007000100013.
Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG.
PRISMA Group. Preferred reporting items for
systematic reviews and meta-analyses: the PRISMA
statement. PLoS Med. 2009; 6: e1000097.

Sodré FF, Souza GB, Feitosa RS, Pereira CEB,
Maldaner AO. Illicit Drugs, Metabolites and
adulterants in wastewater: monitoring community
drug abuse in the Brazilian Federal District during
the 2014 Soccer World Cup. J Braz Chem Soc.
2017; 28(11): 2146-2154. doi: 10.21577/0103-
5053.20170063.

Thiebault T, Fougere L, Destandau E, Réty M, Jacob
J. Temporal dynamics of human-excreted pollutants
in wastewater treatment plant influents: Toward a
better knowledge of mass load fluctuations. Sci Total
Environ. 2017; 596-597: 246-255. doi: 10.1016/j.
scitotenv.2017.04.130.

Zuccato E, Gracia-Lor E, Rousis NI, Parabiaghi A,
Sental,RivaF, Castiglioni S.Illicit drug consumption
in school populations measured by wastewater
analysis. Drug Alcohol Depend. 2017; 178: 285-

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

:;SALUD UIS

290. doi: 10.1016/j.drugaledep.2017.05.030.
Banta-Green CJ, Brewer AJ, Ort C, Helsel DR,
Williams JR, Field JA. Using wastewater-based
epidemiology to estimate drug consumption-
Statistical analyses and data presentation. Sci
Total Environ. 2016; 568: 856-863. doi: 10.1016/].
scitotenv.2016.06.052.

Baz-Lomba JA, Salvatore S, Gracia-Lor E, Bade
R, Castiglioni S, Castrignand E, et al. Comparison
of pharmaceutical, illicit drug, alcohol, nicotine
and caffeine levels in wastewater with sale, seizure
and consumption data for 8§ European cities. BMC
Public Health. 2016; 16(1): 1035. doi: 10.1186/
$12889-016-3686-5.

Been F, Bijlsma L, Benaglia L, Berset JD,
Botero-Coy AM, Castiglioni S, et al. Assessing
geographical differences in illicit drug consumption
-A comparison of results from epidemiological
and wastewater data in Germany and Switzerland.
Drug Alcohol Depend. 2016; 161: 189-199. doi:
10.1016/j.drugalcdep.2016.02.002.

Bijlsma L, Botero-Coy AM, Rincén RJ, Pefiuela
GA, Hernandez F. Estimation of illicit drug use
in the main cities of Colombia by means of urban
wastewater analysis. Sci Total Environ. 2016; 565:
984-993. doi: 10.1016/j.scitotenv.2016.05.078.
Bodik I, Mackulak T, Faberova M, Ivanova
L. Occurrence of illicit drugs and selected
pharmaceuticals in Slovak municipal wastewater.
Environ Sci Pollut Res Int. 2016; 23(20): 21098-
21105. doi: 10.1007/s11356-016-7415-5.
Castiglioni S, Borsotti A, Riva F, Zuccato E. Illicit
drug consumption estimated by wastewater analysis
in different districts of Milan: A case study. Drug
Alcohol Rev. 2016; 35(2): 128-132. doi: 10.1111/
dar.12233.

Gatidou G, Kinyua J, van Nuijs AL, Gracia-Lor
E, Castiglioni S, Covaci A, et al. Drugs of abuse
and alcohol consumption among different groups
of population on the Greek Island of Lesvos
through sewage-based epidemiology. Sci Total
Environ. 2016;563-564:633-640. DOI: 10.1016/].
scitotenv.2016.04.130.

Klupczynska A, Derezinski P, Krysztofiak J, Kokot
ZJ. Estimation of drug abuse in 9 Polish cities by
wastewater analysis. Forensic Sci Int. 2016; 260:
14-21. doi: 10.1016/j.forsciint.2015.12.042.
Krizman I, Senta I, Ahel M, Terzic S. Wastewater-
based assessment of regional and temporal
consumption patterns of illicit drugs and therapeutic
opioids in Croatia. Sci Total Environ. 2016; 566-
567: 454-462. doi: 10.1016/j.scitotenv.2016.05.075.
Tscharke BJ, Chen C, Gerber JP, White JM. Temporal



Analisis espacial en epidemiologia: revision de métodos

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

trends in drug use in Adelaide, South Australia by
wastewater analysis. Sci Total Environ. 2016; 565:
384-391. doi: 10.1016/j.scitotenv.2016.04.183.
Kim KY, Lai FY, Kim HY, Thai PK, Mueller JE, Oh
JE. The first application of wastewater-based drug
epidemiology in five South Korean cities. Sci Total
Environ. 2015; 524-525: 440-446. doi: 10.1016/].
scitotenv.2015.04.065.

Damien DA, Thomas N, Héléne P, Sara K, Yves L.
First evaluation of illicit and licit drug consumption
based on wastewater analysis in Fort de France
urban area (Martinique, Caribbean), a transit area
for drug smuggling. Sci Total Environ. 2014; 490:
970-978. doi: 10.1016/j.scitotenv.2014.05.090.
Frias-Chicharro A, Gonzalez-Alonso S, Montero-
Rubio JC, Valcarcel-Rivera Y. Estimacion del
consumo de drogas de abuso y sus metabolitos
a partir de su presencia en el agua residual de
Talavera de la Reina y en el rio Tajo. Rev Esp Salud
Publ. 2014; 88(2): 289-299. doi: 10.4321/S1135-
57272014000200011.

Kankaanpdd A, Ariniemi K, Heinonen M,
Kuoppasalmi K, Gunnar T. Use of illicit stimulant
drugs in Finland: a wastewater study in ten major
cities. Sci Total Environ. 2014; 487: 696-702. doi:
10.1016/j.scitotenv.2013.11.095.

Mackulak T, Skubak J, Grabic R, Ryba J, BiroSova
L, Fedorova G, et al. National study of illicit drug
use in Slovakia based on wastewater analysis.
Sci Total Environ. 2014; 494-495: 158-165. doi:
10.1016/j.scitotenv.2014.06.089.

Yargeau V, Taylor B, Li H, Rodayan A, Metcalfe
CD. Analysis of drugs of abuse in wastewater from
two Canadian cities. Sci Total Environ. 2014; 487:
722-730. doi: 10.1016/j.scitotenv.2013.11.094.

Lai FY, Bruno R, Hall W, Gartner C, Ort C,
Kirkbride P, et al. Profiles of illicit drug use during
annual key holiday and control periods in Australia:
wastewater analysis in an urban, a semi-rural and
a vacation area. Addiction. 2013; 108(3): 556-565.
doi: 10.1111/add.12006.

Lai FY, Thai PK, O’Brien J, Gartner C, Bruno
R, Kele B, et al. Using quantitative wastewater
analysis to measure daily usage of conventional and
emerging illicit drugs at an annual music festival.
Drug Alcohol Rev. 2013; 32(6): 594-602. doi:
10.1111/dar.12061.

