Universidad de Concepcién
Direccion de Postgrado
Facultad de Farmacia
Programa de Magister en Bioquimica Clinica e Inmunologia

ESTIMACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS
CON SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA Y/O ESTRES ACADEMICO

Tesis para optar al grado de Magister en Bioquimica Clinica e Inmunologia

ALEJANDRA ANDREA GUZMAN CASTILLO

Profesor Guia: Dra. Liliana Lamperti Fernandez
Dpto. de Bioquimica Clinica e Inmunologia
Facultad de Farmacia

Universidad de Concepcién

CONCEPCION - CHILE 2016



Universidad de Concepcidn
Direccion de Postgrado
Facultad de Farmacia
Programa de Magister en Bioquimica Clinica e Inmunologia

ESTIMACION DE RIESGO CARDIOVASCULAR EN ESTUDIANTES UNIVERSITARIOS
CON SINTOMATOLOGIA DEPRESIVA Y/O ESTRES ACADEMICO

Tesis para optar al grado de Magister en Bioquimica Clinica e Inmunologia

ALEJANDRA ANDREA GUZMAN CASTILLO

FINANCIAMIENTO
Proyecto VRID Asociativo 213.083.027-1.0 de la Universidad de Concepcion
Proyecto Financiamiento de Tesis CD UCO 1201



“No hay cambio en la mente ni en el alma que no se refleje en el cuerpo; ni cambio en el cuerpo
que no se refleje en la psique”

Aristoteles



AGRADECIMIENTOS

En este sinuoso camino emprendido quiero agradecer a quienes me entregaron, en esta vida u otra,
su conocimiento, tiempo y respeto, contribuyendo tanto a la realizacion de esta tesis, como a mi

crecimiento personal.

A mi familia, a mi compafiero, amigos, colegas y profesores.



TABLA DE CONTENIDOS

INDICE DE TABLAS ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e et e et ee e et et et e e e e e e et e et e et e ee e e e e eeeeenenenenenenenenenenenene VI
INDICE DE FIGURAS ...ttt ettt ettt ettt ettt et et et e eeeeeeeseeeeee e e eeee e e e e e e e e ee e et e eeeeeeeeaeeeeeeeaeaneees VI
AB REV I AT URAS .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e as IX
RESUIMEN ..ttt ettt b e bt e s bt s at e s st e et e e bt e b e e sb e e sat e sabe e b e e b e e beenbeesneesneeenteebeens X
SUIMMARY ..ttt ettt et ettt e s bt e s bt e she e s at e et e e bt e bt e eb e e saeeeabe s e bt e be e beeabeeabeesaeeenreeneens Xl
INTRODUCCION ...ceuerieninieienseese sttt nans 1
TraStOIrNOS AEPIESIVOS ..cciuiiiiiiiiieee ettt e ettt e e ettt e e e ettt e e e steeeessbteeeesbeeeeesbtaeessstaeeesseaeessassaeessnseneensnss 1
Definicion y ClasifiCaCion .......oocuiiiiieieee e e s e e s b e e e e srraeeeeans 1
[0 Lo L= aq¥ o] (o= - PRSP 2
(D1 = 0 T 1y oo J PRSP 3
Depresion y Enfermedad Cardiovascular (ECV).........uuveeeecieee ettt eitee e e evrnee e 4
| 1 e ST PP P OO UPPOTOUORRPPPTRUPIN 6
| Sy ToF: [o [=] 001 Tolo TR TP VOO TOPP PO UPPTRTPRORO 7
Medicion del @Strés ACAAEMICO ....c.ueiiuiiiiiiieiie ettt ettt e st sar e s bt e sbee e sabeeeaee s 8
Estrés académico y Enfermedad CardiovasCular.........ccccccueeiieciiieeeciiiee ettt 8
Enfermedad CardioVasCUIAr ......o..o ittt st sttt e b e sae e s 15
HIPOTESIS DE TRABAJO ......uvtiietieieetessaetstas s sssessessse s sae s st s st sssss s s st s s sessssse s sesesansesans 20
OBJETIVOS ...ttt ettt ettt sttt et b e bt s he e s et e et e e bt e b e e s eeesan e st e ean e e beenneesmeesmneenneens 20
(0] o T A\ Lo Y=L o 1= T = | TSP 20
(0] o 1 A Lo T =T o <Y oo L3 TSP 20
MATERIALES Y METODOS.......ouvvvieeetetetetetetetesetetessssssasasssssesesesssesssesasssssesssesesesesesesessssssssssssssassanas 21
IVLaEEIIAIES .ttt ettt st st st e b e st st reennees 21
1Y/ 1] e Yo [o] o} -4 - IS USSP 21
Tipo de estudio y disefio de [a iNVeStiZacioN...........ooocuiiiieciiee e e 21
o T Lol oY= L PPN 21
Criterios de INCIUSION .....cocviiiieiieee ettt seee e eneens 21
Criterios de EXCIUSION ...oouiieiieiieiiecte ettt et sttt et e s saeesaneeneens 21
F N o 1=Tot o T cY u olo 1o [T Ty AU o o FS PSR 22

