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RESUMEN

Introduccion: La enfermedad causada por el virus Chikungunya (CHIK) es una
patologia infecciosa, que ha tenido un impacto importante en el mundo durante los
altimos cuatro afios, debido a la epidemia en América. Se ha descrito que cerca de
la mitad de los pacientes puede desarrollar Reumatismo Inflamatorio Cronico post-
Chikungunya (RIC-pCHIK) y que aproximadamente el 50% de estos, presentan
quejas psicologicas y disminucion de la percepcion de calidad de vida, afectando
considerablemente su salud mental.

Métodos: Estudio de cohorte ambispectiva, en el cual se evalla la diferencia en la
frecuencia e intensidad, de sintomas depresivos y ansiosos, asi como la
percepcion en la calidad de vida, en sujetos que han sido seguidos por 2 afios con
RIC-pCHIK (+) comparados con aquellos que no desarrollaron RIC-pCHIK (-). A
todos los pacientes se les realizdé diagnostico clinico y serologico de CHIK. Se
utilizaron las escalas de Zung para depresion y ansiedad, asi como el cuestionario
de calidad de vida en salud SF-36, que han sido validados en Colombia.

Resultados: Se evaluaron 62 personas, entre los 21 — 73 afios, con una media de
44.13 afos, de los cuales 69.4% fueron mujeres. De la cohorte, 43 sujetos (69.4%)
tenian RIC-pCHIK (+) y 19 (30.6%) RIC-pCHIK (-). Los sintomas de depresion
(48.8%, p=0.040) y de ansiedad (97.7%, p=0.047), asi como la intensidad
moderada/severa de ambas (27.9%, p=0.039), fueron mas frecuentes de forma
estadisticamente significativa (p <0.05), en los pacientes con RIC-pCHIK (+),
comparados con los que tuvieron RIC-pCHIK (-). Todas las dimensiones del
cuestionario de calidad de vida en salud SF-36, persistieron afectadas tras dos
afos de seguimiento en los sujetos con RIC-pCHIK (+).

Conclusion: Los sintomas de depresion y de ansiedad, asi como las intensidades
moderadas y severas, son mas frecuentes de forma estadisticamente significativa,
en los individuos que desarrollan RIC-pCHIK después de dos afios de infeccién,
comparados con las personas sin secuelas articulares, lo que respalda el impacto
que tiene para la salud mental y la calidad de vida, la fase cronica de la
enfermedad por Chikungunya.

Palabras claves: depresion, ansiedad, calidad de vida, infeccion por virus
Chikungunya.
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ABSTRACT

Introduction: The disease caused by Chikungunya virus (CHIK) is an infectious
disease that has had a major impact worldwide over the last four years due to the
epidemic in the Americas. It has been described that near half of the patients can
develop post-Chikungunya Chronic Inflammatory Rheumatisms (pCHIK-CIR) and
that approximately 50% of these present psychological complaints and diminished
perception of their quality of life, affecting their mental health.

Methods: We conducted an ambispective cohort study evaluating the difference in
frequency and intensity of depressive and anxious symptoms as well as perception
of life quality in subjects who have been followed for 2 years with pCHIK-CIR (+)
compared to those who did not develop pCHIK-CIR (-). All patients underwent
clinical and serological diagnosis of CHIK. The Zung Self-Rating Depression Scale
and the Zung Self-Rating Anxiety Scale were used, as well as the 36-ltem Short
Form Survey (SF-36) health quality of life questionnaire, which have been
validated in Colombia.

Results: A total of 62 people, aged between 21 and 73 years were evaluated with
a mean age of 44.13 years. 69.4% were women. 43 subjects of the cohort (69.4%)
had pCHIK-CIR (+) and 19 (30.6%) pCHIK-CIR (-). The symptoms of depression
(48.8%, p = 0.040) and anxiety (97.7%, p = 0.047), as well as the moderate or
severe intensity of both (27.9%, p = 0.039) were more frequently statistically
significant (p <0.05), in patients with pCHIK-CIR (+), compared with those with
pCHIK-CIR (-). All dimensions of the SF-36 health quality of life questionnaire
persisted after two years of follow-up in subjects with pCHIK-CIR (+).

Conclusion: Symptoms of depression and anxiety, as well as its moderate and
severe intensities, are more frequent in individuals who develop pCHIK-CIR after
two years of infection, compared to individuals without joint sequelae. This shows
the impact the chronic phase of Chikungunya disease has on mental health and
quality of life.

Key words: depression, anxiety, quality of life, Chikungunya virus infection.
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INTRODUCCION

La enfermedad causada por el virus Chikungunya (CHIK) es una patologia
infecciosa, que ha tenido un impacto importante en el mundo durante los ultimos
cuatro afios (2013 - 2017), debido a la epidemia en América (1).
Aproximadamente la mitad de las personas que la sufren puede desarrollar
Reumatismo Inflamatorio Cronico post-Chikungunya (RIC-pCHIK), encontrando
que aproximadamente el 50% de los pacientes que presentaron esta
complicacion, tenian quejas psicolégicas y disminucion de la percepcién de
calidad de vida, afectando considerablemente la salud mental de los individuos
infectados (2).

La primera epidemia se describié en Tanzania en 1952, en miembros de la tribu
Makonde, Africa del Este. Posteriormente, se reportaron brotes epidémicos en
Asia, Europa, océano Pacifico e indico, especialmente en la isla de La Reunion,
territorio francés de ultramar. En diciembre de 2013, se identifico la primera
transmision autéctona en América, en la isla de Saint Martin, en el Caribe,
expandiéndose rapidamente al resto del continente. La transmisién autoctona
significa que los mosquitos del area que han sido infectados con el virus,
contagian a las personas. Desde entonces, se ha confirmado en alrededor de 45
paises de América, registrando mas de 2 millones de casos por la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) (3, 4).

En Colombia, se detecté la transmision autéctona a partir de 2014, reportandose
mas de 800.000 casos, pero se estima que han ocurrido mas de 3.000.000 hasta
el 2017, generando una importante carga de enfermedad y mantenimiento de la
transmision post-epidémica (ahora endémica) (5).

A nivel cientifico, se han publicado los estudios de tres cohortes de poblaciones
infectadas en el pais. La cohorte de La Virginia, Risaralda (total de 283 personas),
es la mas grande de Latinoamérica hasta la fecha, con seguimiento de las
secuelas reumatolégicas cronicas (6). Después de un afio, se encontro que el 45%
persistieron con RIC-pCHIK, afectando de manera estadisticamente significativa la
calidad de vida de estas personas, a expensas del componente emocional (7).

12



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad causada por el virus Chikungunya (CHIK) ha surgido en América
Latina como una enfermedad infecciosa aguda y significativa, pero que también
tiene implicaciones durante su fase crénica, incluyendo el reumatismo inflamatorio
cronico post-Chikungunya (RIC-pCHIK). Se ha estimado que aproximadamente el
48% de las personas que padecen de CHIK desarrollaran esta complicacion (8, 9).

Desde la confirmacion de la transmision autéctona del CHIK en el Caribe en
diciembre de 2013, se ha documentado la infeccion en 45 paises y territorios de la
Region de las Américas (4, 10). El virus del Chikungunya, pertenece al género
Alfavirus y es transmitido a través de la picadura del mosquito del género Aedes,
particularmente A. aegypti y A. albopictus. Es un virus trasmitido por los mismos
mosquitos, involucrados en la transmision del dengue, pero a diferencia de ésta, la
enfermedad puede ser aguda, subaguda y cronica. Se manifiesta como un
exantema maculopapular febril de inicio subito, acompafado por artralgias
simétricas, severas, incapacitantes, que pueden durar de varias semanas a meses
luego de la remision de los otros sintomas. Incluso se ha descrito que las secuelas
reumatolégicas pueden persistir hasta seis afios después, provocando artritis
deformante (9, 11).

En Colombia de 2014 a 2016 se estima un acumulado superior al millén de casos
y solo en 2016 se reportaron mas de tres mil. Es una enfermedad que hasta el
momento ha implicado una importante carga de enfermedad y carga econémica
para el pais. Sin embargo muchos aspectos de la infeccion, aun son
desconocidos, entre otros por ser una enfermedad emergente (12).

Se han realizado estudios en pacientes que han desarrollado RIC-pCHIK en
donde se ha encontrado una disminucion de la percepcion de calidad de vida,
medida con diferentes escalas. En estas publicaciones, se ha reportado que
aproximadamente el 50% de los pacientes tenian quejas psicologicas que incluyen
insomnio, agresividad, pesimismo, falta de concentracion, depresién y confusion,
entre otras (13, 14). Sin embargo, la comorbilidad con patologias mentales no esta
muy clara.

1.1. FORMULACION DEL PROBLEMA

¢, Cual es la diferencia en la frecuencia e intensidad de sintomas de depresién y
ansiedad entre pacientes que desarrollaron y no, reumatismo inflamatorio cronico
post-Chikungunya de La Virginia, Risaralda?
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2. JUSTIFICACION

La enfermedad causada por el virus Chikungunya (CHIK) es una patologia
infecciosa aguda y se ha descrito que aproximadamente el 50% de los pacientes
desarrollan Reumatismo inflamatorio Crénico post-CHIK (RIC-pCHIK). Ademas, se
ha estimado que la mayor carga de la enfermedad e impacto econdmico esta dada
no sélo por la severidad de la infeccion aguda, sino también por el compromiso
cronico articular (15). Algunos estudios han sugerido que la calidad de vida
disminuye en dichos pacientes, en una proporcién considerable a expensas del
componente de salud mental y rol emocional. Sin embargo, existen escasas
publicaciones a nivel mundial (y ninguno en Latinoamérica), evidenciando una
mayor frecuencia de sintomas de depresidon y ansiedad en aquellos pacientes que
desarrollaron RIC-pCHIK.

Considerando que se estimo la incidencia de CHIK en Colombia entre 2014-2016,
en mas de 3 millones de casos, podria admitirse al menos 1,5 millones con RIC-
pCHIK, en los cuales la evidencia sugiere una mayor frecuencia de sintomas de
depresion y ansiedad, pero cuya prevalencia no ha sido estudiada. Por medio de
esta investigacion, se pretende mejorar la comprension de la salud mental en
pacientes con RIC-pCHIK y propender a una atencién integral, asi como en casos
identificados en riesgo, proveer atencion psiquiatrica y poder intervenir en esta
poblacion.

Asimismo, la novedad de la tematica de esta investigaciéon, puede tener efecto
positivo para Colombia a nivel cientifico, asi como el aporte al conocimiento en
una patologia de interés en salud publica pudiéndose desarrollar programas de
prevencion, desde el campo de la psiquiatria, que permita disminuir el impacto de
RIC-pCHIK, en la calidad de vida de los pacientes.
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3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer la diferencia en la frecuencia e intensidad de sintomas de depresion y
ansiedad, en los pacientes con y sin reumatismo inflamatorio cronico post-
Chikungunya de La Virginia, Risaralda.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

Caracterizar sociodemogréficamente la poblacion de pacientes de la
cohorte.

Establecer cudl es la frecuencia de reumatismo inflamatorio crénico post-
Chikungunya, luego de dos afios de seguimiento.

Determinar la calidad de vida, a través del cuestinario SF-36, de los
pacientes con y sin reumatismo inflamatorio cronico post-Chikungunya.

Evaluar la frecuencia e intensidad de sintomas de depresién, en la cohorte
de pacientes.

Medir la frecuencia e intensidad de sintomas de ansiedad, en la cohorte de
pacientes.

15



4. MARCO REFERENCIAL

4.1. MARCO TEORICO

4.1.1. Chikungunya (CHIK)

La enfermedad del virus Chikungunya (CHIK), ha surgido en América Latina como
una enfermedad infecciosa aguda, pero también con multiples implicaciones
durante su fase crbnica, incluyendo el reumatismo inflamatorio crénico post-
Chikungunya (RIC-pCHIK), el cual se presenta en casi la mitad de los pacientes
(8). La mayor carga de la enfermedad e impacto econdmico esta dada no solo por
la severidad de la infeccion aguda, sino también por el compromiso cronico
articular (15).

La Fiebre de Chikungunya, es causada por el virus de Chikungunya (CHIKV), el
cual es un arbovirus, un virus transmitido por artrépodos, del género alfavirus, que
pertence a la familia Togaviridae. Es transmitida por mosquitos del género Aedes
aegypti o Aedes albopictus. EI CHIK es una enfermedad altamente sintomatica,
tanto en su forma aguda, como en su forma crénica. La palabra "Chikungunya"
significa en el idioma makonde (hablado en algunas regiones de Mozambique) "lo
que se doble hacia atrds". Este término se refiere a la postura encorvada
resultante de artralgias graves (8, 9, 12, 13, 16).

Las primeras descripciones de una enfermedad epidémica aguda con artritis, que
se puede asemejar al cuadro clinico de CHIK, aparecieron en 1824 en la India. En
1952 — 1953, se informé la epidemia de CHIK en Africa Oriental (Tanzania y
Mozambique) y fue seguido por los brotes epidémicos en varios paises de Africa,
la regién del Océano indico y el sureste de Asia. El mayor de estos brotes
epidémicos (India y Sri Lanka en 1962), causé mas de 200 muertes. Unos pocos
cientos de casos importados, fueron identificados en Europa y América del Norte.
El virus reaparecio en 2005 y se extendi6 a través del Océano indico. Desde 2014,
mas de dos millones de casos, han sido reportados en las Américas y el Caribe,
con el numero de casos en declive en 2016 (8, 9, 12, 13). En Colombia, se
confirmé el primer caso importado de infeccion por CHIKV el 19 de julio de 2014
(una mujer de 71 afios procedente de Republica Dominicana, quién llegaba en
fase de convalecencia, pero no representaba un riesgo potencial de transmision).
Posteriormente, el 11 de septiembre del mismo afio, se notificé el primer caso
autoctono, confirmado en el corregimiento de San Joaquin, Mahates, Bolivar. Es
asi como, durante ese afio se reportaron 1.410 casos confirmados por laboratorio
y 104.398 sospechosos por clinica en todo el pais (5).
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La enfermedad tiene un corto periodo de incubacion, tipicamente entre 3 — 7 dias.
En general es de curso benigno, con 1% de letalidad. Sin embargo, el cuadro
clinico es altamente invalidante (72 — 97% de los infectados desarrollan sintomas).
La fiebre alta, repentina (mayor a 39°C), suele ser el primer sintoma y puede durar
hasta una semana, siguiendo un curso bifasico. La fiebre a menudo precede a una
erupcion maculopapular en el tronco y las extremidades, dolor de cabeza,
mialgias, artralgias (>95% de los pacientes) y astenia intensa. También pueden
presentarse complicaciones que incluyen nefritis, miocarditis, meningoencefalitis,
sindrome de Guillain-Barré, paralisis de los nervios craneales, hepatitis y falla
multiorganica, durante el estadio agudo o en los meses siguientes. Los sintomas
generalmente se resuelven durante la fase aguda, que tiene una duracion de
hasta 3 semanas, aunque algunos sintomas reumatolégicos, pueden durar meses
e inclusive afios. Entre la semana 3 a la 12 pos-infeccion, se desarrolla la etapa
subaguda y a partir de las 12 semanas se considera la fase cronica de la
enfermedad (1, 14, 15, 17-19).

Después de la inoculacion, el CHIKV pasa a los capilares subcutaneos,
comenzando su replicacion en las células cutdneas como macroéfagos, fibroblastos
y células endoteliales. Seguidamente, los virus son transportados a los ganglios
linfaticos préximos al punto de inoculacion, donde infectan de forma masiva a
monocitos y macréfagos. De esta forma, el virus transportado por las células
alcanza la circulacion, diseminandose a diferentes localizaciones, como musculo,
articulaciones, higado y cerebro, produciendo una amplia variedad de
manifestaciones clinicas (14, 20).

Durante las etapas agudas de la enfermedad se producen numerosas citoquinas
proinflamatorias incluyendo IFN-qa, IL-1a, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-12, IL-15, IL-4,
MIG / CXCL-9, MIP-1a / CCL-3, HGF, bFGF, G-CSF, GM-CSF, y eotaxina / CCL-
11. Algunas de estas citoquinas, tales como IL-1p e IL-6, se han correlacionado
con la gravedad de la enfermedad, mientras que niveles elevados de IFN-q, IL- 6,
IL-16, IL-17, IL-1Ra, MCP-1, IL-12, IP-10 / CXCL-10, IL-18, IL-18BP, se relacionan
especificamente, con una carga viral mas alta. En la fase subaguda de la
infeccion, hay un aumento de citoquinas Thl y Th2, tales como IL-4, IL-12 y
eotaxina. Se ha informado que los pacientes que experimentan poliartralgia,
tienen mayores niveles de MCP-1, TNF-a e IFN-y. Durante la fase crénica de la
enfermedad, se producen elevaciones de algunas citoquinas que se han asociado
con el curso cronico y persistente de las artralgias, entre estas se encuentra la IL-
1Ra, IL-17, IL-6, MCP-1, MIP-1a, MIP-18, IL-8, GM -CSF, IFN-qa, e IL-12 (19).