Nefau T, Karolak S, Castillo L, Boireau V, Levi Y.
Presence of illicit drugs and metabolites in influents
and effluents of 25 sewage water treatment plants
and map of drug consumption in France. Sci Total
Environ. 2013; 461-462: 712-722. doi: 10.1016/].
scitotenv.2013.05.038.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

Baker DR, Ocenaskova V, Kvicalova M,
Kasprzyk-Hordern B. Drugs of abuse in
wastewater and suspended particulate matter -
further developments in sewage epidemiology.
Environ Int. 2012; 48: 28-38. doi: 10.1016/;.
envint.2012.06.014.

Bijlsma L, Emke E, Hernandez F, de Voogt P.
Investigation of drugs of abuse and relevant
metabolites in Dutch sewage water by liquid
chromatography coupled to high resolution mass
spectrometry. Chemosphere. 2012; 89(11): 1399-
1406. doi: 10.1016/j.chemosphere.2012.05.110.
Gonzalez-Marifio I, Quintana JB, Rodriguez I,
Gonzalez-Diez M, Cela R. Screening and selective
quantification of illicit drugs in wastewater
by mixed-mode solid-phase extraction and
quadrupole-time-of-flight liquid chromatography-
mass spectrometry. Anal Chem. 2012; 84(3): 1708-
1717. doi: 10.1021/ac202989%%.

Maldaner AO, Schmidt LL, Locatelli MAF, Jardim
WF, Sodré FF, Almeida FV, et al. Estimating cocaine
consumption in the Brazilian Federal District (FD)
by sewage analysis. Braz Chem Soc. 2012; 23(5),
861-867. doi: 10.1590/S0103-50532012000500011.
Thomas KV, Bijlsma L, Castiglioni S, Covaci A,
Emke E, Grabic R, et al. Comparing illicit drug use
in 19 European cities through sewage analysis. Sci
Total Environ. 2012; 432: 432-439. doi: 10.1016/].
scitotenv.2012.06.069.

Irvine RJ, Kostakis C, Felgate PD, Jachne EJ, Chen
C, White JM. Population drug use in Australia: a
wastewater analysis. Forensic Sci Int. 2011; 210(1-
3): 69-73. doi: 10.1016/j.forsciint.2011.01.037.

van Nuijs AL, Mougel JF, Tarcomnicu I, Bervoets
L, Blust R, Jorens PG, et al. Sewage epidemiology -
a real-time approach to estimate the consumption of
illicit drugs in Brussels, Belgium. Environ Int. 2011;
37(3): 612-621. doi: 10.1016/j.envint.2010.12.006.
Karolak S, Nefau T, Bailly E, Solgadi A, Levi
Y. Estimation of illicit drugs consumption by
wastewater analysis in Paris area (France). Forensic
Sci Int. 2010; 200(1-3): 153-160. doi: 10.1016/j.
forsciint.2010.04.007.

Metcalfe C, Tindale K, Li H, Rodayan A, Yargeau
V. Illicit drugs in Canadian municipal wastewater
and estimates of community drug use. Environ
Pollut. 2010; 158(10): 3179-3185. doi: 10.1016/j.
envpol.2010.07.002.

Terzic S, Senta I, Ahel M. Illicit drugs in wastewater
of the city of Zagreb (Croatia) - estimation
of drug abuse in a transition country. Environ
Pollut. 2010; 158(8): 2686-2693. doi: 10.1016/].
envpol.2010.04.020.

79



Salud vol. 51(1), enero-marzo de 2019
DOI: http://dx.doi.org/10.18273/revsal.v51n1-2019008

59.

60.

61.

62.

63.

64.

80

Postigo C, Lopez de Alda MJ, Barcelo D. Drugs of
abuse and their metabolites in the Ebro River basin:
occurrence in sewage and surface water, sewage
treatment plants removal efficiency, and collective
drug usage estimation. Environ Int. 2009; 36(1): 75-
84. doi: 10.1016/j.envint.2009.10.004.

Viana M, Querol X, Alastuey A, Postigo C, de
Alda MJ, Barcel6 D, et al. Drugs of abuse in
airborne particulates in urban environments.
Environ Int. 2010; 36(6): 527-534. doi: 10.1016/].
envint.2010.04.004.

Robles-Molina J, Gilbert-Lopez B, Garcia-Reyes
JF, Molina-Diaz A. Monitoring of selected priority
and emerging contaminants in the Guadalquivir
River and other related surface waters in the
province of Jaén, South East Spain. Sci Total
Environ. 2014; (479-480): 247-257. doi: 10.1016/j.
scitotenv.2014.01.121.

Jiang JJ, Lee CL, Fang MD, Tu BW, Liang YJ.
Impacts of Emerging Contaminants on surrounding
aquatic environment from a youth festival. Environ
Sci Technol. 2015; 49(2): 792-799. doi: 10.1021/
€s503944e.

Catald M, Dominguez-Morueco N, Migens
A, Molina R, Martinez F, Valcarcel Y, et al.
Elimination of drugs of abuse and their toxicity
from natural waters by photo-Fenton treatment. Sci
Total Environ. 2015; 520: 198-205. doi: 10.1016/].
scitotenv.2015.03.042.

Laranjeira R. Legalizacdo de drogas e a saude
publica. Ciénc. satde coletiva. 2010; 15(3): 621-
631. doi: 10.1590/S1413-81232010000300002.

:.SALUD UIS



Carta al editor

Comentarios en torno al articulo,
Epidemiologia sociocultural
de los padecimientos
gastrointestinales en ninos y
ninas del pueblo Nasa, Colombia

Comments on the article “Epidemiologia sociocultural de los padecimientos

gastrointestinales en nifios y nifias del pueblo Nasa, Colombia”

Enla Salud Publica contemporanea, suele ser ya un lugar comun sefialar la necesidad de transformar la Epidemiologia.
Esta ha sido sustentada en la problematizacion de las bases ontologicas, epistemoldgicas y metodologicas sobre la
que se ha construido dicha disciplina, emergiendo algunas propuestas alternas en el debate. La Epidemiologia
Sociocultural', junto a la Epidemiologia Critica’ y la Etnoepidemiologia®, hacen parte del conjunto de alternativas
que, desde una perspectiva latinoamericana, se presentan como propuestas para dicha transformacion.

Diferenciadas entre si, tienen en comun propender por un didlogo de la Epidemiologia con las Ciencias Sociales
y Humanas*, especialmente con los desarrollos de la Antropologia, la Sociologia y la Economia Politica. En el
caso de la Epidemiologia Sociocultural, se encuentra el interés de dialogar con la Antropologia Médica Critica’,
interesada en la comprension de la salud-enfermedad-atencion en la economia-mundo capitalista, al igual que con
las elaboraciones de la Salud Colectiva brasilera y argentina®, incorporando elementos de vigilancia epistemoldgica
y dialogicos propios de los desarrollos teoricos de las “epistemologias del sur’”.

En estas coordenadas es que podemos realizar la lectura del articulo “Epidemiologia sociocultural de los
padecimientos gastrointestinales en niflos y nifias del pueblo Nasa, Colombia™, publicado en el niimero 4 del Vol.
50 de la Revista Salud UIS. Este se presenta con el objetivo de “construir un perfil”, que a lo largo del texto se
presenta como comprension de las formas de articulacion de lo sociocultural y lo bioecologico, para dar cuenta del
proceso salud-enfermedad-atencion de la enfermedad diarreica del pueblo indigena Nasa. El ejercicio, como reto
intelectual, no esta exento de problematicas, las cuales son el interés de este comentario.

El primero de los problemas radica en la caracterizacion de la especificidad local. Al tratarse de un ejercicio con
un pueblo indigena, y en el marco de una Epidemiologia Sociocultural, esperaria el lector una mejor descripcion
de la “epistemologia propia” de los Nasa. Para aquellos familiarizados con los debates contemporaneos en salud
intercultural en la region andina, sabemos de la apelacion de estos pueblos por la nocién de “buen vivir”, la cual
expresa un conjunto de aspiraciones que tienen como punto de partida la nocion de un territorio vivo.

El territorio vivo es resultado de la busqueda de armonia entre los tres mundos de los Nasa (el de arriba, el de aca y
el de abajo), lo cual se expresa en cambios bioecologicos ligados a los “caminos del sol y la luna”, también conocido
como calendario ancestral, que marca las diferentes épocas del afio. Cada época del afio (cuatro en total) tiene unas
caracteristicas ambientales que se relacionan con faenas de la vida rural: preparacion de terreno, siembra, cuidado,
cosecha y recoleccion. A su vez estas faenas se asocian con las principales ceremonias (sek buy, saakhelu, khutx
wahwa a'te, ipx fsize nxisa), que tienen como objetivo garantizar la permanencia del “buen vivir”.
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En el articulo se echa de menos esta caracterizacion para el territorio de estudio, lo cual no es un dato menor, ya que el
dialogo, no solo entre disciplinas, sino entre sujetos y saberes, constituyen la particularidad de estas nuevas opciones
de transformar la Epidemiologia. Al preferirse una caracterizacion por Necesidades Bésicas Insatisfechas(NBI), que
ha sido problematizada por los mismos pueblos indigenas, sin ponderar con el mismo peso esa caracterizacion desde
lo propio, se invisibiliza y se pierde una parte importante de construcciones para la accioén intercultural.

Derivado de lo anterior, el lector se encuentra con la dificultad de articular la descripcion de los padecimientos y
el territorio. Los padecimientos, como se enuncia por momentos, se asocian con la perspectiva de los tres mundos
Nasa, que sin embargo no logra asociarse con los cambios ambientales, los ejercicios de ritualidad protectora, las
transformaciones alimentarias en cada época del afio, y la presencia de aguas para consumo, que escasean en las
épocas de sol fuerte o verano.

Por ello, tampoco quedan claras las variaciones terapéuticas implementadas por la poblacion. Al perder la
especificidad del sistema de conocimiento Nasa, que asocia cambios cosmologicos, ambientales, sociales y rituales,
se oculta al lector que las variaciones terapéuticas responden a un esquema organizado de pensamiento, con una
logica dada, en la cual se insertan las respuestas desde el sistema biomédico, y con ello se propicia un escenario de
encuentro y desencuentro. Tal es el caso del uso de los atributos “frio” y “caliente”, que se encuentran distribuidos
en los tres mundos, con lo cual se organiza una forma de uso de las plantas reconocidas como medicinales.

Estas ausencias hacen que el andlisis quede incompleto. Queda la asociacion entre NBI y padecimientos, y
entre padecimientos y resguardos, sin poder arriesgar mas hipotesis al no saber en qué épocas se presentaron los
padecimientos, las ritualidades practicadas, las disponibilidades nutricionales acorde con el estadio de los cultivos y
del agua acorde con la presencia del verano, y la capacidad de respuesta y conocimiento en cada territorio. Estos, en
perspectiva de quien esto escribe, constituyen elementos centrales para avanzar en una Salud Publica intercultural.

Lo anterior no es cosa menor en una mirada de Economia Politica, también de interés de una Epidemiologia
Sociocultural. El reconocimiento por parte del Estado del Sistema Indigena de Salud Propia e Intercultural
SISPI, el cual tiene como horizonte ser ordenador de la politica ptblica de salud en los territorios indigenas, con
miras a un ejercicio autondmico de planeacion y administracion territorial, obliga reconocer y dialogar con estas
“epistemologias otras” apostando a la creacion de un auténtico encuentro de saberes. Esto implica transformar los
discursos del desarrollismo, con su preferencia por lo “técnico”, a nuevos discursos aun por construir.
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Indicaciones a los autores

1. Acerca de la revista

La Revista de la Universidad Industrial de Santander. Salud,
conocida como Salud UIS, es una publicacion cientifica del
area de salud de la Universidad Industrial de Santander. Su
mision es divulgar trimestralmente a escala local, nacional
e internacional, la produccion intelectual y literaria de los
resultados investigativos del area de la salud y ciencias afines.
La audiencia de esta Revista la conforman profesionales de
la salud: fisioterapeutas, bacteridlogos, enfermeros, médicos,
nutricionistas, odontdlogos, veterinarios, administradores
de salud, psicologos, investigadores del area basica, clinica,
salud publica, entre otros. Salud UIS dard prioridad a los
articulos que aporten significativamente al conocimiento y
que sean de interés a mas de un grupo de profesionales de
la salud. Uno de los objetivos de la revista es responder a la
mayor brevedad a los autores con el fin de que sus trabajos
sean conocidos oportunamente por la comunidad. Esta revista
es de libre acceso y la publicacion de articulos no tiene costo
para los autores.

2. Acerca de los manuscritos

Los trabajos deberan ser inéditos y suministrados
exclusivamente a Salud UIS, que reserva todos los derechos
de edicion, programacion, impresion o reproduccion
(copyright) total o parcial del material. Si el autor desea
publicar lo ya aparecido en la revista, requerira autorizacion
escrita del Editor. Las opiniones de los autores son de su
exclusiva responsabilidad y no representan los criterios de
la Revista de Salud UIS, ni de la Universidad Industrial de
Santander. El manuscrito debera acompaiarse de una carta
en la cual se otorga permiso para reproducir texto, figuras
o cualquier otro material que tenga reserva de derechos, en
texto fisico e Internet. En los Casos Clinicos se solicitara el
aval de la Unidad Académica o entidad donde fue realizado
el trabajo, ademads del consentimiento informado en los casos
que aplique.