El diagnostico se realiza mediante ensayos seroldgicos. Usualmente, se utiliza el
ensayo por inmunoabsorcion ligado a enzimas (ELISA) de IgM e IgG (18). El
comienzo de la fiebre e intensidad de los sintomas se correlaciona con la viremia.
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Tras cinco dias, se empieza a detectar la IgM hasta los tres meses siguientes,
mientras que la IgG, se vuelve positiva entre los dias 7 y 10, pudiendo permanecer
hasta 36 meses después de la infeccion. La confirmacién temprana, se puede
realizar mediante reaccion en cadena de la polimerasa (RT-PCR) de CHIK, que
detecta el virus RNA (15, 21).

Actualmente no existe profilaxis o tratamientos especificos de la enfermedad. Sélo
se utilizan medidas para aliviar los sintomas como el reposo, fluidos, antipiréticos y
analgésicos (14, 17-19).

4.1.2. Reumatismo inflamatorio Crénico post-Chikungunya (RIC-pCHIK)
Después de la enfermedad aguda, se pueden presentar secuelas reumaticas las
cuales pueden persistir durante meses o0 afos, consistentes en poliartritis o
poliartralgias, de forma recurrente o continua, semejandose a una artritis
reumatoide. Las manifestaciones musculoesqueléticas de la enfermedad, afectan
entre el 4% - 75% de los infectados con CHIKV. La artritis con marcada sinovitis,
puede ser objetivada en ambas fases de la enfermedad. Las artralgias presentan
un patrén poliarticular simétrico y distal, afectando a manos, carpos y tobillos.
Menos frecuentemente, afecta a codos, rodillas, hombros, caderas o
temporomandibulares. La entesopatia, la talalgia y el dolor condroesternal
aparecen en menor frecuencia. Otra manifestacion descrita, es la tenosinovitis
digital, de carpos y tobillos, que puede ser severa, contribuyendo a la aparicion de
sindrome del tinel carpiano, tarsiano y cubital. En algunos estudios, mas del 50%
de los pacientes tenian artralgia y edema articular, clinicamente detectable a los 3
afos después de la infeccion aguda (13, 15, 19, 20).

La incidencia de RIC-pCHIK incrementa después de los 40 afios y en el género
femenino. Los factores de riesgo incluyen la severidad de la etapa aguda (pirexia,
artritis en 6 o mas articulaciones, depresion y alto nivel de viremia), asi como la
comorbilidad articular previa (21, 22).

Se consideran casos cronicos confirmados, aquellos que tuvieron el diagndstico
durante la fase aguda, con pruebas de laboratorio positivas (RT-PCR, IgM y/o
elevacion de 4 veces los titulos de 1gG), con una o mas de las siguientes
manifestaciones articulares, de forma continua o recurrente: artralgia, rigidez y/o
edema (23). La valoracion especializada por reumatologia, es necesaria cuando la
enfermedad inflamatoria con dolor y artritis persiste después de 6 semanas 0 si se
observan erosiones 6seas (21).

La fisiopatologia de las secuelas a largo plazo de la infeccion por el CHIKV,
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continta siendo en gran parte desconocida. No obstante, se considera crucial el
papel del IFN-y en la fase crénica de la enfermedad (22).

Segun algunos reportes, los sintomas pueden persistir hasta 6 a 8 afios después
de la infeccion aguda. En un estudio retrospectivo a 6 afios en la Isla de la
Reunién, Francia, se encontrd que el 59% de los pacientes, cumplia criterios para
RIC-pCHIK (11). Rodriguez-Morales et al., hallaron en una revision sistematica de
la literatura y metaandlisis, una prevalencia acumulada para RIC-pCHIK del
40,22% (IC95 % 31,11 — 49,34) (24). Mientras que, en América Latina, se estimo
una prevalencia de 47,57 % (IC95 % 45,08-50,13) luego de un seguimiento
maximo de 72 meses, con una mediana de 20,12 meses (25).

En Colombia, se ha realizado seguimiento en tres regiones diferentes del pais. La
primera cohorte publicada fue de 39 casos en el departamento de Sucre, en la
cual se observd una proporcién de 89,7% (IC95 % 75,8-97,1) de pacientes con
poliartralgia cronica post-Chikungunya (PAC-pCHIK) (2). A pesar de los
resultados, estos tuvieron limitaciones, debido a la muestra pequefa.

El segundo estudio, se realizo en el Tolima, donde se obtuvo una muestra mayor
(n = 131) y se reportd que 44,3 % (IC95 % 35,39-53,16) de los sujetos cursaron
con PAC-pCHIK después de una media de seguimiento de 24 semanas (6 meses)
(1C95 % 23,9-24,9) (26).

Hasta la fecha, el estudio con mayor cantidad de casos publicado en América
Latina, es la cohorte de Risaralda (n = 283), dénde se document6 que 53,7 % de
los pacientes (IC95 % 47,7-59,7) presentaron RIC-pCHIK. De estos, las
poliartralgias y la rigidez matutina, fue estadisticamente mas significativa en los
mayores de 40 afios y en las mujeres (52,6% y 46,2% respectivamente) (6).

4.1.3. Otras Manifestaciones post-Chikungunya

La fase post-aguda se caracteriza por una presentacion polimorfa, predominando
la persistencia de los eventos inflamatorios iniciales. Esta etapa puede incluir
astenia severa y trastornos neuropsicoldgicos, especialmente si persiste el dolor
(21). Dentro de los sintomas neuropsiquiatricos de la fase cronica, se han descrito
algunas alteraciones del comportamiento y sintomas inespecificos como insomnio,
agresividad, pesimismo, falta de concentracion, depresion, ansiedad, problemas
de memoria y confusién. Sin embargo, la comorbilidad psiquiatrica, no estd muy
bien estudiada. También se han realizado mediciones de la percepcion de calidad
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de vida de los pacientes con RIC-pCHIK, mostrando niveles menores que la
poblacion general. En otros estudios, se ha encontrado que casi el 60%,
presentaron sintomas ansiosos o un episodio depresivo de gravedad variable, asi
como trastornos del suefio en un 28% de los casos, que impactan
significativamente de manera negativa, en la calidad de vida (13, 14, 21).

Otras manifestaciones sistémicas post-CHIK incluyen la fatiga cronica, pérdida de
cabello, descompensaciéon de enfermedades metabdlicas o endocrinas vy
descompensacion de otras enfermedades cronicas preexistentes (21).

4.1.4 Depresién

La Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), define la depresibn como un
trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida
de interés o placer por las cosas, situaciones o actividades que antes lo producian,
sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del suefio o del apetito,
sensacion de cansancio y falta de concentracion. Se considera que la depresion
puede llegar a hacerse cronica o recurrente y dificultar sensiblemente el
desemperio en el trabajo o la escuela y la capacidad para afrontar la vida diaria.
En su forma mas grave, puede conducir al suicidio. Si es leve, se puede tratar sin
necesidad de medicamentos, pero cuando tiene caracter moderado o grave se
pueden necesitar medicamentos y psicoterapia impartida por profesionales (27).

La depresion es una enfermedad médica seria, de origen multifactorial, incluyendo
factores genéticos, psicolégicos, sociales y ambientales. Se calcula que afecta
aproximadamente 350 millones de personas en todo el mundo. Es la responsable
del aumento de la morbilidad y la mortalidad, de comportamientos perjudiciales
para la salud, pérdida de productividad laboral y aumento en la utilizacion de
servicios de salud. De los pacientes diagnosticados con trastorno depresivo
mayor, el 47% se diagnostica clinicamente, el 24% son tratados, el 9% tiene un
tratamiento adecuado y sélo el 6% experimenta remision de los sintomas. Segun
datos de la OMS el suicidio representa casi 1 millon de vidas perdidas cada afio,
es decir, 3.000 muertes por suicidio por dia en el mundo (28-31).

En la Encuesta Nacional de Salud Mental, realizada en 2015 en Colombia, se
encuentra que alrededor de ocho de cada 20 colombianos, tres de cada 20 y uno
de cada 20 presentaron trastornos psiquiatricos alguna vez en la vida, en los
altimos 12 meses y en los ultimos 30 dias respectivamente, siendo los mas
frecuentes los trastornos de ansiedad (19.3%), seguidos por los trastornos del
estado de animo (15%) y los trastornos de uso de sustancias psicoactivas
(10.6%), estas estadisticas toman como referencia la prevalencia de vida.
También se encontré que en los ultimos 12 meses y en los ultimos 30 dias, los
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trastornos mas comunes son los de ansiedad, seguidos por los afectivos y
después por los de uso de sustancias psicoactivas (32). Se considera que la
depresion, es un trastorno que se puede diagnosticar de forma fiable y que puede
ser tratado por no especialistas en el &mbito de la atencion primaria (10).

La depresion es vista como un problema psicolégico y social, caracterizado por
unos sintomas psiquicos y fisicos como los antes mencionados. Es un problema
psicoldgico, ya que es la persona quien la padece y la sufre, y social porque no es
sino en el contexto social del individuo donde dicha experiencia cobra sentido. En
los estudios se ha visto que la asociacién entre los acontecimientos estresantes,
las condiciones percibidas como negativas que se pueden presentar (personales y
sociales) y el nivel de autoestima se asocian con un incremento significativo de
depresion (31, 33).

Las explicaciones etiologicas de la depresion van desde la teoria cognitiva hasta la
disfuncién del eje hipotdlamo-hipofisis-suprarrenal (HHA), la teoria de la
inflamacion, la neurodegenerativa y la generacion de estrés, entre otras (31). Sin
embargo, para comprender de una forma adecuada a la depresion, se deben
utilizar modelos en donde se puedan integrar varias de estas etiologias.

La brecha entre los estresores ambientales a los que un individuo esta expuesto y
sus recursos reguladores para manejar esos factores de estrés, se ha usado como
un modelo para explicar la depresion. Estos recursos reguladores pueden abarcar
diversas dimensiones cognitivas (esquemas positivos), sociales (vinculos
familiares cercanos) y materiales (alimentos, refugio, seguridad econdmica).
Cuando los factores de estrés superan significativamente lo que un individuo
puede manejar dados sus recursos regulatorios, los sintomas depresivos se
manifiestan (31).

El estrés inicia una cascada de respuestas que son importantes para el desarrollo
de sintomas depresivos. El estrés es percibido por el sistema nervioso central e
induce la secrecion de hormona liberadora de corticotropina y vasopresina, en el
hipotalamo, que estimula la hormona adrenocorticotrépica en la hipéfisis anterior vy,
a su vez, libera cortisol en la corteza suprarrenal. A medida que las
concentraciones de cortisol aumentan, los receptores de glucocorticoides (GR) se
sobrecargan. El exceso de cortisol, la reactividad al cortisol y la alteracion de la
funcion del GR inhiben el sistema HHA vy refuerzan la desregulacion del HHA, lo
cual tiene consecuencias negativas para la salud fisica y mental del individuo. Se
ha encontrado que, en los pacientes deprimidos, hay un aumento de los niveles de
alrededor del 30 % (10, 28, 29, 31).
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Los periodos de estrés cortos producen una elevacién de cortisol la cual suele ser
adaptativa y es resuelta de manera autbnoma, pero el estrés cronico es lo que
impulsa la enfermedad (29, 31). El estrés crénico lleva a una desregulacion del eje
HHA con la movilizacion de hormonas como cortisol, hormona liberadora de
corticotropina (CRH), y la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), las cuales van
regular por varias vias metabdlicas la produccion de norepinefrina, epinefrina,
dopamina, histamina, B-feniletilamina y serotonina. Ademas, se ha observado que
los individuos que han sido sometidos a estrés cronico o con depresion, la
actividad de Catecol-O-metil-transferasa (COMT) a nivel suprarrenal se reduce
significativamente, lo que puede favorecer un aumento de catecolaminas en
niveles excesivos (29). Estos aumentos de catecolaminas, cortisol y serotonina
periféricos pueden estimular al factor de transcripcion nuclear kappa B (NFKB). La
estimulacion de NFKB conduce a la induccion de la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias, la quimiotaxis de las células dendriticas, eosindfilos y células
cebadas, movilizando asi el sistema inmunoldgico. La activacion de NFkB en los
macrofagos, conduce a la produccion de citoquinas pro-inflamatorias como las
interleucinas (IL) IL-1B, IL-6, IL-8, factor de necrosis tumoral (TNF), interferén alfa
(IFNa) y el interferébn-gamma (IFNy) y la disminucién en la produccion de IL-10, la
cual es una interleucina anti-inflamatoria (29-31). La activacion de NFkB se
correlaciona con aumentos significativos de ACTH, cortisol, epinefrina y
norepinefrina, IL-18 y TNF (29).

Dos enzimas adicionales que pueden estar alteradas en el estrés cronico, son el
triptofano 2,3-dioxigenasa (TDO) e indoleamine-pirrol-2,3-dioxigenasa (IDO).
Tanto IDO y TDO son responsables de la oxidacion del triptéfano en la via de la
quinurenina, de los cuales el acido quinurénico (KYNA) y el acido quinolinico son
los principales productos. La actividad de la TDO y la IDO es estimulada por los
corticosteroides y las citoquinas como el IFNa, IFNy y el TNF. Ademas, el estrés
cronico aumenta la sintesis de serotonina periférica. El marcado aumento de la
serotonina periférica, puede conducir a toxicidad que afecta al sistema nervioso
central (SNC) y sistema nervioso periférico (SNP). Esta serotonina va a los
receptores en los vasos sanguineos y el SNP (5HT1A, 5HT2B, y 5HT3),
provocando sintomas que pueden incluir inquietud, nduseas, célico abdominal, y
ansiedad, quejas comunes tanto en la depresibn como en la ansiedad. Este
aumento de sintesis de serotonina periférica y el consumo de triptéfano, llevan en
Gltimas a una menor disposicién de serotonina a nivel del sistema nervioso central.
También se ha encontrado una disminucion de la actividad de la enzima N-
acetylserotonin O-metiltransferasa (ASMT), responsable del metabolismo de los
productos de serotonina produciendo melatonina y 5-metoxi-indoleacetato. La
melatonina actlia con un regulador a la baja de cortisol, y al estar disminuida, los
niveles de cortisol pueden aumentar (29, 31).
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Las citoquinas proinflamatorias son transportadas activamente al SNC, en donde
van a estimular a los astrocitos y a las células de la microglia, que a su vez van a
producir citoquinas por un mecanismo de retroalimentacion. La microglia ademas
de la liberacibn de mediadores inflamatorios también secreta glutamato y
quinurenina, la cual es neurotOxica. Los astrocitos parecen no ser capaces de
absorber el exceso de glutamato, que junto con el &cido quinolinico mejoraran la
neurotransmision glutamatérgica, llevando a la activacion de la via de las
caspasas, produciendo reacciones inflamatorias en el encéfalo. El estrés crénico
promueve la hiper-ramificacion microglial y la atrofia astroglial, asi como una
menor inmunorreactividad de la proteina basica de la mielina (MBP) y un menor
namero de oligodendrocitos maduros en la corteza prefrontal (28).

Dentro de las estructuras encefalicas, el hipocampo es sensible a la toxicidad del
cortisol y a las citoquinas pro-inflamatorias, en parte, debido a su alta
concentracion de GR, una alta densidad de células de la microglia, especialmente
en la region del cuerno de Amén 1 (CAl). Se ha demostrado que la activacion
microglial en el hipocampo es originada por el estrés, por lo que se sugiere que el
estrés esta implicado en la fisiopatologia del trastorno depresivo mayor, asi como
en otros trastornos mentales y relacionados con el estrés entre ellos la ansiedad.
Los altos niveles de cortisol y citoquinas en el contexto de una resistencia del GR,
actian suprimiendo la neurogénesis y promoviendo la muerte neuronal, lo que
conduce a la atrofia del hipocampo. La reduccién del volumen del hipocampo tiene
un efecto negativo sobre el aprendizaje y la memoria, especialmente en relacion
con la formacion de memoria explicita, lo que conduce a déficit de memoria y
deterioro del rendimiento cognitivo. El pobre desempefio cognitivo puede dificultar
la economia personal y la calidad de las relaciones intimas, produciendo un estrés
adicional, aumentando el cortisol y la respuesta inmune que van a llevar a una
reduccion mayor del volumen del hipocampo (28, 31).