2.1 Categorias de los Manuscritos

Los manuscritos podran remitirse en espafiol, inglés o
portugués. Cuando éste sea en espafiol o en portugués, debera
incluirse un resumen en inglés; si esta en inglés o portugués,
deberd incluir adicionalmente un resumen en espafiol. Salud
UIS considerara para publicacion las siguientes categorias
de manuscritos:

Articulo de Investigacion e Innovacion:

Documento que presenta la produccion original e inédita,
resultado de procesos de investigacion, reflexion o revision.
En esta categoria estan articulos de estudios en ciencias
basicas, epidemioldgicos, cualitativos y mixtos (cuantitativos

y cualitativos), asi como los desarrollos de innovacion
tecnologica. Su extension debe ser entre 2000 y 3500 palabras
en el texto principal, excluyendo titulo, resumen, abstract,
referencias, tablas y figuras. Puede tener maximo cinco
tablas y/o figuras. Los estudios cualitativos o mixtos podran
tener una extension hasta de 5000 palabras y maximo de 30
referencias.

Articulo de revision:

Documento fruto de una investigacion donde se analizan,
sistematizan e integran los resultados de investigaciones
publicadas o no, sobre un campo de ciencia o tecnologia, con el
fin de dar cuenta de los avances y las tendencias de desarrollo.
Se incluyen en esta categoria las revisiones sistematicas, los
metanalisis y metasintesis, que siempre incluiran las secciones
de introduccion, metodologia, resultados y discusion. Debe
contener al menos 50 referencias bibliogréaficas. Su extension
debe ser entre 3000 y 4000 palabras en el texto principal,
excluyendo titulo, resumen, abstract, referencias, tablas y
figuras. Puede tener maximo cinco tablas y/o figuras.

Articulo corto (comunicacion breve):

Divulgacion rapida de resultados originales preliminares o
parciales de una investigacion en temas de interés cientifico
de interés de la comunidad, incluyendo los estudios de brote
epidemiologico. Estos deberan acompafiarse de un resumen no
estructurado con maximo 150 palabras. Su extension debe ser
entre 1000 y 1500 palabras en el texto principal, excluyendo
titulo, resumen, abstract, referencias, tabla o figura. Puede
tener maximo dos tablas y/o figuras y maximo 20 referencias.

Reporte de casos clinicos o de importancia en salud
publica:

Ejemplos de casos clinicos de enfermedades que destacan
alguna particularidad o sefialan un hallazgo especial de las
mismas, con una revision breve y pertinente de literatura. Se
sugiere que los autores antes del envio revisen el cumplimiento
total de las guias CARE (The CARE Guidelines: Consensus-
based Clinical Case Reporting Guideline Development,
disponibles en http://www.equator-network.org/), ya que su
incumplimiento serd motivo inmediato de no aceptacion.
También se incluyen en esta categoria los reportes de hechos
de importancia en salud publica. Su extension debe ser
maximo de 2500 palabras en el texto principal, excluyendo
titulo, resumen, abstract, referencias, tablas o figuras. Puede
tener maximo dos tablas y/o figuras, y un maximo de 20
referencias.

Revision de tema:
Resultado de la revision critica de la literatura sobre un

tema en particular, estos seran solicitados directamente por
el Comité Editorial a autores de reconocido prestigio en el
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tema. Como norma general no se aceptaran revisiones de
tema por iniciativa de los autores; sin embargo, se recibiran
sugerencias de temas para lo cual los autores podran enviar
una comunicacion indicando la importancia del tema para
todos los profesionales de la salud en su conjunto, y no sélo
para una profesion o disciplina en especifico. Debera incluir
resumen, introducciéon al tema y una subdivision de los
temas tratados. Se aconseja la inclusion de tablas y figuras.
Su extension debe ser entre 3000 y 4000 palabras en el texto
principal, excluyendo titulo, resumen, abstract, referencias,
tabla o figura. Puede tener méaximo cinco tablas y/o figuras.

Cartas al editor:

Posiciones criticas o analiticas sobre los documentos
publicados en la Revista, que a juicio del Comité Editorial
constituyen un aporte importante a la discusion del tema por
parte de la comunidad cientifica de referencia. Su extension
maxima es de 500 palabras y no debe tener tablas y/o figuras.

Ensayo:

Manuscrito literario, filoséfico o cientifico que presenta la
opinién sustentada del autor sobre un tema especifico de
actualidad. Seran solicitados directamente por el Comité
Editorial a autores de reconocido prestigio en el tema. Como
norma general no se aceptaran ensayos por iniciativa de
los autores; sin embargo, se recibirdn sugerencias de temas
para lo cual los autores podran enviar una comunicacién
indicando la importancia del tema para todos los
profesionales de la salud en su conjunto, y no solo para una
profesion o disciplina en especifico. Su extension debe ser
entre 2000 y 3000 palabras en el texto principal, excluyendo
titulo, resumen, abstract, referencias, tabla o figura. Puede
tener maximo dos tablas y/o figuras.

Nota técnica:

Describe en detalle una técnica de laboratorio novedosa o
modificaciones realizadas a una ya establecida, enfatizando
las ventajas que tiene el procedimiento o la innovacion
desarrollados. Su extension debe ser entre 1000 y 1500
palabras en el texto principal, excluyendo titulo, resumen,
abstract, maximo 20 referencias, tabla o figura. Puede tener
maximo dos tablas y/o figuras.

2.2 Preparacién de Manuscritos

General: en lo posible, los autores deben consultar una edicién
reciente de la revista para observar la forma y el estilo de la
publicacion. El trabajo (incluyendo las referencias, tablas,
figuras, etc.) estara elaborado en papel tamafio carta, una
sola cara, tinta negra, letra Times New Roman de 12 puntos,
espacio interlinear 1,5 y margenes de 3 cm, (informacion
adicional para la preparacion de manuscritos se encuentra
en: el Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas
(ICMIE) en http://www.icmje.org/ y en el http:// journal.paho.
org/index.php?c_ID=112).
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Organizaciéon del documento: péagina inicial, resumen y
palabras clave en espafiol, resumen y palabras clave en inglés,
texto, agradecimientos, consideraciones éticas, conflicto de
intereses, referencias, tablas y leyendas, figuras y leyendas,
ilustraciones, abreviaturas y unidades de medida.

2.2.1 Pagina Inicial

Incluye titulo del trabajo y nombre de los autores. El titulo
estara escrito con un tamafio de fuente de 24 en espaiiol,
portugués o inglés, describird claramente el contenido del
articulo, no utilizard abreviaturas. Maximo 15 palabras.