Como se ha mostrado, la exposicidn cronica al cortisol y a las citoquinas, reducen
la disponibilidad de monoaminas como la serotonina y la norepinefrina, al influir en
la sintesis o la recaptura. Las monoaminas en conjunto con la melatonina, regulan
el suefio y la vigilia y las deficiencias conducen a problemas de suefio. El suefio es
vital para la consolidacion de la memoria a largo plazo, la cual es necesaria para el
aprendizaje, los problemas del suefio pueden interrumpir este proceso. Los déficits
de aprendizaje y memoria, incluyendo las deficiencias en el procesamiento de
recompensas, inhiben el desempefio cognitivo efectivo, que conduce a
comportamientos disfuncionales, problemas econdémicos y disfuncién en las
relaciones interpersonales, los cuales aumentan el estrés y aumentan la respuesta
inmune y HPA. Esto, a su vez, desencadena otras anormalidades de la
neurotransmision de las monoaminas, conduciendo que se perpetien los
problemas del suefio, el déficit en el aprendizaje, la memoria y los sintomas
depresivos (28, 29, 31).
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Las monoaminas también juegan un papel importante en la regulacién emocional.
La deficiencia de serotonina reduce la capacidad reguladora del cerebro al no
modular adecuadamente la respuesta de la amigdala a los estimulos negativos, lo
que conduce a una respuesta emocional sostenida frente al estrés, jugando un
papel clave en el refuerzo de los procesos cognitivos y emocionales negativos
(31).

La respuesta elevada al cortisol y respuesta inmune exagerada estan altamente
interrelacionadas debido a una amplia comunicacion entre los sistemas
inmunoldgico, endocrino y nervioso central (31).

El diagnéstico de un cuadro depresivo es netamente clinico y se puede llegar a
este mediante una entrevista semi — estructurada. Dentro de los sintomas que
pueden indicar la presencia del mismo, se encuentran los sentimientos de tristeza,
de desesperanza y/o pesimismo, de culpa, de inutilidad y/o impotencia. Ademas,
se puede presentar irritabilidad, inquietud, pérdida de interés en las actividades o
pasatiempos que antes disfrutaba, fatiga y falta de energia, dificultad para
concentrarse, recordar detalles, y para tomar decisiones, insomnio o hipersomnia,
disminucién o aumento del apetito, quejas somaticas persistentes y se pueden
presentar pensamientos suicidas o intentos de suicidio (9, 29). Se cuenta con
criterios diagnosticos (ya sean los dados por el manual de diagndstico y
estadistica de enfermedades mentales —-DSM segln sus siglas en inglés—
publicado por la Asociacibn Americana de Psiquiatria, o los de la CIE-10 —
Clasificacion Internacional de Enfermedades, en su décima version— publicada
por la Organizaciéon Mundial de la Salud), que ayudan a realizar el diagnéstico.

El DSM en su quinta version (DSM 5), define que la caracteristica esencial de un
episodio depresivo mayor es un periodo de al menos 2 semanas durante el que
hay un estado de &nimo deprimido o una pérdida de interés o placer en casi todas
las actividades. El sujeto también debe experimentar al menos otros cuatro
sintomas de una lista que incluye cambios de apetito o peso, del suefio y de la
actividad psicomotora, falta de energia, sentimientos de infravaloracién o culpa,
dificultad para pensar, concentrarse o0 tomar decisiones, y pensamientos
recurrentes de muerte o ideacion, planes o intentos suicidas. Estos sintomas se
acompafan de un malestar clinico significativo o de deterioro social, laboral o de
otras areas importantes de la actividad del individuo (34).

La clasificacion de estos trastornos, se realiza mediante sistemas de clasificacion
internacionales, como el DSM 5, en donde se incluye el trastorno depresivo mayor,
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en episodio Unico o recidivante, el trastorno distimico, el trastorno depresivo no
especificado, y los trastornos del estado de animo, inducido por sustancias o
secundario a enfermedad médica. En estos dos ultimos se puede presentar un
estado de animo depresivo o un estado de animo elevado, expansivo o irritable
(34).

Existen también escalas para valoracion y seguimiento de sintomas depresivos.
Las mas utilizadas a nivel mundial, para dicho objetivo son la escala de Hamilton y
la de Montgomery-Asberg, La Escala de Hamilton para la depresion (HAM-D) (35)
y la Escala de Depresion de Montgomery-Asberg (MADRS), son dos escalas que
miden sintomas depresivos, son ampliamente utilizadas, cada una tiene ventajas y
limitaciones para la investigacion. La limitada sensibilidad al cambio en la
gravedad de la depresion, la ponderacién de los sintomas conductuales y
somaticos de la HAM-D han sido objeto de criticas (35, 36). La MADRS, fue
disefiada para ser sensible a los cambios de tratamiento y su correlacién con
cambio general en la depresion, es mas breve y mas uniforme. Una limitacién de
la MADRS es la falta de una entrevista estructurada y la no evaluacion de
sintomas atipicos, lo cual puede afectar la fiabilidad (36, 37). La HAM-D vy los
MADRS se utilizan a menudo conjuntamente como criterios de valoracion en los
ensayos clinicos de depresion.

También se pueden aplicar pruebas hetero o autoadministradas como la escala de
Zung para depresion (EZ-D), ésta ayuda a identificar la presencia de sintomas
depresivos. Este es un instrumento autoadministrado tipo Likert, que consta de
veinte items, que se diligencian marcando con una equis, la frecuencia de los
sintomas durante los ultimos quince dias y dos Ultimas semanas. Da puntuaciones
de uno a cuatro, para cada item y globales entre veinte y ochenta.
Tradicionalmente, las puntuaciones iguales o superiores a cuarenta, se consideran
sintomas depresivos con importancia clinica o sugestiva de un cuadro depresivo.
Por lo general, el puntaje se multiplica por 1,25, a fin de obtener puntuaciones
entre 25 y 100, donde 50 puntos o0 mas (punto de corte) sugieren un cuadro
depresivo. Esta escala ha mostrado una sensibilidad que oscila entre el 92% vy
95%, y una especificidad entre 74% y 87,5%, mientras que su consistencia interna
se ha informado entre 0,58 y 0,84 (9, 38).

Muchos de los pacientes con un cuadro depresivo, son tratados en centros de
atencion primaria, donde los farmacos antidepresivos son el tratamiento mas
prescrito. Otras opciones de tratamiento que pueden considerarse incluyen
intervenciones psicoldgicas, en donde se incluye la terapia cognitiva conductual
(TCC), terapia interpersonal, terapias psicodinamicas, entre otros. También se
recomienda la realizacion de medidas no farmacoldgicas, como el ejercicio fisico,
en donde se incluyen programas de corta o larga duracion. Diferentes estudios
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revelan que la practica regular de actividad fisica, produce beneficios fisicos y
psicolégicos en sus practicantes, constituyéndose en un factor importante que
influye en la calidad de vida, produciendo efectos beneficiosos sobre la salud fisica
y psicoldgica, independientemente de la edad y sexo de los sujetos. Dentro de los
beneficios que se le pueden atribuir, se encuentra el aumento del flujo sanguineo y
la oxigenacion en especial la cerebral, por lo que el sistema nervioso central, se ve
beneficiado directamente. Los niveles bajos de norepinefrina suelen asociarse a
estados depresivos, y estd demostrado que el ejercicio aumenta estos niveles, las
sensaciones corporales y de autocontrol que se viven con la realizacion de
ejercicio, pueden ayudar a salir de estados depresivos. Ademas, ayuda a disminuir
el estado pro inflamatorio, aumenta la sintesis y liberacion de endorfinas,
aumentando la sensacion de bienestar, la mejora de la imagen corporal y el
autoconcepto que se asocian al ejercicio, entre otros. Dentro de otros manejos se
encuentran la higiene del suefio, estilos de vida saludables, también se
contemplan otras las terapias como la acupuntura, la meditacién, los acidos
grasos omega-3, y el yoga. Sin embargo, éstas Ultimas tienen poca evidencia
cientifica que apoye su utilizacion (27, 33, 39).

4.1.5 Ansiedad

La ansiedad es un estado que hace parte del funcionamiento humano, provocado
por las sefales que predicen la presencia de un peligro inminente. Puede
confundirse con el miedo, el cual obedece a un estimulo amenazante externo,
mientras que la ansiedad es vivida en la interioridad psiquica e implica un cambio
mas sostenido en el cerebro, que se manifiesta cuando una amenaza es
relativamente lejana del organismo en un contexto espacial o temporal (40, 41).

Los trastornos de ansiedad, son las alteraciones psiquiatricas mas frecuentes en
la poblacion general de Colombia segun la Encuesta Nacional de Salud Mental de
2015. A nivel mundial, se estima que la prevalencia durante un afo, es del 18% y
a lo largo de la vida del 28,8% (42), mientras en Colombia, la prevalencia de vida y
a un afo se encuentra alrededor del 19% y 11,7% respectivamente (32). Ademas
se ha estimado que la carga asociada a la enfermedad se presenta porque los
pacientes experimentan baja calidad de vida, disminuciéon en la productividad y
aumento de consulta a los servicios médicos (42).

La clasificacion de estos trastornos, se realiza mediante sistemas de clasificacion
internacionales, como el DSM — 5, que incluye el trastorno de panico, trastorno de
ansiedad generalizada (TAG), el trastorno de ansiedad social, la fobia especifica,
trastorno de ansiedad inducido por sustancias/medicamentos, trastorno de
ansiedad debido a otra afeccibn médica, entre otros (34).
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El trastorno de panico, se caracteriza por ataques de panico (crisis de ansiedad)
imprevistos y recurrentes. Este Ultimo se define por la aparicién subita de una
sensacion de ansiedad o de malestar intensos, que alcanza su maxima expresion
en los primeros 10 minutos y se puede acompaifar de palpitaciones, sudoracion,
temblor, dificultad para respirar, sensacion de atragantamiento, dolor toracico,
nauseas o molestias abdominales, mareo, escalofrios, parestesias, desrealizacion,
despersonalizacion, miedo a perder el control o miedo a morir. Para hacer el
diagnostico, deben presentarse varios ataques de panico durante al menos un
mes, durante el cual también ocurre ansiedad anticipatoria de ataques futuros, con
comportamientos de evitacion (34, 43).

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG), se identifica por una excesiva
preocupacion o angustia con relacién a varios eventos o actividades de la vida
diaria, como la salud, las relaciones, el trabajo y las finanzas. Los sintomas deben
estar presentes durante al menos 6 meses, la mayoria de los dias y debe
presentar al menos tres de los siguientes sintomas: intranquilidad o sensacién de
estar atrapado, fatigabilidad, dificultad para concentrarse, irritabilidad, tensién
muscular o alteraciones del suefio (34, 42).

A diferencia de los otros trastornos de ansiedad, en la fobia especifica y la fobia
social, se presenta un miedo o0 ansiedad intensa por un objeto o situacién
especifica, respectivamente, que es desproporcionada al peligro real. Se
acompafa de conductas de evitacion y debe tener una duracion mayor a 6 meses
(34, 42).

El trastorno de ansiedad debido a otra afeccion médica, se destaca porque los
ataques de panico o la ansiedad predominan en el cuadro y existen pruebas, de
gue el trastorno es la consecuencia fisiopatolégica directa de otra afeccion médica,
como podria ser el caso de la enfermedad causada por el virus del Chikungunya
(34).

A parte de los criterios clinicos expuestos, los trastornos de ansiedad, pueden ser
valorados mediante pruebas psicométricas. La escala de Hamilton para ansiedad
(Hamilton Anxiety Rating Scale) es un instrumento heteroaplicado, que evalla la
intensidad de la ansiedad, mientras que el Inventario de Ansiedad de Beck (BAI)
es un test autoaplicado. Ambos se encuentran validados al espafiol, son
ampliamente utilizados en la practica e investigacion clinica por tener una
adecuada consistencia interna, confiabilidad test-retest y son sensibles al cambio
tras el tratamiento, pero no se encuentran validados para Colombia (44).

La escala de Zung para ansiedad (EZ-A), tiene la ventaja de no tener derechos de
autor y de estar validada al espafol y para Colombia. El instrumento cuenta con
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veinte puntos que cuantifica sintomas ansiosos, 15 somaticos y 5 cognoscitivos
durante los ultimos treinta dias. La escala tiene un patron de respuesta tipo Likert,
a cada respuesta se da una puntuacion de 1 a 4, de las cuales el 50% es en
sentido positivo y el otro 50% en sentido inverso. El puntaje total puede variar
entre 20 y 80 puntos y el tiempo aproximado de aplicacion del instrumento es de
10 minutos. En Colombia, De La Ossa et al. Encontraron que la escala tiene una
consistencia interna de 0.77 coeficiente de alfa de Cronbach, para la version
original de veinte puntos (45, 46).

Sin embargo, los trastornos de ansiedad, regularmente son mal diagnosticados en
atencién primaria, porque la mayoria de los pacientes consultan por quejas
somaticas como cefalea, alteraciones gastrointestinales, palpitaciones, dolor
toracico, tensién muscular, insomnio, etc. Aproximadamente del 40 al 50% de los
pacientes con sintomas meédicos inexplicables, presentan un trastorno de
ansiedad. Los trastornos de ansiedad, tienen comorbilidad con condiciones
médicas como la enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus y alteraciones
autoinmunes como la artritis reumatoide, lo cual incrementa la discapacidad de
estos pacientes, comparados con la enfermedad sin la presencia de ansiedad. De
igual manera, los pacientes con ansiedad, pueden cursar con otros diagnésticos
psiquiatricos, e incluso coexistir con diferentes trastornos de ansiedad (42, 47).

Recientemente ha habido interés en la psiconeurocinmunologia de los trastornos de
ansiedad. Durante los eventos estresantes, el eje HHA es activado como resultado
de la secrecion de la hormona liberadora de corticotropina (CRH), asi como
arginina — vasopresina (AVP), la cual estimula la liberacibn de hormona
adrenocorticotropica (ACTH). Esta dltima estimula la liberacion de
glucocorticoides, especificamente cortisol desde la corteza adrenal. Al mismo
tiempo, el eje HHA es regulado por moduladores inflamatorios como el factor de
necrosis tumoral — alfa (TNF-a), IL-2 e IL-6, los cuales median informacién entre el
sistema nervioso central y el sistema inmune periférico (47).

Las células productoras de mediadores inflamatorios, se subdividen basados en
las citoquinas que producen. Las células T-helper (Thl) secretan IL-2, TNF-a e
IFN-y y las células Th2 secretan IL-4, 5, 6, 10, 13. En los trastornos de ansiedad,
el balance de las citoquinas Thl y Th2, se encuentra frecuentemente alterada,
desplazandose a una dominancia Th2, en la cual la IL-6 y el TNF-a (necesario
para la induccion de la respuesta Th2) se encuentran incrementados.
Adicionalmente, los déficits en la actividad serotoninérgica pueden estar
relacionados con la disminucion de las citoquinas Thl, lo que resulta en el
comienzo de los sintomas de ansiedad (47).
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La efectividad del tratamiento farmacolégico en ansiedad ha sido evaluada a
través de cambios en la actividad del eje HHA. En un estudio en pacientes con
TAG que recibian inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), se
demostré un pico en los niveles de cortisol basal, comparado con controles, asi
como una reduccién de los niveles después del tratamiento (47).

El manejo farmacologico, esta enfocado en regular los sistemas de
neurotransmisores, involucrados en las teorias bioldgicas de la ansiedad. Cémo
primera linea, se indican los ISRS y para el abordaje agudo, se utilizan las
benzodiacepinas, las cuales deben ser usadas con precaucion por el riesgo de
dependencia, asi como otros efectos adversos con su uso a largo plazo. De igual
forma, la terapia cognitivo-conductual se considera la psicoterapia de eleccion en
este tipo de trastornos (48).

Furtado y Katzman, concluyeron en una revision de literatura, que los individuos
que sufren de trastornos de ansiedad, se encuentran bajo un enorme estrés,
resultando en cambios psicolégicos y somaticos, los cuales estan relacionados
con una actividad anormal del sistema inmune, asi los marcadores de estrés
agudo y crénico, seran el futuro de la investigacion para reducir la carga individual
y social de pacientes con ansiedad (47).

4.1.6. Depresion y ansiedad en enfermedades inflamatorias

La ansiedad y la depresion estan asociados con pérdida en la calidad de vida,
aumento de la morbilidad y mortalidad, asi como una mayor recurrencia y
cronicidad (49). También se ha evidenciado, que estos trastornos son mas
frecuentes en personas que padecen condiciones médicas crénicas, comparados
con la poblacién general y especialmente la depresion, tiende mas a coexistir con
condiciones asociadas a altos niveles de dolor, como la fibromialgia y la artritis
(47, 50). De igual forma, la depresion muestra un alto grado de comorbilidad con
los trastornos de ansiedad, lo cual sugiere un solapamiento parcial en la etiologia
de ambas (49).

En los pacientes con enfermedades inflamatorias autoinmunes, se estima que el
compromiso del funcionamiento y discapacidad asociado a condiciones de salud,
esta relacionado con la ansiedad y la depresion (50). A su vez, en las personas
gue padecen este tipo de trastornos mentales, los estudios sugieren que la funcidon
inmune puede estar desregulada. Durante la Ultima década, diferentes
investigaciones han indicado que los niveles de marcadores inflamatorios como la
proteina C-reactiva, interleuquina-6 y TNF-a se encuentran elevados en personas
deprimidas. Ademas, la administracion de citoquinas pro-inflamatorias (en el
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tratamiento de cancer o hepatitis C), ha mostrado que induce sintomas depresivos
en cerca de la tercera parte de los pacientes (49).