Losautores se listaran en el orden que figurara en la publicacion.
Debera proporcionar: nombre completo, ORCID, grado
académico mas alto, titulo profesional, filiacion institucional,
direccion, teléfono, correo electronico y la contribucion que
cada autor aportd a la investigacion. Los datos del autor de
contacto se antecederan de la palabra correspondencia y sera
el responsable de las correcciones, revision de pruebas de
imprenta, etc. Salud UIS se apega estrictamente a las normas
de Vancouver sobre autoria; todos quienes sean sefialados
como autores deberan haber tenido contribucion esencial en 1)
la concepcion y el disefio del estudio, o recogida de los datos,
o el andlisis y la interpretacion de los mismos; 2) la redaccion
del articulo o la revision critica de una parte sustancial de su
contenido intelectual; y 3) la aprobacion final de la version
que serd publicada. Los tres requisitos deberan ser cumplidos
de manera conjunta. Actividades como apoyar la obtencion de
fondos o en la recogida de datos o la supervision general del
grupo de investigacion no justifica la autoria.

Debera incluir ademds la categoria a la que pertenece
el manuscrito, el nombre de por lo menos tres posibles
evaluadores (institucion y su direccion electronica), y una
nota sobre los apoyos recibidos de personas o instituciones
publicas o privadas para la realizacion del estudio. El listado
de los posibles evaluadores no implica necesariamente que
ellos sean quienes seran contactados para hacer la revision
del documento.

2.2.2 Resumen y palabras clave en inglés y espaiiol

El resumen sera estructurado y tendra una extension maxima
de 300 palabras (150 palabras para articulos de revision
y cortos). Incluird introduccion y objetivos del estudio,
metodologia, resultados y conclusiones. No llevara el uso de
referencias o abreviaciones. Las palabras clave se escribiran
al final de cada resumen. Se proporcionaran de 6 a 10 términos
(consultar los Descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS)
en http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm y para verificar
las palabras clave en inglés consultar los Medical Subject
Headings (MeSH) del Index Medicus en http:// www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.htm). El abstract debe ser fiel copia del
resumen en espailol. Se recomienda que éste sea revisado por
un nativo o un traductor oficial.
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2.2.3 Texto

El texto de los articulos completos debera ser subdividido
en formato IMRYD: introduccion, metodologia resultados y
discusion. Si se trata de la descripcion de caso(s) clinico(s),
la secuencia sera: introduccion; informe del caso(s) clinico
y discusion. Para las comunicaciones breves, se prescindira
de las divisiones del formato IMRYD, pero se mantendra esa
secuencia en el texto.

2.2.4 Agradecimientos

Breves y concisos, incluir sélo los estrictamente necesarios.
Enviar permiso escrito de las personas que seran acreditadas
por su nombre en esta seccion. También se deberan dar
créditos a las agencias financiadoras y a las instituciones
participantes en los estudios.

2.2.5 Consideraciones éticas

Para estudios en humanos y en animales de experimentacion
los autores deben demostrar que el trabajo se realizod con el
aval de los comités de ética de las respectivas instituciones.

2.2.6 Conflicto de interés

El conflicto de interés existe cuando el juicio del cientifico
concerniente a su interés primario y la integridad de
una investigacion, podria estar influenciado por un
interés secundario, ya sea por vinculaciones familiares o
emocionales, afinidades politicas o nacionales, intereses
econdémicos o cualquier otra conexion. Es importante que
los autores den a conocer si existe o no conflicto de intereses
en el trabajo realizado.

2.2.7 Referencias

Se sugiere no incluir referencia de sitios web a no ser que sea
extrictamente necesario. El nimero méximo de referencias
para estudios originales (metodologia cuantitativa, cualitativa
y mixta) es de 30, para articulos cortos y ensayos es de 20;
para revisiones sistematicas un minimo de 50. Deben situarse
de acuerdo con la secuencia de la aparicion dentro del texto,
numéricamente en superindice utilizando numeros arabigos
sin paréntesis. No se aceptan referencias de sitios Web, sdlo
se hara referencia a las citas que aparecen en el texto. No
deben citarse los articulos no publicados a menos que hayan
sido aceptados para publicacion, empleando el vocablo “en
prensa”. Estas referencias deben seguir las normas Vancouver
como se describen a continuacion. Se invita a los autores a
que revisen la pertinencia de incluir articulos publicados en
revistas latinoamericanas incluidas Salud UIS. Al final de la
referencia debe incluirse el DOI (Digital Object Identifier) de
la publicacion.

2.2.7.1 Articulos de revistas

Llevara apellidos ¢ iniciales de los nombres de cada uno de
los autores, titulo completo del articulo, titulo abreviado de
la revista, afio de publicacion, volumen, primera y ultima

pagina seguido del doi. Las abreviaturas de los nombres de las
revistas deberan seguir las reglas del Index Medicus y/o del
Biological Abstracts. Se ncluira so6lo seis autores y si hay mas
de seis coloque después del sexto autor la abreviatura “et al.”
Ejemplo: Lopez NA, Naranjo JA, Cruz JA. The presentation
and use of height and weight. N Engl ] Med 1996; 21: 235-
46. doi: http://dx.doi.org/xx.XXXX/XXXXXXX.VXXNXX-XXXXXXX.

2.2.7.2 Libros

Llevara el primer apellido e iniciales de los nombres de
cada uno de los autores o editores, titulo del libro, nimero
de edicion, lugar, editorial, fecha, si es necesario, las
paginas después de la abreviatura. Por ejemplo: Jiménez SA.
Interpretacion clinica del electrocardiograma. 3ra edicion.
Bucaramanga: Publicaciones UIS, 1995: p. 87

2.2.7.3 Capitulos de libros

Nuifiez CJ, Bernal LA. Nutritional assessment. In: Hendricks
KM, Walker WA, eds. Manual of pediatric nutrition. 2nd
edition. Santafé de Bogota: Academic Press, 1993. p. 1-58 No
se repetiran en el texto los datos que se encuentran en tablas
o ilustraciones.

Finalmente, en la discusion se enfatizara en el significado de
la nueva informacién y su relaciéon con los conocimientos
existentes y con las conclusiones y proyecciones en futuras
investigaciones. So6lo deberan incluirse citas bibliograficas
inevitables. Relacione las conclusiones con los objetivos del
estudio, evitando declaraciones y conclusiones no articuladas
con los resultados.

2.2.8 Tablas y figuras

Las tablas se citaran en el texto con niimeros arabigos y en
orden de aparicion. Se presentaran en hoja aparte al final del
documento identificadas con el mismo nimero, no llevaran
lineas verticales. Tendran un titulo corto, deberdn explicarse
por si solas y no duplicar el texto. Las abreviaturas que se
utilicen en los encabezamientos iran explicadas en nota
de pie de la tabla y se identificaran con letras minusculas
en superindice (a, b, ¢). Si una tabla emplea mas de una
pagina, debe continuarse en paginas individuales separadas,
conservando el mismo tamaio de las hojas. Deben adjuntarse
por separado en archivo Excel o Word dependiendo de como
fueron creadas.