Una de las patologias con alta prevalencia de ansiedad y depresion, es la
enfermedad inflamatoria intestinal, donde se ha documentado que las alteraciones
emocionales aumenten en los periodos de actividad de la enfermedad y mejore
cuando esta ha disminuido. De la misma forma, se ha estudiado en pacientes con
psoriasis, en quienes se ha observado mayor riesgo de ansiedad, depresion y
suicidio comparado con controles (50). Adicionalmente, los pacientes con artritis
reumatoide, exhiben un aumento significativo de los niveles de IL-17, TNF-a e IL-
6, comparados con individuos sanos (47), lo que explicaria la alta comorbilidad
afectiva.

Duivis, et al. Encontraron que los sintomas sométicos de depresion y ansiedad,
estaban asociados con inflamacién, comparados con los sintomas cognitivos. A su
vez, los niveles de inflamacion tienden a estar elevados en la depresion atipica,
pero no en la depresidon melancdlica. Los hallazgos de este estudio, fueron
acordes con la teoria de que los sintomas somaticos de la depresion (fatiga,
alteraciones del suefio, anorexia y enlentecimiento motor), pudiendo ser el
resultado de niveles altos de inflamacion (51).

Vogelzangs, et al. Evaluaron los niveles de marcadores inflamatorios en una
cohorte holandesa (del estudio de ansiedad y depresion) y encontraron asociacion
con la severidad de los sintomas de depresion e IL-8, MCP-1 (proteina
guimiotactica de monocitos) y MMP2 (matriz de metaloproteinasa), asi como la
severidad de los sintomas de ansiedad estaba asociada con IL-6, IL-8, IL-10, IL-
18, MCP-1, MMP2 y TNF-B. En esta investigacion, los autores concluyeron que la
capacidad innata de producir citoquinas estd positivamente asociada con la
severidad de la depresion y particularmente con los sintomas de ansiedad.
Ademas, destacaron que la capacidad elevada de produccién de IL-8 en personas
con depresiéon y ansiedad, puede indicar una vulnerabilidad genética, asi como los
factores de salud y estilo de vida pueden explicar parcialmente los niveles
elevados de inflamacion, en personas con trastornos de ansiedad y depresion
(49).

Es importante el hecho de que la comorbilidad psiquiatrica puede exacerbar
condiciones cronicas de salud, debido a la disminucion de la adherencia al
tratamiento, supresion de la respuesta inmune y aumento de la actividad
autonomica del eje hipotdlamo — hipofisis — adrenal. El efecto negativo de la
depresion y ansiedad en pacientes con enfermedad inflamatorias, justifica la
realizacion de tamizaje de rutina, para estos trastornos (50).

30



4.1.7. Depresion y Ansiedad en Chikungunya

La depresion y/o sintomas depresivos, han sido reportados como una
consecuencia a largo plazo de la infeccion por CHIK (22). Gran parte del
conocimiento de las manifestaciones clinicas de la enfermedad, se originaron tras
la epidemia por Chikungunya en la Isla de la Reunion en 2005 — 2006. Simon et al.
(52), siguieron 47 casos durante 14 meses, la edad promedio de la poblacion fue
de 45 afos. A los 6 meses, el 48% continuaron sintométicos. La mayoria que
persistieron con dolor, reportaron alteracion en su diario vivir y 3 personas
manifestaron sintomas depresivos.

Recientemente, en una revisidn sistematica de la literatura, que incluyé 37
estudios de las secuelas a largo plazo del CHIK, se encontr6é que la depresion o el
animo depresivo fue uno de los hallazgos mas frecuentes después de la artralgia
y/o artritis persistente. Sin embargo, el diagnéstico de depresibn no estuvo
claramente definido en la mayoria de los articulos incluidos, por falta de aplicacién
de instrumentos estandarizados o validados (22). En uno de estos estudios,
Schilte et al. (53), reportaron una alta prevalencia de depresion (50%), en los
pacientes serpositivos con RIC-pCHIK, comparados con los pacientes sin
reumatismo inflamatorio crénico (6%), después de 36 meses de la infeccion.

En menos investigaciones, se han relacionado los sintomas de ansiedad con el
CHIK. En la India, Bhatia, et al (13), evaluaron una muestra de 20 personas, la
mayoria hombres y excluyeron aquellos con historia de enfermedad psiquiatrica
previa. En este estudio, hallaron que el 55% de la poblacién cumplia criterios para
cualquier trastorno de ansiedad o episodio depresivo de severidad variable, pero
no cuantificaron dicha sintomatologia a través de algun instrumento, sino mediante
su clasificacion en el sistema CIE-10.

En el 2016, Martins, et al.(54), publicaron un estudio en Brasil, donde evidenciaron
que el 30% de los pacientes, tenian sintomas de ansiedad y depresion
moderados, de manera estadisticamente significativos, frente a los controles,
después de un afio de la fase aguda del CHIK. No obstante, se requieren mas
estudios para aclarar si existe una asociacién entre la afectacion de la esfera
mental y la enfermedad por el virus del Chikungunya.

4.2. MARCO CONCEPTUAL

4.2.1. Chikungunya (CHIK)
La fiebre de Chikungunya es la enfermedad viral causada por el virus de
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Chikungunya (CHIKV), el cual es un arbovirus (virus transmitido por artropodos),
qgue pertenece a los alfavirus, la familia Togaviridae. Es transmitida por mosquitos
del género Aedes. El CHIK es una enfermedad altamente sintomatica tanto en su
forma aguda como en su forma crénica. La palabra "Chikungunya" significa en el
idioma makonde (hablado en algunas regiones de Mozambique) "lo que se doble
hacia atras". Este término se refiere a la postura encorvada resultante de artralgias
graves (8, 9, 12, 13, 16). Este virus puede lesionar el epitelio y las células
endoteliales, los fibroblastos, los macrofagos, y las células progenitoras
musculares causando de esta forma una amplia variedad de manifestaciones
clinicas (14).

4.2.2. Caso sospechoso de Chikungyunya

Paciente con fiebre mayor a 38°C vy artralgia grave o artritis de comienzo agudo,
gue no se explican por otras condiciones médicas, y que reside o ha visitado areas
epidémicas o endémicas durante las dos semanas anteriores al inicio de los
sintomas (55).

4.2.3. Caso confirmado de Chikungyunya

Caso sospechoso con alguna prueba positiva especifica para Chikungunya
(aislamiento viral, deteccion del ARN viral por PCR, deteccion de IgM o cuatro
veces los titulos de I1gG) (55).

4.2.4. Reumatismo Inflamatorio Cronico post-Chikungunya (RIC-pCHIK)

Son las secuelas reuméticas que ocurren después de la enfermedad aguda, las
cuales pueden persistir durante meses o afios (13, 19). Se consideran casos
cronicos confirmados, aquellos que tuvieron el diagnéstico durante la fase aguda
con pruebas de laboratorio positivas y que cumplen con una o mas de las
siguientes manifestaciones articulares, de forma continua o recurrente: artralgia,
rigidez y/o edema (23).

4.2.5. Depresion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define la depresion como un
trastorno mental frecuente, que se caracteriza por la presencia de tristeza, pérdida
de interés o placer por las cosas, situaciones o actividades que antes lo producian,
sentimientos de culpa o falta de autoestima, trastornos del suefio o del apetito,
sensacion de cansancio y falta de concentracion. Se considera que la depresiéon
puede llegar a hacerse cronica o recurrente y dificultar sensiblemente el
desempeio en el trabajo o la escuela y la capacidad para afrontar la vida diaria.
En su forma mas grave, puede conducir al suicidio. Si es leve, se puede tratar sin
necesidad de medicamentos, pero cuando tiene caracter moderado o grave se
pueden necesitar medicamentos y psicoterapia impartida por profesionales (27).
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4.2.6. Ansiedad

La ansiedad es un estado que hace parte del funcionamiento humano, provocado
por las sefiales que predicen la presencia de un peligro inminente. Es vivida en la
interioridad psiquica e implica un cambio sostenido en el cerebro, que se
manifiesta cuando una amenaza es relativamente lejana del organismo en un
contexto espacial o temporal (40, 41).

Clinicamente, puede presentarse como crisis de ansiedad, que son ataques
imprevistos, que alcanza su maxima expresion en los primeros 10 minutos y que
pueden acompafiarse de sintomas neurovegetativos. En otros casos, las personas
manifiestan sintomas ansiosos crénicamente, que se conoce como el trastorno de
ansiedad generalizada, que se caracteriza por una excesiva preocupacion o
angustia en relaciébn a varios eventos o actividades de la vida diaria, como la
salud, las relaciones, el trabajo y las finanzas. Dentro de los sistemas de
clasificacion internacionales, también incluyen a la fobia especifica y la fobia social
dentro de los trastornos de ansiedad (34, 42, 43).

4.3. MARCO GEOGRAFICO

La poblacion en estudio, se encuentra ubicada en La Virginia, Risaralda, a 899
metros sobre el nivel del mar. Su extension total es de 33 kildmetros cuadrados,
siendo el municipio mas pequefio del departamento.

Limita al norte con el departamento de Caldas, por el sur con la ciudad de Pereira,
por el oriente con los municipios de Pereira y Marsella, por el occidente con los
municipios de Balboa y Santuario.

Se sitla sobre el valle que conforman los rios Cauca y Risaralda, lo cual hace que
tenga un alto nivel freatico. La temperatura promedio es de 27 grados centigrados
con dos periodos de lluvias al afio. Su hidrografia, hace parte fundamental de la
economia del municipio, dado por el puerto, la extraccibn de materiales de rio,
turismo, entre otras fuentes de aprovechamiento.

La Virginia cuenta con un hospital, la E.S.E San Pedro y San Pablo, que presta
servicios de salud de baja y mediana complejidad (56). Durante el 2015, se
consider6 como area endémica de Chikungunya.
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Figura 1. La Virginia, Risaralda. Imagen tomada de Rodriguez et al. (6)
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4.4. MARCO POBLACIONAL

La poblacion total del municipio de La Virginia, Risaralda es de 31.261 habitantes,
de los cuales el 47,7% son hombres y el 52,3% son mujeres. En la cabecera
municipal se ubican 30.688 habitantes y en la zona rural 573 respectivamente,
segun datos del Censo Nacional de 2005 (57).

Los sujetos de estudio, corresponden a una cohorte de 283 pacientes
diagnosticados con CHIK (confirmado mediante métodos serolégicos, anti-CHIK
IgM/IgG) que fueron atendidos en La Virginia Risaralda, de febrero a junio de 2015
y que persistieron con RIC-pCHIK después de 6 semanas (6).

4.5. MARCO BIOETICO

Esta investigacion se considera segun la resolucion 8430 de 1993 como una
investigacién con riesgo minimo, debido a que se realizan pruebas psicoldgicas a
un grupo de personas en los que no se manipula la conducta del sujeto, ni se
realiza ninguna intervencibn o modificacion intencionada de las variables
bioldgicas, fisioldgicas o sociales.

El presente estudio fue aprobado por el Comité de Bioética de la Universidad
Tecnoldgica de Pereira, en reunion ordinaria efectuada el dia 20 de junio de 2017,
segun Acta No 36 Punto 04 Numeral 4.1.13 (ver Anexo 1).
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5. METODOLOGIA

5.1. DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio de cohorte ambispectiva, donde se evalla la diferencia en la frecuencia e
intensidad, de sintomas depresivos y ansiosos en pacientes que han sido
seguidos por 2 afios con RIC-pCHIK y se compara con aquellos que no
desarrollaron RIC-pCHIK, pero que han sido observados por el mismo tiempo
(n=283). A todos los pacientes se les realizd diagnostico clinico y seroldgico de
CHIK. Se utilizaron las escalas de Zung para depresion y ansiedad, asi como el
cuestionario de calidad de vida en salud SF-36, los cuales han sido validados en
Colombia.

5.2. POBLACION Y MUESTRA DE ESTUDIO

Se tomo6 como poblacion base una cohorte de 283 pacientes diagnosticados con
CHIK durante el 2015, en el municipio de La Virginia (Risaralda), que tuvieron
confirmacion clinica y seroldgica, que han sido seguidos por dos afios. No hay
muestreo aleatorio y se intentd evaluar el total de pacientes que componen esta
cohorte. La unidad de analisis es el paciente.

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION

Hacer parte de la cohorte de pacientes diagnosticados con CHIK durante el 2015,
en La Virginia Risaralda, que cuenten con confirmacién serolégica de la infeccion.

Aceptar la participaciéon voluntaria en el estudio.

Ser mayor de 18 afios y diligenciar el consentimiento informado para participar en
la investigacion.

5.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

No aceptar la participacion en el estudio.
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Incapacidad para responder la entrevista y las preguntas de los instrumentos
seleccionados.

5.5. VARIABLES DE INVESTIGACION

Se tomaron como variables independientes, la presencia o no de reumatismo
inflamatorio crénico post-Chikungunya. Asi mismo, se determinaron las variables
sociodemogréficas, como edad, género, escolaridad, estrato social, seguridad
social y &rea de residencia. También se incluyeron los antecedentes médicos,
antecedentes psiquiatricos y consumo de sustancias.

Las variables dependientes son los sintomas de ansiedad y depresion de los
pacientes.

5.6. PLAN DE ANALISIS

5.6.1. Instrumentos de Recoleccion

Se evalud con las escalas pertinentes a dichos pacientes, previa aceptacion del
consentimiento informado verbalmente. Los investigadores informaron sobre el
objetivo de la investigacion y forma de responder las escalas, asi mismo, se les
garantiz6 el anonimato y confidencialidad de los datos (ver anexo 1.
Consentimiento Informado).

Seguidamente, se aplicd un instrumento disefiado por los investigadores para
recolectar la informacion demogréfica, antecedentes de enfermedades médicas
generales, historia de enfermedades mentales (depresion, ansiedad, trastorno
bipolar u otro) y consumo de sustancias psicoactivas (ver anexo 3. Formato para
recoleccion de datos demograficos)

Ademas, se valoroé si los pacientes presentaban Reumatismo Inflamatorio Crénico
post — Chikungunya (RIC-pCHIK), de acuerdo a la definicibn de caso cronico
confirmado de la Organizacion Mundial de la Salud (persona con diagndstico
clinico previo de Chikungunya después de 12 semanas del comienzo de los
sintomas, confirmado por pruebas de laboratorio y con al menos una de las
siguientes manifestaciones articulares, de forma continua o recurrente: dolor,
rigidez y/o edema) (23). A continuacion, se expondran los demas instrumentos de
recoleccion.
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5.6.1.1. Escala de Zung para Depresion

Se utilizo la escala de Zung para depresion, la cual consta de 20 items, cada uno
con cuatro opciones de respuesta. Cada item tiene un valor de 1 a 4 segun la
severidad del sintoma, con lo que se obtiene una puntuacién bruta de 20 a 80.
Esta se convierte a una escala de 25 a 100 (SDS), que muestra una relacion
directa mas no continua (r2=l). Ademas, se solicitaran datos sobre: edad, género,
afios de estudio, estrato socioeconomico del domicilio de acuerdo con la
clasificacion de la factura de servicios publicos.

La escala de Zung ha sido validada en nuestro medio como método de tamizaje su
sensibilidad varia entre el 89 y 93% y su especificidad entre 25 y 40%. Esta
prueba tiene una adecuada correlacion con la escala de Hamilton para depresion
(0.60-0.80) y no es influenciada por género, ingreso econémico, estado marital ni
nivel de educacion (58).

La Escala Autoaplicada de Depresion de Zung (Self-Rating Depression Scale,
SDS), desarrollada por Zung en 1965, es una escala de cuantificacion de sintomas
de base empirica. Fue probablemente una de las primeras en validarse en nuestro
pais y ha tenido una amplia difusién (38).

Es una escala autoaplicada formada por 20 frases relacionadas con la depresion,
formuladas la mitad en términos positivos y la otra mitad en términos negativos.
Tienen gran peso los sintomas somaticos y los cognitivos, con 8 items para cada
grupo, completandose la escala con dos items referentes al estado de animo y
otros dos a sintomas psicomotores.

El paciente no cuantifica la intensidad, sino solamente la frecuencia de los
sintomas, utilizando una escala de Likert de 4 puntos, desde 1 (raramente o
nunca) hasta 4 (casi todo el tiempo o siempre). La escala de Likert de cada item
puntia de 1 a 4 para los de sentido negativo, o de 4 a 1 para los de sentido
positivo; el rango de puntuacion es de 20 — 80 puntos. El resultado puede
presentarse como el sumatorio de estas puntuaciones, o como puntuacion
normalizada (suma de las puntuaciones de cada item expresada como porcentaje
de la maxima puntuacion posible), oscilando en este caso el rango de valores
entre 20 y 100.