Las figuras, fotos y dibujos, seran de alta resolucion y se
citaran en el texto en orden de aparicion. Iran a blanco y negro,
impresas en papel brillante. Se aceptaran archivos, JPG. La
resolucion minima debe ser de 300dpi, con tamafio minimo
de 15 cm de ancho. Se organizaran por separado junto con
sus respectivas leyendas. Para fotos a color el autor asumira el
costo adicional. Es importante colocar el grado de ampliacion
que tienen.

2.2.9 Abreviaturas y unidades de medida

Las abreviaturas irdn precedidas de su forma expandida
completa y se colocardn entre paréntesis la primera vez que
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se utilicen. Las medidas de peso, altura, longitud y volumen
se presentaran en unidades métricas (metro, litro, etc.). Los
autores utilizaran en todos los casos el Sistema Internacional
de Unidades, cuyas abreviaturas de las unidades de medida
no tienen plural ni signos de puntuacion. Los decimales se

indicaran por medio de “,” (coma) y los porcentajes no dejaran
espacio con respecto a los niimeros.

2.3 Remision de los Manuscritos

Los manuscritos seran enviados con una carta firmada por
todos los autores participantes manifestando su aceptacion
con los contenidos, organizacion y presentacion. Es
necesario indicar que el manuscrito no ha sido publicado
antes, no ha sido enviado ni se enviard para publicacion a
otra revista nacional o internacional, mientras se encuentre
en revision y se decida al respecto por el Comité Editorial
de la Revista Salud UIS. En la carta deberan proporcionarse
los datos completos del autor principal (direccion, teléfono,
fax, e-mail, filiacion).

Los manuscritos deben ser ingresados a la plataforma OJS a
través de la url: http://revistasaluduis.uis.edu.co; para realizar
el ingreso debe registrarse en la plataforma como lector y autor
http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistasaluduis/user/
register. También podran ser enviados via e-mail saluduis1@
uis.edu.co o rev.saluduis@gmail.com si la plataforma presenta
alglin inconveniente técnico.

Debe anexarse el acta de cesion de derechos diligenciada y
firmada por todos los autores.

2.4 Seleccion de los Manuscritos

Los trabajos seran revisados por el Comité Editorial para
verificar que su contenido es apropiado para la revista y
se ajuste a las normas editoriales. En caso de que esto no
ocurra, estos seran devueltos al autor(es) para correcciones
si es del caso, antes de ser enviados a pares académicos.
Entre el momento del envio a Salud UIS y la verificacion
del contenido, podran transcurrir entre dos y tres semanas.
Seguidamente seran revisados por el Comité Editorial
para evaluar su calidad; para tal fin se usaran las guias
para el buen reporte de estudios de investigacion en salud
del Enhancing the QUAlity and Transparency Of health
Research (EQUATOR) disponibles en http://www.equator-
network.org/. Se sugiere a los autores revisar la guia mas
apropiada al disefio del estudio para asegurar que tiene todos
los elementos requeridos para tener un buen reporte.

Salud UIS acoge los lineamientos del Committee on
Publication Ethics (COPE) para la deteccion y manejo
del posible plagio para los articulos recibidos. Se da por
entendido que los autores que envian su articulo a la revista,
autorizan que se analice por programas especializados la
repeticion de textos provenientes de otras publicaciones.
(Anexo 1)

Los trabajos seran enviados al menos a dos evaluadores del
grupo de expertos nacionales e internacionales. La revision
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de los manuscritos se realiza mediante un proceso de revision
por pares segun el método “doble ciego”. Cada arbitro
emitira un concepto de acuerdo a los criterios de evaluacion:
pertinencia, actualidad y trascendencia supradisciplinar,
fortaleza académica y el nivel conceptual. Los resultados de
las evaluaciones hechas por los arbitros serviran para que el
Comité Editorial de su concepto, que puede ser: aceptado,
requiere cambios menores, requiere cambios mayores o
rechazado. Desde el momento de recepcion del manuscrito
y la emisioén del concepto, podra trascurrir un promedio de
seis meses.

Se enviarda el concepto a los autores, quienes deberan
responder punto por punto e incorporaran las modificaciones
correspondientes en el texto. Para esto contara con un tiempo
de un mes. En caso de no recibir respuesta se retirara el
manuscrito.

2.5 Publicaciéon de los manuscritos

Los autores deberan enviar el manuscrito (con tablas y
figuras), declaracion firmada por todos los autores, con el
titulo del trabajo afirmando que: los datos contenidos son
exactos; todos los autores han aportado lo suficiente al trabajo
y estan preparados para asumir responsabilidad publica del
mismo; este no debe haber sido publicado en su totalidad o
por partes, y no esta siendo enviado para ser publicado en
ningln otro lugar.

Una vez recibido el concepto del evaluador se realizara el
trabajo de edicién y correccion de estilo, posteriormente
se enviard a diagramacion e imprenta. Una vez se tenga la
primera version diagramada, se enviara a los autores del
articulo para revision y correccion de errores de forma;
cambios de fondo no seran aceptados. Los archivos con las
respectivas correcciones deben ser remitidas a la revista un
dia después de ser recibidas.

3. Suscripcion

Libreria UIS, Ciudad Universitaria, Bucaramanga.
Subscripcion al material digital- Registro gratuito en el link
http://revistas.uis.edu.co/index.php/revistasaluduis/user/
register

4. Reproduccion e impresos

Se autoriza la reproduccion parcial o total de la obra para fines
educativos siempre y cuando se cite la fuente

Correspondencia

Universidad Industrial de Santander, Facultad de Salud,
Carrera 32 N° 29-31 Edificio Roberto Serpa Florez. Oficina:
309 Tel: 6344000 Ext.: 3210 Bucaramanga. Colombia. http://
revistas.uis.edu.co/index.php/revistasaluduis

e-mail: saluduis1@uis.edu.co, rev.saluduis@gmail.com



Indications to the authors

1. About the journal

La Revista de la Universidad Industrial de Santander. Salud,
known as Salud UIS is a scientific journal of health science
of the Universidad Industrial de Santander. Its mission is to
divulgate quarterly, at local, national and international level,
intellectual and literary production of research results related
to health sciences. Readers of this journal include physical
therapists, microbiologists, nurses, physicians, nutritionists,
dentists, veterinarians, health managers, psychologists,
researchers from the basic, clinical and public health area,
among others. Salud UIS will give priority to those papers
that contribute significantly to scientific knowledge and that
are of interest for more than one group of health professionals.
An aim of the journal is to respond quickly to the authors;
hence, they can share their work to the scientific community
effectively.

2. About the manuscripts

Papers must be unpublished and provided exclusively to
Salud UIS, which reserves all rights to edit, program, and
print or reproduce (copyright) all or part of the material. If an
author wishes to publish information already belonging to the
journal, it will be required written permission from the Editor.
Opinions of authors are their own and do not represent the
position of Salud UIS or Universidad Industrial de Santander.
Manuscripts must be sent with a letter in which permission
is granted to reproduce text, pictures or other material with
physical or digital copyright. Clinical cases will require in
addition, an informed consent of the entity where the work
was done.