En nuestro medio se utilizan de forma indistinta ambos sistemas, el de puntuacion
normalizada y el de puntuacion total, con diferentes propuestas en lo que respecta
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a los puntos de corte. Conde et al. (59), proponen los siguientes puntos de corte
de la escala de Zung para depresion (Ver anexo 4 y anexo 5):

Diagnéstico indice EAD
e No depresion <50

e Depresion leve 50 - 59
e Depresion moderada 60 - 69
e Depresion grave >70

Fiabilidad: Los indices de fiabilidad son buenos (indices de 0,70-0,80 en la
fiabilidad dos mitades, indice a de Cronbach entre 0,79 y 0,92).

Validez: Los indices de correlacion con otras escalas (escala de depresion de
Hamilton, inventario de depresién de Beck) y con el juicio clinico global oscilan
entre 0.50 y 0.80. Informa sobre la presencia y severidad de la sintomatologia
depresiva, y es sensible a los cambios en el estado clinico. La puntuacién total no
correlaciona significativamente con edad, sexo, estado civil, nivel educacional,
econdmico ni inteligencia (38, 60).

Si bien esta escala no fue disefiada para cribaje, si muestra unos aceptables
indices de sensibilidad (85%) y especificidad (75%) cuando se aplica para
deteccion de casos en poblacion clinica o en poblacion general, por lo que ha sido
ampliamente utilizada con esta finalidad (60).

En la poblacién geriatrica disminuye su validez, tanto para cuantificar la intensidad
y/o gravedad de la depresion, como para efectos de cribado o deteccion de casos,
debido al elevado peso relativo que tienen los sintomas somaticos en el puntaje
total. Orientadas mas hacia el paciente geriatrico, se han desarrollado versiones
abreviadas, con menor peso de los sintomas soméaticos, que han tenido una
difusién muy limitada.

5.6.1.2. Escala de Zung para Ansiedad

Esta escala fue disefiada por Zung en 1971, (46) con objeto de disponer de un
instrumento que permitiera la comparacion de casos y datos significativos de
pacientes con ansiedad. Segun su autor, deberia permitir el seguimiento,
cuantificar los sintomas, ser corta 'y simple. Se trata de dos escalas, una es hetero
- administrada (Anxiety Status Inventory — ASI) y otra autoadminsitrada (Self-rating
Anxiety Scale — SAS). La ASI se encuentra validada en nuestro pais.
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Las 2 escalas constan de los mismos 20 items, 5 hacen referencia a sintomas
afectivos y 15 a manifestaciones somaticas de ansiedad. Los items deben ser
valorados por el examinador en una entrevista con el paciente y utilizando tanto
las observaciones clinicas como la informacion aportada por el paciente. Las
preguntas deben hacer referencia a un periodo anterior de una semana, con
objeto de estandarizar los datos (46, 61).

Cada item debe valorarse de forma independiente, como una unidad. Cada
puntuacion deberia ser el promedio de un amplio rango de respuestas observadas
u obtenidas y no necesariamente la maxima severidad.

Las respuestas son cuantificadas mediante una escala de cuatro puntos (1 a 4) en
funcién de la intensidad, duracion y frecuencia de los sintomas. Un item es
anotado como positivo y presente cuando el comportamiento es observado,
cuando es descrito por el paciente como que le ha ocurrido o cuando €l mismo
admite que el sintoma es todavia un problema. Por el contrario, es presentado
como negativo o ausente cuando no ha ocurrido o no es un problema, el paciente
no da informacion sobre el mismo o cuando la respuesta es ambigua tras una
investigacién adecuada. (61)

La puntuacion total es la suma de las de todos los items. A mayor puntuacion,
mayor grado de ansiedad. La puntuacion media obtenida en pacientes con
trastorno de ansiedad es de 62 * 13,8. En otras patologias psiquiatricas como
esquizofrenia, depresioén, trastornos de la personalidad o trastornos transitorios la
puntuacion oscil6 entre 49,4 + 159 y 52,6 + 13,6. Esta diferencia es
estadisticamente significativa (p<0,05). Estudios realizados en personas sanas
obtuvieron unas puntuaciones medias de 24,4 en varones y de 26,1 en mujeres.
Los resultados no parecen influenciarse por la edad, pero si por el sexo, la clase
social, la profesion, la religion y la nacionalidad.

Validez: se dispone de pocos estudios de validacion de sus valores psicométricos.
La correlacién entre la puntuacion de cada item y el total oscila entre 0.34 y 0.65.
(46, 62)

Fiabilidad: Los coeficientes de correlacidon fueron estudiados por Zung. Entre ASI y
SAS es de 0,66 y entre ASI y Taylor Manifest Anxiety Scale de 0,33. (46, 62)
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Los puntos de corte para valorar de la escala de Zung para ansiedad, son los
siguientes (Ver anexo 6 y anexo 7):

Diagnéstico indice EAD
¢ No ansiedad <50

e Ansiedad leve 31-60

¢ Ansiedad moderada 61-70

e Ansiedad grave >70

5.6.1.3. El cuestionario en calidad de vida en salud SF — 36

El cuestionario de salud SF-36 fue desarrollado a principios de los noventa, en los
Estados Unidos, para su uso en el Estudio de los Resultados Médicos. Es una
escala genérica y multidimensional, que fue diseflada para adaptarse a las
condiciones socioeconémicas y culturales de la poblacién a estudiar. Proporciona
un perfil del estado de salud y es aplicable tanto a los pacientes como a la
poblacién general. Es util para evaluar la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) en la poblacién general y en subgrupos especificos, comparar la carga de
muy diversas enfermedades, detectar los beneficios en la salud producidos por un
amplio rango de tratamientos diferentes y valorar el estado de salud de pacientes
individuales. Es el instrumento més utilizado en los estudios a nivel mundial por
recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS). Se considera el
estandar de oro en la evaluacion de la calidad de vida. El uso de este cuestionario
permite evaluar el impacto de la enfermedad en la vida de la persona desde su
percepcion y no sélo en los dmbitos en los cuales se desarrolla el individuo (63,
64).

El Cuestionario de Salud SF-36 esta compuesto por 36 preguntas (items) que
valoran los estados tanto positivos como negativos de la salud. Se desarroll6 a
partir del Medical Outcomes Study o RAND Health Insurance Experiment. Es una
forma corta derivada de un instrumento mas grande de 149 items y es mas
precisa que su predecesora, SF-20. EIl cuestionario final cubre 8 escalas, que
representan los conceptos de salud empleados con mas frecuencia en los
principales cuestionarios de salud, asi como los aspectos mas relacionados con la
enfermedad y el tratamiento (65).

Los 36 items del instrumento cubren las siguientes escalas: EI componente fisico
qgue incluye la salud general, el dolor corporal, la funcion fisica y el rol fisico. El
componente mental integra la vitalidad, la salud mental, la funcién social y el rol
emocional (la alteracion del funcionamiento causado por problemas emocionales).
Adicionalmente, el SF-36 incluye un item de transicion que pregunta sobre el
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cambio en el estado de salud general respecto al afio anterior (22, 65, 66).

El cuestionario esta dirigido a personas mayores de 14 afios y preferentemente
debe ser autoadministrado, aunque también es aceptable la administracion
mediante entrevista personal y telefénica. La consistencia interna no presento
diferencias entre los cuestionarios autoadministrados y los administrados mediante
entrevista (65).

Las escalas del SF-36 estan ordenadas de forma que a mayor puntuacion mejor
es el estado de salud. Para el calculo de las puntuaciones, después de la
administracion del cuestionario, hay que realizar los siguientes pasos: 1.
Homogeneizacion de la direccion de las respuestas mediante la recodificacion de
los items que lo requieren, con el fin de que todos los items sigan el gradiente de
«a mayor puntuacion, mejor estado de salud». 2. Calculo del sumatorio de los
items que componen la escala (puntuacion cruda de la escala). 3. Transformacion
lineal de las puntuaciones crudas para obtener los puntajes en una escala entre 0
y 100 (puntuaciones transformadas de la escala) (64).

Ya realizados los procesos anteriores, para cada dimension, los items son
codificados, agregados y transformados en una escala que tiene un recorrido
desde O (el peor estado de salud para esa dimension) hasta 100 (el mejor estado
de salud). Los estudios de andlisis factorial realizados en diferentes muestras en
diferentes paises, demostraron que las 8 escalas definen 2 componentes
principales de salud, el componente fisico (PCS) y el mental (MCS) (65).

Las puntuaciones de 0 a 100 de las escalas del SF-36 han sido ampliamente
utilizadas y gozan de popularidad por la traduccion directa de sus maximo y
minimo al mejor y el peor de los estados de salud posibles. Sin embargo, los
autores proponen para los nuevos componentes del SF-36 las puntuaciones
basadas en normas, cuya principal ventaja es que los resultados son directamente
interpretables respecto a la poblacion de referencia. Asi, puntuaciones superiores
o inferiores a 50 indican mejor o peor estado de salud, respectivamente, que la
media de la poblacién de referencia (64).

La confiabilidad de las ocho escalas y dos medidas de resumen se ha estimado
utilizando métodos de consistencia interna y test-retest. Para el a de Cronbach, se
ha establecido el valor 0,7 como punto de corte minimo para comparaciones de
grupos, y de 0,9 para comparaciones individuales. El Coeficiente de Correlacion
Interclase (CCI) tiene un rango de O (ninguna concordancia) a 1 (concordancia
perfecta), y un valor superior a 0,75 se considera como acuerdo excelente. Las

41



estimaciones de fiabilidad para las puntuaciones fisicas y mentales de resumen
suelen superar 0,90. Una revision de los primeros 15 estudios publicados revel6
qgue los coeficientes medianos de fiabilidad para cada una de las ocho escalas
eran iguales o mayores que 0,80, excepto para el Funcionamiento Social, con una
confiabilidad mediana entre los estudios de 0.76. Ademas, se ha reportado una
confiabilidad de 0.93 para la escala de Salud Mental.

Este instrumento ha sido validado en Colombia (ver anexo 8), dando resultados
similares a los encontrados en los estudios internacionales (66, 67).

5.6.2. Andlisis de Datos

En la primera fase del estudio se contacto via telefonica a los pacientes con el fin
de que asistieran a la valoracién clinica. Posteriormente, para la segunda fase, se
identifico el estado de sintomas persistentes de poliartralgia, siguiendo los criterios
de la OMS/OPS (WHO). Se empled el cuestionario en calidad de vida en salud
(SF-36) para medir la calidad de vida de las personas anteriormente contactadas
(el Ministerio de Salud valido el instrumento para Colombia en 2015). Finalmente
se aplicaron los instrumentos de Zung para depresion y ansiedad.

Para determinar la prevalencia de sintomas de depresion y ansiedad, se considero
en el numerador la cantidad de pacientes con los puntos de corte de la escala de
Zung y en el denominador el total de la poblacion con RIC-pCHIK.

Se us6 estadistica descriptiva, se utilizd media como medida de tendencia central,
asi como, desviacién estandar y rango como medidas de dispersion. Para las
variables con distribucion no normal, se emplearon medianas como medida de
tendencia central y rangos intercuartiles como medidas de dispersion.

Para el andlisis estadistico los datos fueron tabulados bajo Excel 2007 ® para
Windows 7 ®, siendo procesados con SPSS ® v. 19.0.

Inicialmente se analizaron si la distribucion de las variables cuantitativas era
normal o no con pruebas como la Z de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilks. Al no
tener una distribucién normal, las variables cuantitativas fueron resumidas como
medianas con sus rangos intercuartiles (RIQ). Las variables cualitativas fueron
resumidas como proporciones (%), para las prevalencias con sus intervalos de
confianza (IC95%). Los puntajes entre grupos de estudio fueron comparados con
la prueba T de Student, incluyendo la prueba de Levine, posterior a la verificacion
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de supuestos estadisticos.

La comparacion de las proporciones o significancia en la diferencia de las mismas
se hizo con la prueba de chi cuadrado (x?). En variables cualitativas ordinales, se
us6 andlisis de tendencia lineal para establecer si existian variaciones
significativas en las proporciones a través de las categorias ordenadas de la
variable.

Todos los andlisis estadisticos se realizaron a un nivel de confianza de 95%,
considerandose p significativa <0,05.
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6. RESULTADOS

Se evaluaron 62 sujetos, que pertenecen a la cohorte inicial de 283 pacientes que
vienen en seguimiento por haber presentado Chikungunya, durante el afio 2015,
en el municipio de La Virginia, Risaralda. De los pacientes incluidos en la presente
investigacion, 43 (69,4%) fueron mujeres y 19 (30,6%) eran hombres (Tabla 1).

Tabla 1. Género de la poblacién estudiada

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
Femenino 43 69,4 69,4
Masculino 19 30,6 100,0
Total 62 100,0

La edad minima fue 21 afios y la maxima de 73 afios. La media fue de 44.13, con

una desviacion tipica de 12.77. En esta variable no hubo datos perdidos.
(Gréfica 1).

Gréfica 1. Distribucion por edad de la poblacion estudiada

107 B Media = 44,13
Desviacion tipica =12,774
\ N =62

Frecuencia (n)

Edad (afios)
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El estrato socioeconémico de la poblacion estuvo entre el 1 y el 4, el cual fue
preguntado directamente a cada sujeto. La distribucion de la poblacién en cada
uno de los estratos fue la siguiente: estrato 1, 22 personas (35,5%), estrato 2, 29
personas (46,8%), estrato 3, 10 personas (16,1%), estrato 4, 1 persona (1,6%)

(Tabla 2).

Tabla 2. Estrato socioecondmico de la poblacién estudiada

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
1 22 35,5 35,5
2 29 46,8 82,3
3 10 16,1 98,4
4 1 1,6 100,0
Total 62 100,0

De las personas entrevistadas, 51 (82.3%) residian en el area urbana, y 11
(17.7%) vivian en el area rural. En esta variable no se presentaron perdidas de

datos (Tabla 3).

Tabla 3. Procedencia de la poblacion estudiada

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
Rural 11 17,7 17,7
Urbano 51 82,3 100,0
Total 62 100,0

El régimen de seguridad social en salud (RSSS) de la poblacion estuvo distribuida
de la siguiente forma: al régimen subsidiado pertenecen 38 personas que
corresponde al 61.3%, mientras que 24 (38.7%) sujetos, se encuentran en el
régimen contributivo. No se hallaron personas sin seguridad social (Tabla 4).

Tabla 4. Régimen de seguridad social de la poblacion estudiada

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
Subsidiado 38 61,3 61,3
Contributivo 24 38,7 100,0
Total 62 100,0
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El grado de escolaridad de la poblacion estuvo comprendido entre ninguno y
universitario. La mayoria de los entrevistados tenia algin grado de escolaridad.
Con ninguna escolaridad se encuentran 6 personas, con escolaridad primaria 24
personas, escolaridad bachiller 21 personas, escolaridad técnica 6 personas y con
escolaridad universitaria 5 personas (Tabla 5).

Tabla 5. Escolaridad en la poblacion estudiada

Frecuencia | Porcentaje| Porcentaje acumulado
Ninguna 6 9,7 9,7
Primaria 24 38,7 48,4
Bachiller 21 33,9 82,3
Técnico 6 9,7 91,9
Universitario 5 8,1 100,0
Total 62 100,0

De las personas entrevistadas, el 61,3% (38) tenian empleo y el 38,7% estaban
desempleadas (Tabla 6).

Tabla 6. Condicién laboral en la poblacién estudiada

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
Desempleado 24 38,7 38,7
Empleado 38 61,3 100,0
Total 62 100,0

Dentro de los antecedentes médicos, se encontré que 12 (19,4%) sufren de
hipertension arterial, 4 (6,5%) tenian diabetes mellitus, 1 (1,6%) padece de una
enfermedad reumatoldgica (lupus eritematoso sistémico) y 1 persona (1,6%) sufre
de artropatia (osteoartrosis). No se encontraron antecedentes de enfermedad
cardiovascular, hipertiroidismo o hipotiroidismo, enfermedad renal, infeccion por el
virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) o cancer (Tabla 7).
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Tabla 7. Antecedentes médicos en la poblacion estudiada

Hipertension arterial
Frecuencia | Porcentaje| Porcentaje acumulado
No 50 80,6 80,6
Si 12 19,4 100,0
Total 62 100,0
Diabetes mellitus
Frecuencia | Porcentaje| Porcentaje acumulado
No 58 93,5 93,5
Si 4 6,5 100,0
Total 62 100,0
Enfermedades reumatoldgicas
Frecuencia | Porcentaje| Porcentaje acumulado
No 61 98,4 98,4
Si 1 1,6 100,0
Total 62 100,0
Artropatias
Frecuencia | Porcentaje| Porcentaje acumulado
No 61 98,4 98,4
Si 1 1,6 100,0
Total 62 100,0

De los antecedentes psiquiatricos indagados a las personas entrevistadas, se
encontré que 7 (11,3%) sufrian de depresion, 3 (4,8%) tenian ansiedad y 1 (1,6%)

historia de trastorno afectivo bipolar (Tabla 8).

Tabla 8. Antecedentes psiquiatricos en la poblacién estudiada

Depresion
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
No 55 88,7 88,7
Si 7 11,3 100,0
Total 62 100,0
Ansiedad
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
No 59 95,2 95,2
Si 3 4,8 100,0
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Total

62

100,0

Trastorno Afectivo Bipolar

Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
No 61 98,4 98,4
Si 1 1,6 100,0
Total 62 100,0

En cuanto al consumo de sustancias psicoactivas en la poblacion entrevistada, el
32,3% (20) consume alcohol, 12,9% (8) cigarrillo y el 3,2% (2) marihuana. No se
hall6 consumo de cocaina, ni de inhalantes (Tabla 9).

Tabla 9. Antecedente de consumo de sustancias psicoactivas en la
poblacién estudiada

Consumo de alcohol
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
No 42 67,7 67,7
Si 20 32,3 100,0
Total 62 100,0
Consumo de cigarrillo
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
No 54 87,1 87,1
Si 8 12,9 100,0
Total 62 100,0
Consumo de marihuana
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
No 60 96,8 96,8
Si 2 3,2 100,0
Total 62 100,0

Al evaluar el reumatismo inflamatorio crénico post — chikungunya (RIC p-CHIK), a
los dos afios de seguimiento, se encontré6 que 43 (69,4%) de los individuos
entrevistados aun persisten con sintomas y 19 (30,6%) no presenta
manifestaciones articulares. Para esta medicion se utilizé la definiciobn de caso
cronico confirmado para Chikungunya de la OMS, 2015 (Tabla 10).
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Tabla 10. RIC p-CHIK a los dos afios de seguimiento en la poblacién

estudiada
Frecuencia | Porcentaje | Porcentaje acumulado
No 19 30,6 30,6
Si 43 69,4 100,0
Total 62 100,0

Al aplicar los instrumentos descritos (Test de Zung para depresion y ansiedad), se
encontré que hubo una diferencia estadisticamente significativa entre los puntajes
para depresion y ansiedad, cuando se comparan los dos grupos, los que en el
momento presentan reumatismo inflamatorio cronico post — chikungunya (p-CHIK
RIC (+)) y los que no lo tienen (p-CHIK RIC (-)). Los puntajes estandarizados de
depresion p-CHIK RIC (+) 49.6, en comparaciéon con p-CHIK RIC (-) 40,1, con un
valor de p de 0,025. Los puntajes estandarizados de ansiedad p-CHIK RIC (+)
49.6, en comparacion con p-CHIK RIC (-) 40,1, con un valor de p de 0,019.

Tabla 11. Los puntajes estandarizados de test de Zung para depresion y
ansiedad en la poblacién estudiada.

p-CHIK RIC |N [Media |DS P
.| Si(+) 43| 49,6+ 15,9
Depresion No () 19| 401|+124 0,025
. Si (+) 43| 49,6154
Ansiedad No () 19| 40.1]%10.9 0,019

DS: Desviacién Estandar

Al realizar la valoracién de los test de Zung de depresion y ansiedad se encontrod
que un 40,3 % (n = 25) de la poblacién estudiada presenta sintomas de depresion
y un 93,5 % (n = 58) tiene sintomas de ansiedad. Al hacer una evaluacion segun
los puntajes para valoracion de la gravedad tanto de depresion como de ansiedad
propuestos por los test, se hall6 que la depresion leve 19,4% (n = 12) y la
ansiedad leve 72,6% (n = 45) eran las mas frecuentes, la depresion moderada
11,3% (n = 7) y la ansiedad moderada 12,9% (n = 8), ocupaban el segundo lugar
en frecuencia y que la depresién y la ansiedad severa, 9,7% (n=6) y 8,1% (n = 5)
respectivamente, eran las menos frecuentes (Tabla 12).
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Tabla 12. Sintomas de depresion y ansiedad segun gravedad, escalas de
Zung en la totalidad de la poblacion estudiada

Depresion Ansiedad
n, % n, %
No 37, (59,7%) | 4, (6,5%)
Si 25, (40,3%) | 58, (93,5%)
Leve 12, (19,4%) | 45, (72,6%)
Nivel |Moderada| 7, (11,3%) 8, (12,9%)
Severa 6, (9,7%) 5, (8,1%)

En los andlisis se encontré6 que los sintomas de depresion o de ansiedad para
cualquier intensidad fue mayor en los sujetos que presentan reumatismo
inflamatorio crénico post — chikungunya. Para depresion, p-CHIK RIC (+) 48.8%
en comparacién con p-CHIK RIC (-) 21,1%, con un valor de p 0,040. Para
ansiedad p-CHIK RIC (+) 97,7% en comparacion con p-CHIK RIC (-) 84,2%, con
un valor de p 0,047. Tabla 13

Tabla 13. Frecuencia de sintomas de depresién y ansiedad en la poblacion
estudiada segln la presencia o no de p-CHIK RIC

Depresion P Ansiedad P
Si No Si No
21 22 42 :
P-CHIKRIC () | 415806) | (51,206) 97.79%) | L (23%)
0,04 0,047
CHIKRIC () | ... 2 15 16 3
P 21,1%) | (78,9%) (84.2%) | (15,8%)

Al analizar la presencia de sintomas de depresién y de ansiedad moderada y
severa en la poblacién, segun si cursaba o no con reumatismo inflamatorio cronico
post — chikungunya, se encontré que estas eran mas altas en los pacientes con
secuelas articulares. Para depresion, p-CHIK RIC (+) 27.9% en comparacion con
p-CHIK RIC (-) 5,3%, con un valor de p 0,039. Para ansiedad p-CHIK RIC (+)
27.9% en comparacion con p-CHIK RIC (-) 5,3%, con un valor de p 0,039 (Tabla
14).
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Tabla 14. Frecuencia de sintomas de depresion y ansiedad moderada y
severa segun la presencia de o no de p-CHIK RIC

Depresion Ansiedad
. Moderada/| P . Moderada/| P
Sin/leve Sin/leve
severa severa
31 12 31 12
P-CHIKRIC () | 75 106) | (27,9%) (72.1%) | (27.9%)
0,039 0,039
_CHIKRIC (-) | . 18 ! 18 !
P (94,7%) (5,3%) (94,7%) (5,3%)

Adicionalmente, se analizaron de manera independiente las subescalas que
componen el test de Zung, tanto para depresion (sintomas afectivos, cognitivos,
ansiosos Yy fisicos), como para ansiedad (sintomas cognitivos, motores,
vegetativos y del sistema nervioso central), y se determiné si habia una diferencia
entre los pacientes que tenian RIC-pCHIK (+) y los que no, encontrando de forma
estadisticamente significativa (p <0,05), que los sintomas cognitivos Yy fisicos de la
depresion, asi como los sintomas motores y centrales de la ansiedad, fueron mas
frecuentes en los sujetos con Chikungunya crénico (Gréfica 2).

Grafica 2. Comparacion de las subescalas del test de Zung para depresion y
ansiedad, segun la presencia o no de RIC-pCHIK
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También, se examinaron de forma individual los componentes de ambas escalas y
se compararon segun la presencia o no de RIC-pCHIK. Los resultados, indican
una diferencia estadisticamente significativa en los items de tristeza, sexualidad
ansiedad, fatiga y actividad motora para la escala de Zung de depresion, a favor
del RIC-pCHIK (+), asi como una mayor afectacién en el suefio, temblor, cefalea,
debilidad, taquicardia, hinchazén/parestesias, dolor abdominal y descarga
neurovegetativa en el test de Zung de ansiedad, en los individuos de la fase
cronica del estudio (Tabla 15).

Tabla 15. Comparacion de los items individuales de las escalas de Zung para
depresion y ansiedad, segun la presencia o no de RIC-pCHIK

Reumatismo Desviacién
Cronico N Media estandar p
Zung Depresion

1: Tristeza Si 43 2.02 1.185 0.047
No 19 1.42 .769

6: Sexualidad Si 43 2.42 1.239 0.028
No 19 1.68 1.057

9: Ansiedad Si 43 1.72 .959 0.016
No 19 1.16 .375

10: Fatiga Si 43 2.21 1.245 0.009
No 19 1.37 .831

12: Actividad motora Si 43 291 1.250 <0.001
No 19 1.53 1.020

Zung Ansiedad

3: Suefio Si 43 251 1.203 0.013
No 19 1.68 1.108

6: Temblor Si 43 1.88 .981 0.003
No 19 1.16 .375

7: Cefalea y otros dolores Si 43 2.53 1.054 0.008
No 19 1.79 .787

8: Debilidad Si 43 2.28 1.278 0.005
No 19 1.37 .684

10: Taquicardia Si 43 1.63 .952 0.023
No 19 1.11 .315

14: Hinchazoén, parestesias Si 43 2.63 1.113 <0.001
No 19 1.32 .582

15: Dolor abdominal Si 43 1.93 1.078 0.041
No 19 1.37 .684

18: Descarga neurovegetativa Si 43 251 1.099 0.030
No 19 1.84 1.068

Al realizar la valoracion del instrumento SF-36 (cuestionario de calidad de vida), se
encontré que hay una diferencia estadisticamente significativa en la percepcion de
calidad de vida entre los sujetos que presentan reumatismo inflamatorio crénico
post — chikungunya y los que no lo tuvieron. Las dimensiones que mas se
muestran afectadas segun los puntajes estandarizados y el valor de p, son las
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siguientes, funcion fisica p-CHIK RIC (+) 62,1 en comparacion con p-CHIK RIC (-)
89,5, p 0,0328; rol fisico p-CHIK RIC (+) 39,0 en comparacion con p-CHIK RIC (-)
89,5, p 0,0003; dolor corporal p-CHIK RIC (+) 44,4 en comparacion con p-CHIK
RIC (-) 88,2, p 0,0009; salud general p-CHIK RIC (+) 51,4 en comparacion con p-
CHIK RIC (-) 77,7, p 0,0398; vitalidad p-CHIK RIC (+) 50,6 en comparacién con p-
CHIK RIC (-) 79,5, p 0,0398; transicion de salud p-CHIK RIC (+) 40,7 en
comparacion con p-CHIK RIC (-) 68,4, p 0,045. Las dimensiones menos afectadas
fueron funcién social, rol emocional y salud mental. Igualmente, los puntajes
estandarizados del cuestionario en calidad de vida en salud SF-36, fueron
graficados mediante diagrama de arafia, comparando los resultados obtenidos
para p-CHIK RIC (+) y p-CHIK RIC (-), tras dos afios de la infeccion aguda por
CHIKV (Tabla 16, Gréfica 3).

Tabla 16. Puntajes estandarizados del cuestionario de calidad de vida en
salud SF-36, segun la presencia o no de RIC-pCHIK

Dimensiéon SF-36 p-CHIK RIC (+) p-CHIK RIC (-) p

Funcion fisica 62,1 89,5 0,0328
Rol fisico 39,0 89,5 0,0003
Dolor corporal 44,4 88,2 0,0009
Salud general 51,4 77,7 0,0398
Vitalidad 50,6 79,5 0,0398
Funcion social 74,7 88,2 0,1794
Rol emocional 65,9 82,5 0,1268
Salud mental 65,2 83,2 0,1268
Transicion de salud 40,7 68,4 0,045
Global 51,4 83,2 0,0138
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Gréfica 3. Diagrama de arafia para el cuestionario en calidad de vida en salud
SF-36, segun la presencia o no de RIC-pCHIK, tras dos afios

CUESTIONARIO CALIDAD DE VIDA EN SALUD SF-36

wmee RIC-PCHIK+ 2A === RIC-PCHIK- 2A
FUNCION FISICA
90,0

ROL FISICO

TRANSICION DE SALUD

SALUD MENTAL DOLOR CORPORAL

ROL EMOCIONAL SALUD GENERAL

FUNCION SOCIAL VITALIDAD

Finalmente, se compararon los resultados obtenidos del cuestionario en calidad de
vida en salud SF-36, tras uno y dos afios de la infeccion aguda por el virus,
discriminando la presencia o no, de p-CHIK RIC, en donde se puede observar que
los puntajes de calidad de vida en los grupos p-CHIK RIC (+) es menor en
comparacion con p-CHIK RIC (-) tanto al primer afio como al segundo afio de
evaluacion. También se encuentra que a pesar que el componente mental del SF-
36 se encuentra disminuido, en la evaluacion a los dos afios, los puntajes son
mayores que en la evaluacién del primer afio.

En el componente fisico se observa un aumento en los puntajes en los pacientes
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p-CHIK RIC (-) comparando el segundo frente a el primer afio de evaluacién. En
los sujetos p-CHIK RIC (+), se encuentra una disminucion en los puntajes de este
componente, comparando el segundo y el primer afio de evaluacion, excepto en la
funcion fisica, en donde se muestra un aumento de los puntajes, sin embargo, se
mantiene una diferencia estadisticamente significativa entre p-CHIK RIC (+) y p-
CHIK RIC (-) a los dos afios de seguimiento. En el componente de transicion en
salud se observa una disminucion tanto en el primer afio como en el segundo afio
de evaluacion, siendo menor en este ultimo (Grafico 4).

Gréfica 4. Diagrama de arafa para el cuestionario en calidad de vida en salud
SF-36, segun la presencia o no de RIC-pCHIK, tras uno y dos afios
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7. DISCUSION

Hasta la fecha, este es el primer estudio de cohortes en Latinoamérica, que evalla
los sintomas de ansiedad y depresion en RIC-pCHIK, con instrumentos
estandarizados y validados para tal fin. En esta investigacion, se incluyeron
Gnicamente pacientes adultos, con una media de edad de 44,13 afios, que
coincide con el promedio de otros estudios previos (52, 68). De las 62 personas
valoradas a la fecha, tras dos afios de la infeccion aguda, mas de la mitad fueron
mujeres (69%), lo cual también configura un factor de riesgo para las secuelas
reumatoldgicas de la enfermedad (21, 22).

Durante la primera evaluacion de la misma cohorte de La Virginia, Risaralda,
Rodriguez-Morales et al. (6), obtuvieron la muestra mas grande de Colombia y
Ameérica Latina, con 283 sujetos, de los cuales el 61% eran del género femenino.
En ese estudio 53,7% de los pacientes (IC95% 47,7-59,7) reportaron sintomas
reumatoldgicos persistentes, en una media de seguimiento de 9,7 semanas.
Asimismo, encontraron de forma estadisticamente significativa, que el RIC-pCHIK
era mas frecuente en mujeres (59,5%), que en hombres y se presenta mas en
mayores de 40 afos (69,7%) comparados con los menores. Estos hallazgos
extrapolados a los resultados actuales, podrian explicar la alta prevalencia de RIC-
PCHIK (69%) a los 2 afios en el presente estudio.

Los datos obtenidos en la investigacion propia, son similares a la poblacién
estudiada por Javelle et al. (11), en la Isla de la Reunidn, Francia, posterior a la
epidemia de 2006, dénde siguieron a 159 pacientes, de forma retrospectiva a 6
aflos y encontraron que el 59% que eran libres de cualquier patologia articular
antes de la infeccion por CHIK, tenian reumatismo inflamatorio crénico. La alta
prevalencia de complicaciones articulares, también es respaldada por otras
investigaciones. Van Aalst et al. (22), en una revision sistematica de la literatura,
reportaron un maximo de 60,8% de RIC-pCHIK en un periodo de un afio.

Durante la epidemia de América Latina, Rodriguez-Morales et al. (25), estimaron
una afectaciéon del 47,57% (IC95 % 45,08 - 50,13) por RIC-pCHIK, en un tiempo
promedio de 20,12 meses. Mientras que, en una revisibn sistematica de la
literatura y metaanalisis (24), reportaron una prevalencia acumulada para RIC-
pCHIK del 40,22% (1C95 % 31,11 — 49,34). En el seguimiento a los 12 meses de la
cohorte de La Virginia, Risaralda (n= 171), el porcentaje de crénicos fue menor
(45,6%) (69), al actual (estudio presente, >60%). Esto sugiere, que debieron
intervenir otros factores en el resultado a los dos afios, como el tamafio de la
muestra, variables cualitativas, no incluidas, como las motivaciones internas para
participar del estudio, (por ejemplo, que acudieran las personas que aun estaban
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sintomaticas).

Llama la atencién que, a pesar de la alta frecuencia de RIC-pCHIK, solo una
persona tenia otra enfermedad reumatoldgica (Lupus Eritematoso Sistémico),
diagnosticado con un mes de diferencia de la infeccidon aguda por el CHIKV.
Infortunadamente, se desconoce si existe una relacion entre estas dos
enfermedades, ya que no hay investigaciones publicadas al respecto. Solo hay un
reporte a nivel de la literatura cientifica de una paciente que tenia Lupus
Eritematoso Sistémico (LES) y desarroll6 complicaciones fulminantes tras la
infeccion de CHIKV (70). Se podria inferir, que la infeccion por CHIKV puede
complicar cualquier enfermedad autoinmune y reumatoldgica pre-existente. Hasta
el momento se desconoce una asociacion entre RIC-pCHIK y enfermedad
autoinmune, aunque se ha reportado de forma inconsistente positividad en
anticuerpos antinucleares (ANAs), factor reumatoide y anticuerpos antipéptido
citrulinado durante la infeccion (71), por lo cual se requieren mas estudios al
respecto.