2.1 Categories of Manuscripts

Manuscripts may be submitted in English, Spanish or
Portuguese. When a manuscript is written in Spanish or
Portuguese, English summary should be included; when it is
in English it must additionally include a summary in Spanish.
Salud UIS consider as publication manuscripts the following
categories:

Research and Innovation Articles:

Document that presents original and unpublished results
of research processes and analysis. This category includes
articles on basic research, epidemiology, qualitative and
mixed (quantitative and qualitative), and the development
of technological innovation. Its length should be between
2000 and 3500 words in the main text, excluding title,
abstract, abstract, references, tables and figures. It can have a
maximum of five tables and/or figures and a maximum of 30
references. Qualitative or mixed studies may have a length
up to 5000 words.

Review Article:

Document that analyzes and integrates the results of published
or unpublished research in a specific topic related to the
progress and developmental trends in science. This category
includes systematic reviews, meta-analysis and meta-
synthesis, which are always structured with introduction,
methodology, results and discussion. It must contain at least
50 references; its length should be between 3000 and 4000
words in the main text, excluding title, abstract, references,
tables and figures. It can have a maximum of 5 tables or
figures.

Short Article (Short Communication):

Brief divulgation of original investigation about scientific
issues of interest to the community, including epidemiological
studies and outbreak preliminary results. These must include
a non-structured abstract of 150 words maximum. Its length
should be between 1000 and 1500 words in the main text,
excluding title, abstract, abstract, references, tables or figures.
It can have up to 2 tables and / or figures.

Clinical or important in public health case report:

Clinical cases of diseases that highlight some particular point
or a special finding of the same, with a brief review of relevant
literature. It is suggested that authors check, before submitting
their article, if the case fully accomplishes the requirements
of the CARE guidelines (The CARE Guidelines: Consensus-
based Guideline Development Clinical Case Reporting,
available on http://www.equator-network.org/).  Papers
that obviate totally or partially that guideline would be
automatically rejected. In this categorie are included report
of fact of importance in public health. Its length should be
between 1000 and 1500 words in the main text, excluding
title, abstract, abstract, references, tables or figures. It can
have up to 2 tables and/or figures.

Topic Review:

Critical review of the literature on a particular topic. This kind
of paper will be requested directly by the Editorial Committee
to renowned authors in the field. As a general rule, there will
not be accepted any subject reviews sent autonomously by
the authors; however, Editorial Board accepts suggestions for
topics from the authors, who may send a letter indicating the
importance of the issue for all health professionals as a whole,
and not just for a specific profession or discipline. It should
include abstract, introduction and subtitles related to the topic.
Including tables and figures is encouraged. Its length should
be between 3000 and 4000 words in the main text, excluding
title, abstract, abstract, references, tables or figures. It can
have a maximum of 5 tables and/or figures.
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Letters to the Editor:

Critical or analytical positions about documents published in
the Journal that according to the Editorial Board are important
for the discussion of a topic by the scientific community of
reference. Its maximum length is 500 words and should not
have tables and/or figures.

Essays:

Literary, philosophical or scientific manuscript that supports
the author’s opinion on a specific topic of current interest.
It will be requested directly by the Editorial Board to
renowned authors in the field. As a general rule, there will
not be accepted any subject reviews sent autonomously by
the authors; however, Editorial Board accepts suggestions for
topics from the authors, who may send a letter indicating the
importance of the issue for all health professionals as a whole,
and not just for a specific profession or discipline. Its length
should be between 2000 and 3000 words in the main text,
excluding title, abstract, abstract, references, tables or figures.
It can have up to 2 tables and/or figures.

Technical Note:

Describe in detail a new laboratory technique or modifications
to one previously established, emphasizing on the advantages
of the developed procedure or innovation. Its length should
be between 1000 and 1500 words in the main text, excluding
title, abstract, abstract, references, tables or figures. It can
have up to 2 tables and/or figures.

2.2 Preparation of Manuscripts

General: If possible, authors should consult a recent issue of
the magazine to see the style of the publications in this journal.
Each paper (including references, tables, figures, etc.) will be
pages-listed and prepared in letter paper size, single-sided,
black ink, Times New Roman 12-point, 1.5 interlining spacing
and 3 cm in margins (additional information for the preparation
of manuscripts are available in: the International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) in http://www.icmje.org/ and
the http: // journal.paho.org/index.php? C_ID = 112).

Document Organization: Main page, abstract and key
words in Spanish, abstract and English keywords, text,
acknowledgments, ethical considerations, conflict of
interest, references, tables and legends, figures and legends,
illustrations, abbreviations and units of measurement.

2.2.1 Main Page

Includes title and authors’ names. Title will be written in
Spanish or Portuguese and English; it clearly describes the
content of the article and must not use abbreviations with a
maximum of15 words.

Authors are listed in the order they appear in the publication.
Authors must provide full name, highest academic degree,
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professional title, institutional affiliation, address, telephone,
fax and email. Information about each paper will be sent to
the correspondence author who is responsible for corrections
and reviewing changes. Salud UIS strictly follows Vancouver
rules for authorship; so, all who are listed as authors must
have had significant contribution in: 1) the conception and
designing of the study or collection of data, or analysis and
interpretation of data; 2) drafting the article or revising it
critically for a substantial part of its intellectual content; and
3) final approval of the version to be published. All three
requirements must be fulfilled together. Support activities
such as fundraising or collecting data, or general supervision
of the research group does not justify authorship.

It must also include the category to which the manuscript
belongs, the name of at least three possible reviewers
(institution and email address), and a note on the support
received from individuals or public or private institutions for
the study. The list of possible reviewers does not necessarily
mean that they are going to be contacted to review the
document.

2.2.2 Summary and Keywords in English and
Spanish

Summary will be structured and will have a maximum of 250
words (150 words for reviews and short articles). It will include
introduction and study objectives, methodology, results
and conclusions. It will not use abbreviations or references.
Keywords will be written at the end of each summary and
will be 3-7 terms (see Health Sciences Descriptors [DeCS]
in http://decs.bvs.br/E/homepagee.htm and Medical Subject
Headings [MeSH] of Index Medicus at http://www.nlm.nih.
gov/mesh/meshhome.htm). English abstract should be a true
copy of the one in Spanish.

2.2.3 Text

Text of full papers should be subdivided into IMR&D format:
introduction, methodology, results and discussion. If this
is the description of clinical events, the sequence will be
introduction, case report (s) and clinical discussion. For short
communications will be a diffuse IMR&D format, but their
sequence is followed in the text.

2.2.4 Acknowledgements

Short and concise, including only those strictly and necessary.
It is need to be send written permission of people who will
be credited by name in this section. Authors must also give
credit to the funding agencies and institutions involved in the
studies.