Es de anotar que, entre los antecedentes psiquiatricos previos a la infeccién aguda
por CHIK, se observé una prevalencia de ansiedad baja (4,8%) comparada con la
poblacibn general, mientras que la depresibn fue mas frecuente (11,3%),
correspondiendo con los datos epidemiologicos para Colombia, aportados por la
Encuesta Nacional de Salud Mental (32). Esta informacion, contrasta con los
resultados obtenidos, donde se encontré que la mayoria de las personas con RIC-
pCHIK (+) tenian sintomas de ansiedad (97,7%) y casi la mitad contaban con
sintomas de depresién (48,8%), siendo mas frecuentes las presentaciones leves.
Por otra parte, se correlaciondé de forma estadisticamente significativa, que los
pacientes con RIC-pCHIK (+) eran mas proclives a padecer sintomas de ansiedad
o de depresion.

Desde las epidemias previas por Chikungunya, se viene describiendo de forma no
objetiva, alteraciones afectivas en las personas infectadas por el virus (11, 52). En
una revision sistemética de la literatura de las secuelas a largo plazo del CHIKV,
con un periodo de seguimiento de 1,5 a 72 meses, se encontré que la artralgia
persistente, fue el problema mas frecuente, seguido de artritis, alopecia y
depresion. A su vez, la depresion o el animo depresivo, se reportd como una
consecuencia a largo plazo de la infeccion por CHIKV. No obstante, el diagnéstico
de depresion no fue claramente definido en la mayoria de los estudios (22), con
criterios objetivos, ni instrumentos estandarizados y estadisticamente validados
psicométricamente.

Otra de las publicaciones mas reconocidas de la morbilidad psiquiatrica en la
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infeccion por CHIKV, se realizé en la India. Bhatia, et al (13), evaluaron una
muestra de 20 personas, la mayoria hombres y excluyeron aquellos con historia
de enfermedad psiquiatrica previa. En este estudio, hallaron que el 55% de la
poblacion cumplia criterios para cualquier trastorno de ansiedad o episodio
depresivo de severidad variable, pero no cuantificaron dicha sintomatologia a
través de algun instrumento, sino mediante su clasificacién sobre la escogencia de
diagnésticos existentes en el sistema CIE-10.

Soumahoro et al.(68) y Gerardin et al.(72) describieron que los pacientes con
CHIK seropositivos presentaban mas frecuentemente depresion comparados con
los individuos seronegativos, después de un promedio de 17 meses de la infeccién
aguda, con un riesgo relativo de 25 (Cl 15-4.1) y 18 (ClI 1.2-2.7),
respectivamente. Schilte et al.(53) reportaron una prevalencia de depresion del
50% a los 36 meses de seguimiento en los pacientes con RIC-pCHIK (+),
comparados con los pacientes sin secuelas articulares. A pesar de la adecuada
muestra de estas cohortes, no se utilizaron instrumentos estandarizados para
confirmar o cuantificar los sintomas depresivos.

Yaseen et al.(73), diferenciaron mas especificamente las complicaciones
articulares y descubrieron el animo depresivo era mas frecuente en los pacientes
con artritis (48%) comparados con los pacientes que padecian solo artralgias
(33%). Ademas, describieron que la presencia de animo depresivo durante la fase
aguda y cronica de la enfermedad, era pronostico de persistencia de la artritis a 30
meses.

En Brasil, Martins, et al.(54) estudiaron 20 pacientes que presentaron sintomas de
ansiedad o depresion que emergieron durante la fase aguda de la infeccion por
CHIKV vy persistieron por al menos un afio, comparandolos frente a 20 controles
sin compromiso emocional. En esta investigacion, evidenciaron que el 30% de los
pacientes, tenian sintomas de ansiedad y depresiébn moderados, de manera
estadisticamente significativos, frente a los controles. Sin embargo, los datos no
son extrapolables, dado que tuvieron una muestra pequefia, emplearon
instrumentos diferentes (inventario de Beck para Ansiedad y Depresion) y no
diferenciaron la frecuencia del compromiso psicolégico de acuerdo con la
presencia o no de reumatismo inflamatorio crénico.

Recientemente, Acosta, et al.(74) realizaron una investigacion transversal de 63
pacientes en Barranquilla, Colombia; donde examinaron las variables psicoldgicas
de la infeccion por CHIK, a través del cuestionario general de salud mental de
Goldberg y observaron que el 50% de la muestra presenté alteracion de su estado
emocional y el 62% tuvo algun sintoma psicolégico, siendo mas frecuente el
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insomnio y la depresion (34% y 29%, respectivamente). Pese a que, la mayoria de
los pacientes se encontraban durante la fase aguda de la enfermedad, no se
discriminaron las variables psicoldgicas durante el estadio cronico.

Adicionalmente, en la cohorte de La Virginia se analizaron de manera
independiente las subescalas que componen el test de Zung, tanto para depresion
(sintomas afectivos, cognitivos, ansiosos y fisicos), como para ansiedad (sintomas
cognitivos, motores, vegetativos y del sistema nervioso central), y se determing si
habia una diferencia entre los pacientes con RIC-pCHIK (+) y RIC-pCHIK (),
encontrando de forma estadisticamente significativa (p <0,05), que los sintomas
cognitivos y fisicos de la depresién, asi como los sintomas motores y centrales de
la ansiedad, fueron mas frecuentes en los sujetos con Chikungunya cronico.

También, se examinaron de forma individual los componentes de ambas escalas y
se compararon segun la presencia o no de RIC-pCHIK. Los resultados, indican de
forma estadisticamente significativa que los items de tristeza, sexualidad
ansiedad, fatiga y actividad motora de la escala de Zung de depresion, se
encuentran mas alterados en los pacientes con RIC-pCHIK (+) versus los RIC-
pCHIK (-). Para la escala de Zung de ansiedad, los componentes con mayor
afectacion son el suefio, temblor, cefalea, debilidad, taquicardia,
hinchazén/parestesias, dolor abdominal y descarga neurovegetativa en los
individuos de la fase crénica del estudio. Estos resultados tienen una importancia
a nivel cientifico e investigativo, dado que no hay otros estudios dénde se halla
analizado especificamente esta informacion y aportan al conocimiento de la
enfermedad por Chikungunya.

Aunque es bien conocido que tanto la enfermedad por el CHIKV, como la
depresion, tienen mecanismos inflamatorios dentro de su patologia, no hay
estudios que evalluen objetivamente esta relacion. Rodriguez-Morales et al.,
realizan una hipétesis que conectaria la infeccién aguda y crénica por CHIKV con
la depresion, mediada por citoquinas, destacando el papel de la IL-6 (75).
Ademas, plantean que la IL8/CXCL8, asi como el TNF-q, la IL-1p y la IL-12, que
también estan aumentadas durante varios estadios del CHIKV, podrian estar
asociados con caracteristicas especificas de la depresibn como la depresion
cronica, fatiga y dolor, depresiébn con caracteristicas atipicas, depresion en
ancianos y depresion en mujeres, respectivamente (76). Finalmente, los autores
proponen un modelo que relacionaria al menos 8 citoquinas que se encuentran
elevadas en ambas patologias: IL-6, IL-1RA, IL-12, TNF-a, IFN-y, IL-10, IL-1B e IL-
8/CXCL8 (77). Estas asociaciones permanecen sin ser elucidadas y se requieren
mas investigaciones al respecto, que podrian tener un importante papel en el
tratamiento inmunoldgico.
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Por otra parte, se destaca como la calidad de vida persiste afectada, tras uno y
dos afios de seguimiento de la cohorte. Estos resultados, son sustentados por
multiples publicaciones. Marimoutou et al.(78), en un estudio de seguimiento en
policias franceses, que estuvieron expuestos a la infeccidon por chikungunya en
2006 en la Isla de la Reunién, se evalué la calidad de vida después de 6 afios (por
medio de la escala SF-36) y se encontrd, que en los sujetos CHIK (+) era mas
frecuente la percepcion de tener dificultades para realizar su trabajo, discapacidad
social, estados de animo depresivos y malestar cronico, llevando a que casi todos
los aspectos de la escala SF-36, se vieran afectados significativamente en
pacientes con CHIK (+), en comparacion con CHIK(-), reflejando de esta forma el
impacto social, fisico y mental de la enfermedad. A pesar de que emplearon el
mismo instrumento para medir la calidad de vida, este estudio es poco comparable
con los resultados obtenidos en la investigacién, debido a que los grupos
estudiados, se encuentran en etapas diferentes de la enfermedad y no utilizaron
otro método para cuantificar el componente afectivo (53). Sin embargo, en el
estudio realizado por Marimoutou et al, se muestra una afectacion global de la
calidad de vida, siendo mayor en el componente fisico, hallazgo que es similar al
encontrado en la cohorte de La Virginia, en donde el componente emocional esta
afectado, pero en menor proporcion que el componente fisico.

En una revision sistematica, realizada por van Aalst et al. (22) donde evaluaron las
secuelas a largo plazo de la enfermedad del virus del Chikungunya, reportaron
que la calidad de vida de los sujetos mostr6 una reduccion significativa de 20
veces en el grupo con CHIKV, que no se habia recuperado, comparado con una
disminucién de 5 veces, en el grupo que ya se habia recuperado de la infeccion,
versus los controles sanos. De igual forma, se evidencio que tanto el componente
fisico como el mental, se vieron afectados significativamente. Mientras que, en el
estudio propio, la comparacion de la calidad de vida se realizd solo entre los
sujetos con p-CHIK RIC (+) y p-CHIK RIC (-), dando diferencias significativas, pero
no tan altas como las encontradas en la revisidbn sistematica, siendo el
componente fisico el mas afectado en la cohorte.

Ramachandran et al, (79) realizaron una evaluacion de la calidad de vida a 5
meses posteriores a la infeccion aguda por el virus del chikungunya, en sujetos
CHIKV “no recuperados”, CHIKV “clinicamente recuperados” y sujetos normales
sanos, utilizando el SF-36. Este estudio, mostré una reduccion en los puntajes de
calidad de vida, asociados con la enfermedad causada por el virus del
chikungunya, no solo durante la enfermedad aguda, sino también durante varios
meses después de la recuperacion clinica de la enfermedad. Uno de los hallazgos
importantes del estudio, fue la reduccion de méas de 20 veces en las puntuaciones
de calidad de vida para los dominios que evaltan la calidad de vida fisica y una
reduccion de 3-5 veces para otros dominios, para los casos de CHIKV “no
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recuperados”, en comparacion con los sujetos normales sanos. Se observd una
reduccion de 2-5 veces, en la mayoria de los dominios para los casos de CHIKV
“clinicamente recuperados”, en comparacion con sujetos normales sanos. Estos
resultados son similares a los encontrados en la investigacion propia, ya que se
observa una diferencia significativa, en varios de los componentes de la escala
SF-36 comparando los sujetos p-CHIK RIC (+) y p-CHIK RIC (-). Aunque, en el
estudio de La Virginia no se evaluaron controles sanos, de igual forma que en la
investigacion realizada por Ramachandran et al, se evidencié que la disminucion
en la calidad de vida de las personas que padecieron la infeccion por el virus del
chikungunya, va mas alla que la infeccion aguda.

Soumabhoro et al. (14) valoraron la calidad de vida en 162 pacientes con CHIKV (+)
y 162 CHIKV (-), encontrando una diferencia significativa en el componente fisico,
pero no en el componente mental. Empero, en este estudio, se evalué la calidad
de vida con la escala SF-12 (una version reducida del SF-36). Estos resultados
son similares a los reportados en el estudio propio, donde se evidencié que los
sujetos que padecian de p-CHIK RIC (+), presentaban una disminucién en su
calidad de vida, en comparacion con los sujetos p-CHIK RIC (-).

Jelte Elsinga et al. (80), evaluaron a pacientes que tuvieron enfermedad por virus
del Chicungunya en el 2015, en el que observaron que los puntajes de calidad de
vida, medidos por el instrumento SF-36, estuvieron altamente asociados con los
estados de enfermedad crénica, demostrado por una caida importante, en los
resultados de la poblacion altamente afectada (disminucion de mas de 10 puntos
en todos los dominios en comparacion con los puntajes de calidad de vida de los
pacientes ya recuperados de la enfermedad). Estos datos, coinciden con los
resultados locales, donde se encuentra una disminucion minima de 13,5 puntos
(rol emocional) y una maxima de 50,5 puntos (rol fisico), en los componentes del
instrumento SF-36, al comparar los sujetos p-CHIK RIC (+) con los p-CHIK RIC ().
Se ha descrito que el umbral 10 puntos, en las escalas individuales y de 5 puntos
en los resumenes de los componentes fisicos y mentales en el instrumento SF-36,
puede reflejar una mejora minima clinicamente importante en los estudios
realizados en los pacientes con artritis reumatoide (81). En la cohorte de La
Virginia, se encontré una disminucién en la calidad de vida en general, con una
afectacion de mas de 10 puntos en todos los componentes del instrumento SF-36,
en los pacientes con RIC-pCHIK (+), lo que conllevaria una relevancia clinica.

Couturier et al (82), en un estudio realizado en Francia, para medir la calidad de
vida, en pacientes que habian sufrido de la enfermedad del virus del Chikungunya
en el 2015, hallaron que la calidad de vida estaba disminuida al ser medida con
cualquiera de las pruebas. Los resultados con el instrumento SF-36, mostraron
puntajes bajos en algunas dimensiones, que van desde 75.8 en funcionamiento
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fisico, hasta 49.0 en vitalidad. Los componentes fisicos y mentales eran bajos a
46.1 y 43.4, respectivamente. Ademas, los pacientes recuperados, tenian una
calidad de vida, significativamente mas alta que los no recuperados (p <0.001).
En los pacientes no recuperados, hubo una disminucion de alrededor de 20 puntos
en el funcionamiento fisico y mental (p <0.001) y de aproximadamente 10 puntos
en dominios sociales.

Finalmente, Rodriguez-Morales et al, (7) encontraron en la misma poblacién en el
seguimiento a un afo post-infeccion aguda por el virus del Chikungunya, que
todas las dimensiones del SF-36, se vieron afectadas en los sujetos con p-CHIK
RIC (+) en comparacion con p-CHIK RIC (-). Las diferencias en los puntajes
medianos entre ambos grupos, fueron estadisticamente significativas (p <0.0001),
siendo 81.62% en p-CHIK RIC (-) y 54.16% en p-CHIK RIC (+). Las areas mas
comprometidas fueron el funcionamiento fisico, rol fisico, dolor corporal, vitalidad y
rol emocional. A los dos afos de seguimiento, continuaron estando afectados el
funcionamiento fisico, rol fisico, dolor corporal, salud general, vitalidad y transicion
de salud. Mientras que, las dimensiones menos implicadas fueron la funcion
social, rol emocional y salud mental. Si bien los resultados son similares, a
excepcion del rol emocional, los datos obtenidos especificamente para ansiedad y
depresion, respaldan el importante papel que puede tener la afectacion de la salud
mental, en la fase cronica de la enfermedad.

Dentro de las limitaciones del estudio, cabe anotar que se presentaron diferentes
dificultades para recuperar la muestra inicial de 283 pacientes, lo cual redujo el
ndamero de pacientes evaluados. Entre las diferentes causas, se observé que la
poblacién de La Virginia tiene un alto desplazamiento, sumado al cambio de datos
para el contacto y la no asistencia al hospital, para las respectivas valoraciones.
Otra de las observaciones, qué podria tenerse en cuenta para valoraciones
futuras, es el hecho que las pruebas de Zung para depresion y ansiedad, pierden
sensibilidad en los ancianos, por lo que seria necesario administrar escalas
especificas para esta poblacién. A pesar de la disminucion del tamafio de la
muestra, los resultados de la presente investigacion, son contundentes y
contintan teniendo una relevancia estadistica.
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8. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

El reumatismo inflamatorio crénico post-Chikungunya, tiene una alta
prevalencia en las personas afectadas por el virus, que en este estudio fue
del 69%, persistiendo después de dos afios de la infecciébn aguda, lo que
conlleva a un impacto en otras esferas del individuo y a una mayor carga de
la enfermedad.

La disminucién de la calidad de vida, determinada a través del cuestionario
SF-36, continla afectando de manera importante a los pacientes con
reumatismo inflamatorio crénico post-Chikungunya, tras dos afos de
exposicion, comparados con los individuos sin secuelas reumatoldgicas.
Las dimensiones méas comprometidas de manera estadisticamente
significativa, fueron el funcionamiento fisico, rol fisico, dolor corporal, salud
general, vitalidad y transicion de la salud.

Los sintomas de depresion (48.8%) y de ansiedad (97.7%), asi como sus
respectivas intensidades moderadas y severas, son mas frecuentes de
forma estadisticamente significativa, en los individuos que desarrollaron
RIC-pCHIK después de dos afios de infecciébn, comparados con las
personas sin secuelas articulares, lo que respalda el impacto que tiene la
fase crénica de la enfermedad por Chikungunya en la salud mental y
calidad de vida de estas personas.