2.2.5 Ethical Considerations

For studies in humans and experimental animals, authors must
demonstrate that the research was performed with the approval
of the Ethics Committees of the respective institutions.
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2.2.6 Conflict of Interest

A conflict of interest exists when the integrity of a research,
can be influenced by a secondary interest, either by family or
emotional ties, political or national affinity, economic interest
or any other connection. It is important for authors to disclose
whether it is or it is not a conflict of interest in their work.

2.2.7 References

References will be placed numerically in super index inside
the text according to the sequence of appearance using Arabic
numerals without parenthesis. Websites references are not
accepted. There should be only citation when a quote appears
in the text. Non-published articles must not be cited unless
they have already been approved for publication using the
expression “in press”. These references should follow the
Vancouver citation style as described below. Authors are
invited to review the appropriateness of referencing articles
published in Latin American journals including Salud UIS. At
the end of each reference the DOI (Digital Object Identifier)
of the publication must be included.

2.2.7.1 Papers

It must include first surname and initials of both forename and
middle name of each one of the authors, full title, abbreviated
title of the journal, publication year, volume and first and last
page. Abbreviation of the names of the magazines must follow
rules laid by the Medicus Index and/or Biological Abstracts.
It must only include the names of six authors, should there
be more than 6 authors please use the abbreviation “et al”
after the sixth name. i.e: Lopez NA, Naranjo JA, Cruz JA.
The presentation and use of height and weight. N Engl ] Med
1996; 21: 235-46. DOI: http://dx.doi.org/xX.XXXX/XXXXXXX.
VXXNXX-XXXXXXX.

2.2.7.2 Books

It must include the first surname and initials of the names
of each one of the authors or editors, title of the book,
edition number, place, editorial company, date and pages
when necessary. i.e: Jiménez SA. Interpretacion clinica del
electrocardiograma. 3ra edicion. Bucaramanga: Publicaciones
UIS, 1995: p. 87

2.2.7.3 Book chapters

Nuifiez CJ, Bernal LA. Nutritional assessment. In: Hendricks
KM, Walker WA, eds. Manual of pediatric nutrition. 2nd
edition. Santafé de Bogota: Academic Press, 1993. p. 1-58.
Data that is found in the tables or figures will not be repeated
in the text.

Finally, the discussion will emphasize the significance of
the new information and its relation to existing knowledge
and the conclusions and projections for future research.
Only unavoidable citations should be included. Relate the

conclusions with the goals of the study, avoiding statements
and conclusions not articulated with the results.

2.2.8 Tables and figures

Tables will be cited in the text with Arabic numerals in order
of appearance. They will be presented separately at the end
of the document identified by the same number, with no
vertical lines. They will have a short title and should explain
themselves, not duplicate the text. Abbreviations used in the
headings will be explained in the footnote of the table and
will be identified with super index lowercase letters (a, b, c).
If one table uses more than one page, it should be continued in
separate individual pages, keeping the same size of the pages.
Figures, photos and drawings, will be in high resolution and
cited in the text in order of appearance. They will be print in
black and white on glossy paper. JPG files will be accepted.
Minimum resolution should be 300 dpi with a minimum size
of 15 cm width. Figures must be organized separately with
their respective legends. For colorful photographs, authors
assume additional printing costs. It is important to place the
maximum zoom possible.

2.2.9 Abbreviations and Units of Measure

Abbreviations must be preceded of their expanded form and
must be quoted in parenthesis the first time they are used.
Weight, height, length, and volume must be presented in
metric unites (international system). Measurement units in
the international system do not have plurals or punctuation.
Decimals must be stated by a “,” (comma) and percentages

must be places after the numbers without space.

2.3 Submission of Manuscripts

Manuscripts will be sent with a letter signed by all participating
authors stating their acceptance to the content, organization
and presentation. Authors must specify that the manuscript
has not been published before, has not been sent and will
not be sent for publication to other national or international
journal, while it is under review and decision by Salud UIS’
Editorial Board. The letter should provide full details of the
corresponding author (address, phone, fax, email, affiliation).
Manuscripts must be submitted via OJS platform through the
url: http://revistasaluduis.uis.edu.co, registration and login
are required to submit an article at the platform, when do the
register please tick the reader and author roll http://revistas.
uis.edu.co/index.php/revistasaluduis/user/register.  If  the
platform presents any technical issue, the document can be
send trough the follow e-mail address: rev.saluduis@gmail.
com saluduis1@uis.edu.co

The “Transfer of Copyright” agreement must be signed by all
the authors and attached to the document.

2.4 Selection of Manuscripts

Papers will be reviewed by the Editorial Board in order
to ensure that its content is appropriate for the journal and
meets editorial standards, while respecting the right of
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confidentiality of authors, reviewers and editors. If this
happens, they will be returned to author (s) for corrections,
if it is the case, before sending it to academic peers. Between
the submitting confirmation by Salud UIS and the verification
of the contents, may elapse between two and three weeks.
Each work will be reviewed by the Editorial Board to assess
proper reporting of health research studies, Enhancing the
Quality and Transparency Of health Research (EQUATOR)
Guidelines (http://www.equator-network.org/ available) will
be implemented. Authors are encouraged to review the most
appropriate study design guide to ensure they have all the
elements required for a good report.

Salud UIS takes in the guidelines of the Committee on
Publication Ethics (COPE) for the detection and management
of suspected plagiarism in a submitted manuscript. It is
understood that authors that send their article to the journal,
authorize it to be analyzed by specialized software for
potential unoriginal contents or text repetition from other
publications. (Appendix 1)

Afterwards, papers will be sent to at least two referees. The
review of manuscripts is done through a process of peer
review by the method “double blind”. Each referee will
issue a concept based on the evaluation criteria: relevance,
actuality, interdisciplinarity significance, academic strength
and conceptual level. The results of referees’ assessments will
assist the Editorial Board for the final concept, which can be:
accepted, requires minor changes, requires major changes or
rejected. From the time of submitting confirmation and the
issue of the concept, may last an average of six months.

The concept will be sent to the authors who will reply item by
item and incorporate the respective modifications of the text.
A period of four weeks will be allowed for this. If an answer
is not received by the end of this period, the article will be
automatically withdrawn.

2.5 Publication of manuscripts

Authors should submit the manuscript (with figures and tables)
and a declaration signed by all the authors, with the title of the
paper confirming that: the contained data is exact; all of the
authors have contributed enough to the work and are prepared
to assume the responsibilities implied by its publication; the
text submitted has not been partially or fully published, and it
is not currently being submitted for publication in any other
place.

Once the concept of the evaluators is received, the form of the
text will be reviewed and it will be sent to press. After the text
has been edited and the text has been corrected, the first draft
of the printable edition will be sent to the authors for errors
corrections; substantive changes will not be accepted. Files
with the respective corrections should be sent to the journal
the day after receipt. Once the journal has been published, the
authors have the right to receive two copies including delivery
costs.
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