Esta investigacién abre la puerta para implementar programas de salud
publica en las poblaciones infectadas por el virus de Chikungunya, e incluso
recomendar valoracion por psiquiatria o salud mental, a las personas que
desarrollan complicaciones articulares.

Los conocimientos aportados por este estudio, crean la necesidad de
realizar mas investigaciones, que permitan comprender mejor el impacto
que tiene la enfermedad causada por el virus del Chikungunya u otras
patologias de origen tropical, en la salud mental y calidad de vida y asi,
aunar esfuerzos que ayuden a intervenir efectivamente a las poblaciones
afectadas.
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oioEticas necasarnas para su aprobacion. El Comité deja constancia de lo siguiente:

1. Los autores dal proyecto, astan calificados para realizar el proyecto antes mencionada.
2. El proyecto contempla todas les condiciones adecusadas, tante en sus aspectos
Diodticos como  cientificos, gquedando en esiablecdos y justificados los nesgos
predecibles y los inconvenientes vs. Los beneficios anticipedos para los participantas.

3. La informacidn escrite que sa dard 2 los participantes para cbtener su consanbmiants
informado es adecuada.

4. Los madios para la inclusion de los participantes y para le cbtencidn del consentmianto
infarmado son adacuados.

&. Cualgquier cambio substancial en el proyecto onginal o el desarrollo de algdn evento
adverso seno debe ser reportado ten pronio como ses posible por el investigador principsl
2 este Comité para las consideraciones y pronunciamientos pedinantes.

El Comité de Bioétice de la Universidad Tecnoldgice de Pereire se acoge, ¥ considera en
Iz toma de sus decisiones, l2s normas y esténderes éticos, legales v juridicos vigentes
para la inwestigacidn en sares humanos tante nacionsles como  intesnacionales
{Reschucidn 8430 De 15993, Resolucidn 2378 de 2008 y Declaracion de Helsinki), Musstro
comité cuenta con 14 miembros activos, consideramos gudrum a la presancie de ke mitad
mds 1, anexamos 8 esta comunicacidn |2 pagina de asistenca con las respectivas firmas.

Alantamants,

CAL I

Carlos Alberia lsaza Majia
Presidants Comité da Biostica
Uniwersidad TecnoiSgica de Pereira
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Anexo B. Consentimiento Informado

CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN LA INVESTIGACION

En éste consentimiento informado usted declara por escrito su libre voluntad de participar,
luego de comprender en qué consiste la investigaciéon de “CARACTERIZACION DE
SINTOMAS DEPRESIVOS Y ANSIOSOS EN PACIENTES CON REUMATISMO
INFLAMATORIO CRONICO POST — CHIKUNGUNYA EN LA ESE HOSPITAL SAN
PEDRO Y SAN PABLO, LA VIRGINIA, RISARALDA, COLOMBIA” adelantada por el
Grupo de investigacion Salud Publica e Infeccion de la Universidad Techologica de
Pereira en conjunto con la ESE Hospital San Pedro y San Pablo de La Virginia. Le
solicitamos colaborar de la manera mas honesta y completa posible.

Objetivo de la Investigacion:
Describir la frecuencia de sintomas de depresién y ansiedad en pacientes con reumatismo
inflamatorio crénico post-Chikungunya en una poblacién de La Virginia, Risaralda.

Justificacién de la Investigacion:

En Colombia no se reportan estudios enfocados en la observacién y construccion de
datos sobre manifestaciones psiquiatricas, como depresién y ansiedad en pacientes con
Reumatismo Inflamatorio Crénico post Chikungunya (RIC-pCHIK), a pesar de tener
algunas evidencias previas que muestran que la esfera bio-psico-social después de la
aparicion de los pacientes con RIC-pCHIK se ve afectada.

Procedimientos:

Se realizard un estudio de prevalencia de sintomas depresivos y ansiosos en pacientes
que han estado en seguimiento durante dos afios por presentar diagnostico de
reumatismo inflamatorio crénico post — chikungunya, en el municipio de La Virginia,
Risaralda. Se pretende evaluar a todo el universo de pacientes que han sido evaluados y
diagnosticados con RIC-pCHIK (n=283), quienes tuvieron diagnostico clinico y serolégico
de CHIK. Se utilizaran las escalas de Zung para depresién y ansiedad, las cuales han sido
ha sido validadas en nuestro medio como métodos de tamizaje.

Beneficios: Por medio de esta investigacion se pretende mejorar la comprension de la
salud mental en pacientes con RIC-pCHIK y propender a una atencion integral, asi como
en casos identificados a riesgos, proveer atencion psiquiatrica especializada.

Factores y riesgos: Esta es una investigacion de riesgo minimo como lo declara la
resolucion 8430 de 1993, donde no hay intervencion.

Garantia de respuesta a inquietudes: Los participantes recibiran respuesta a cualquier
pregunta que les surja acerca de la investigacion.

Garantia de libertad: La participacion en el estudio es libre y voluntaria. Los participantes
podran retirarse de la investigacion en el momento que lo deseen, sin ningun tipo de
consecuencia.

Garantia de informacién: Los participantes recibirdn toda informacion significativa que
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se vaya obteniendo durante el estudio.

Confidencialidad: Los nombres de las personas y toda informaciébn que sea
proporcionada, seran tratados de manera privada y con estricta confidencialidad, éstos se
consolidaran en una base de datos como parte del trabajo investigativo. So6lo se divulgara
la informacion global de la investigacion, en un informe en el cual se omitirdn los nombres
propios de las personas de las cuales se obtenga informacion.

Recursos econdmicos: En caso que existan gastos durante el desarrollo de la
investigacion, seran costeados con el presupuesto de la investigacion.

A quien contactar: Por e-mail, a los investigadores responsables:
Dr. Julio César Gutierrez, teléfono 3174413005 y Dr. Alfonso J. Rodriguez-Morales,
teléfono 3008847448

Certifico que he leido la anterior informacién, que entiendo su contenido y que estoy de

acuerdo en patrticipar en la investigacion. Se firma en la ciudad de a los
____dias, del mes del afio 2017.

Nombre del informante Firma del informante

Cédula:

Nombre del testigo 1 Firma del testigo 1

Cédula:

Nombre del testigo 2 Firma del testigo 2

Cédula:
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Anexo C. Formato pararecoleccion de datos demograficos

DATOS DEMOGRAFICOS

Edad Afios
Ocupacion
Género F M
_ Ninguna Primaria Bachiller
Escolaridad : —
Técnico Universitario
_ 0 1 2
Estrato Social
3 4
Seguridad Social |Subsidiado Contributivo
Area de residencia |Rural Urbana

Hipertension arterial

Diabetes Mellitus

Hipertiroidismo

Enfermedad Enermedad Renal Enfermedad
Reumatoldgica Cardiovascular
Antecedentes
Médicos Artropatias VIH Cancer
Hipotiroidismo Otro Cual?
Depresion Ansiedad T_rastorno
Bipolar
Antecedentes -
Psiquiatricos Otro Cual?
Alcohol Cigarrillo Marihuana
Consumo de
Sustancias Cocaina Inhalantes Otra
Psicoactivas
Cual?
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Anexo D. Escala de Zung para depresién

ESCALA DE ZUNG PARA DEPRESION

Nombre:

Edad

Fecha

Muy pocas
veces

Algunas
veces

Muchas
veces

Casi siempre

. Me siento triste y decaido

. Por las mafianas me siento mejor

. Tengo ganas de llorar y a veces lloro

. Me cuesta mucho dormir por las noches

. Como igual que antes

. Aln tengo deseos sexuales

. Noto que estoy adelgazando

. Estoy estrefiido

O | N[O |W|IDN|PF

. El corazén late més rapido que antes

10

. Me canso sin motivo

11
an

. Mi mente estéa tan despejada como
tes

12
qu

. Hago las cosas con la misma facilidad
e antes

13

. Me siento intranquilo y no puedo

mantenerme quieto

14.

Tengo confianza en el futuro

15.

Estoy mas irritable que antes

16.

Encuentro facil tomar decisiones

17.

Siento que soy util y necesario

18.

Encuentro agradable vivir

19.

Creo que seria mejor para los demas si

estuviera muerto

20

. Me gustan las mismas cosas que antes

PUNTAJE TOTAL
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Anexo E. indice de valoracién de depresion

INDICE DE VALORACION DE DEPRESION

20 25 36 45 52 65 68 85
21 26 37 46 53 66 69 86
22 28 38 48 54 68 70 88
23 29 39 49 55 69 71 89
24 30 40 50 56 70 72 90
25 31 41 51 57 7l 73 91
26 33 42 53 58 Tis 74 93
27 34 43 54 59 74 1D 94
28 35 44 55 60 75 76 95
29 36 45 56 61 76 77 96
30 38 46 58 62 78 78 98
31 39 47 59 63 79 79 99
32 40 48 60 64 80 80 100
33 41 49 61 65 81

34 43 50 63 66 83

35 44 51 64 67 84
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Anexo F. Escala de Zung para ansiedad

ESCALA DE ZUNG PARA ANSIEDAD

Nombre:
Edad Fecha
Muy pocas Algunas Muchas Casi siempre
veces veces veces
1. Me siento mas nervioso y ansioso que
de costumbre
2. Me siento con temor sin razén
3. Despierto con facilidad o siento panico
4. Me siento como si uera a reventar y
partirme en pedazos
5. Siento que todo est4 bien y que nada
malo puede sucederme
6. Me tiemblan los brazos y las piernas
7. Me mortifican dolores de cabeza, cuello
y cintura
8. Me siento débil y me canso facilmente
9. Me siento tranquilo y puedo permanecer
en calma facilmente
10. Puedo sentir que me late muy rapido el
corazén
11. Sufro de mareos
12. Sufro de desmayos o siento que me
voy a desmayar
13. Puedo tomar y votar aire con facilidad
14. Se me adormecen o me hinchan los
dedos de las manos y pies
15. Sufro de molestias estomacales o
indigestion
16. Orino con mucha frecuencia
17. Generalmente mis manos estan secas
y calientes
18. Siento bochornos
19. Me siento dormido con facilidad y
descanso durante la noche
20. Tengo pesadillas
PUNTAJE TOTAL
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Anexo G. Indice de valoracién de ansiedad

INDICE DE VALORACION DE ANSIEDAD

20 25 36 45 52 65 68 85
21 26 37 46 53 66 69 86
22 28 38 48 54 68 70 88
23 29 39 49 55 69 71 89
24 30 40 50 56 70 72 90
25 31 41 51 57 71 73 91
26 33 42 53 58 73 74 93
27 34 43 54 59 74 75 94
28 35 44 55 60 75 76 95
29 36 45 56 61 76 T 96
30 38 46 58 62 78 78 98
31 39 47 59 63 79 79 99
32 40 48 60 64 80 80 100
33 41 49 61 65 81

34 43 50 63 66 83

35 44 51 64 67 84
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Anexo H. Cuestionario en Calidad de Vida en Salud SF-36

Cuestionario SF-36 sobre su estado de salud (espafiol, Colombia), version 1.2

Instrucciones: las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permi-
tirdn saber como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

Conteste cada pregunta tal como se indica. Si no estd seguro/a de cémo responder a una pregunta, por favor
conteste lo que le parezca mas cierto.

1. En general, ;diria usted que su salud es: (marque un solo niimero.)

EXCEIENTET ..ottt eesnen et e aenene |
TNUY DUETIA. ....vetieaeierisesresseesesieressssssens sesseasssnssssossessesassens sessessess 2
DUENIAT. ..ottt iaeaie ettt e saeae e e e e s aesas et s baenaans sbe st besanenenbesnensans D
INALAT oottt ettt a et et e eana et en e enenen e enenees D

2. (Como calificaria usted su estado general de salud actual, comparado con el de hace un afio?
(Marque un solo niimero.)

Mucho mejor ahora que hace un afio........ccceeveeeeeieeeeireecce e 1
Algo mejor ahora que hace un afio...........cooveeeieeiereciieeeee e 2
Maés o menos igual ahora que hace un afio.......coceeeeevereeeessrenreneen 3
Algo peor ahora que hace Un afio ......ccccceveeeieeceeesieieciessseseeseereenann 4
Mucho peor ahora que hace un afio........c.cccieeveeeieceiieceeccesieiiean 3

3. Las siguientes preguntas se refieren a actividades que usted puede hacer durante un dia normal. ;Su estado de salud
actual lo/la limita en estas actividades? Si es asi, jcudnto?
(Margue un nimero en cada linea.)
Si, me limita Si, me limita No, no me limita
mucho poco para nada

a. Actividades intensas, tales como correr, levantar
objetos pesados, participar en deportes agotadores 1 2 3
b. Actividades moderadas, tales como mover una
mesa, empujar una aspiradora, trapear, lavar,

jugar flitbol, montar bicicleta. 1 2 3
¢. Levantar o llevar las bolsas de compras 1 2 3
d. Subir varios pisos por las escaleras 1 2 3
¢. Subir un piso por la escalera 1 2 3
f. Agacharse, arrodillarse o ponerse en cuclillas 1 2 3
g. Caminar més de un kilometro (10 cuadras) 1 2 3
h. Caminar medio kilémetro (5 cuadras) 1 2 3
1. Caminar cien metros (1 cuadra) 1 2 3
j. DBafiarse o vestirse 1 2 3

4. Durante las ultimas cuatro semanas, ;ha tenido usted alguno de los siguientes problemas con su trabajo u otras
actividades diarias normales a causa de su salud fisica?
(Marque un nimero en cada linea.)

Si No
a. ;Ha disminuido usted el tiempo que dedicaba al trabajo u otras actividades? 1 2
b. ;Ha podido hacer menos de lo que usted hubiera querido hacer? 1 2
¢. jSe ha visto limitado/a en el tipo de trabajo u otras actividades? 1 2
d. ;Ha tenido dificultades en realizar su trabajo u otras actividades
(por ejemplo, le ha costado mas esfuerzo)? 1 2
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. Durante las Gltimas cuatro semanas, ;ha tenido usted alguno de los siguientes problemas con su trabajo u otras
actividades diarias normales a causa de alglin problema emocional (como sentirse deprimido/a o ansioso/a)?
(Margue un niumero en cada linea.)

Si No
a. ;Ha disminuido el tiempo que dedicaba al trabajo u otras actividades? 1 2
b. ;Ha podido hacer menos de lo que usted hubiera querido hacer? 1 2
¢. ;Ha hecho el trabajo u otras actividades con menos cuidado de lo usual? 1 2

. Durante las Gltimas cuatro semanas, jen qué medida su salud fisica o sus problemas emocionales han dificultado
sus actividades sociales normales con su familia, amigos, vecinos u otras personas?
(Margue un solo niimero.)

. ¢ Cuénto dolor fisico ha tenido usted durante las Gltimas cuatro semanas?
{(Marque un solo niimero.)

F I S

. Durante las Gltimas cuatro semanas, ;cudnto ha dificultado el dolor su trabajo normal (incluyendo tanto el trabajo
fuera del hogar como las tares domésticas)?
(Marque un solo nimero.)

. Las siguientes preguntas se refieren a como se siente usted y a como le han salido las cosas durante las Gltimas
cuatro semanas. En cada pregunta, por favor elija la respuesta que mas se aproxime a la manera como se ha sentido
usted.

i Cuénto tiempo durante las Gltimas cuatro semanas...

(Marque un nimero en cada linea.)

Siempre Casi Muchas Algunas Casi Nunca

siempre veces veces nunca

a. se ha sentido lleno/a de vitalidad? 1 2 3 4 5 6
b. ha estado muy nervioso/a? 1 2 3 4 5 6
c. se ha sentido con el dnimo tan

decaido/a que nada podria animarlo/a? 1 2 3 4 5 6
d. se ha sentido tranquilo/a y sereno/a? 1 2 3 4 5 6
¢. ha tenido mucha energia? 1 2 3 4 5 6
f. se ha sentido desanimado/a y triste? 1 2 3 4 5 6
g. se ha sentido agotado/a? 1 2 3 4 5 6
h. se ha sentido feliz? 1 2 3 4 5 6
1. se ha sentido cansado/a? 1 2 3 4 5 6
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10. Durante las Gltimas cuatro semanas, jcuanto tiempo su salud fisica o sus problemas emocionales han dificultado
sus actividades sociales (como visitar amigos, parientes, etc.)?
(Marque un solo nimero.)

11. ;Cdémo le parece cada una de las siguientes afirmaciones?
(Marque un nimero en cada linea.)

Totalmente Bastante No sé Bastante Totalmente

cierta cierta falsa falsa
a. Me parece que me enfermo mas
facilmente que otras personas. 1 2 3 4 5
b. Estoy tan sano/a como cualquiera. 1 2 3 4 5
¢. Creo que mi salud va a empeorar. 1 2 3 4 5
d. Mi salud es excelente. 1 2 3 4 5
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