Clasificacidn de los participantes del proyecto VRID asociativo 213.083.027-1.0 segun criterios
de inclusion para su seleccion en este eStUAIO. ......cccccveeieiiiieeiiieee e 22

\Y



Evaluacién del nivel de sintomatologia depresiva y estrés académico segun instrumentos de

LV | [VE Yoo ol o] (ol ] [ = - VO USRS 22
SINtOMALOIOZIA DEPIrESIVA ceeiieviiiiietiiie ettt st e et e e st e e s s bee e e s sbteeessbtaeessseeeessnn 23
Determinacion de pardmetros bioqUIMICOS .....ccvviiiiiiiiiiiiiecce e 24
Determinacién de Biomarcadores de disfunciéon endotelial e inflamacién celular .................. 24
Estimacion del riesgo cardioVasCUIAT .......cccuvee it e e ree e e 25
Categorizacion de Variables ...ttt e e e e et e e e s ate e e e ebae e e eaes 27
RESULTADOS ....eiiieiiiitiitittete ittt ettt tetete ettt et ettt te et ettt ettt e e ettt e et e et e et e e e e et e e e e et e e e et e et e e e e e e e e e e eeeeeeseneeenenenenanenene 28
Descripcion del grupo €N @StUAIO ... .uiiiiiciiie i e e s nrae e s 28

Analisis Factorial exploratorio y determinacién de confiabilidad de inventario SISCO del estrés

o o 113 Yol o TSP 29
Fuente: elaboraCion Propid ......c.eecccieie et e e st e e e e e e e nraeee s 39
[SVET[VETolfo] g We ISl S5 g T AVer- [o [=T3 oY (ol S PSSR 40
Evaluacion de nivel de sintomatologia depresiva .........ccccveeeeeciieeeccieee e 41

Cuantificacidon de parametros antropométricos y biomarcadores clasicos de riesgo

(or: [ o [ To )Y = T ol U | - | PSP SP 41
Cuantificacidn biomarcadores no cldsicos de riesgo cardiovascular ..........cccceeeveveeeencieeeeennen, 44
Estimacidn de riesgo cardiovascular considerando factores clasicos y no cldsicos. ................. 44
DISCUSION ...ttt ettt es e a2 s a2 R e s e e et ense s et esaeeeenes 49
Analisis de confiabilidad y analisis factorial exploratorio de la encuesta SISCO del estrés
oo (<10 11l TR O OO P VPO POPOTOPPPRRUPPTOPRIN 49
Presencia de estrés académico y sintomatologia depresiva........cccccveeeeccieeeeccieeeeciiee e, 52

Factores clasicos de riesgo cardiovascular segln presencia de sintomatologia depresiva y
ESTIES ACAUBIMICO ...eeiiuiiieiiieitee ettt ettt e st e sttt et e e sttt e sabeesabeesbbeesbeeesaseesaseessbeesabaesnsseenns 53

Factores no clasicos de riesgo cardiovascular segun presencia de sintomatologia depresiva y

ESTIES ACAUEIMICO ... ee ittt ettt sttt e bt e b e s bt e sae e et e et e e be e saeesaee e 54
Estimacidon de RCV y su asociacién con sintomatologia depresiva y estrés académico ........... 56
CONCLUSION ...ttt bbb 59
REFERENCIAS ...ttt ettt et ettt ettt et et et s bt et s bt e at et e sbe et e s bt e st e bt e bt eabesbe et e sbesbe et e sbeentenbesanenees 61
ANEXOS .ttt ettt ettt et e e ettt e e e e e e b e et e e e e e e e e ahbetteeeee e e e nabetteeeee e e e brreeeeeeeeeaannrrreeeas 79
Anexo 1: Consentimientos iNfOrmMados ........ccoiiiiiiiiiiiee e 79
Anexo 2: Ficha de datos ENEIalES......cocuiiii it e e ae e e e ebaee e e eaes 81
Anexo 3: Inventario SISCO de estrés acadmiCO........ceecuerieerieenienienieee et 82
Anexo 4: Inventario de Depresion de BECK .........coccvieiiiciiiiicciiie ettt 84
ANnexo 5: Calculo del RCV ClASICO....cuuiiuiiiiieieeitertte ettt ettt s 86



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Criterios DiagnOsticos Para DEPIrESION .....cccvveeiieciiiieeecieeecectitee et e s serree e sree e e s s sree e e s sbeeeeeeans 1
Tabla 2. Clasificacion de los factores de riesgo cardiovasculares clasiCos........ccccvvvviverericiveresiinnennnn 17
Tabla 3. Categorizacion de Variables........ ... e e e e e e e e arraaee s 27
Tabla 4. DescripCion de PartiCipantes......cuiii it s e s sbre e e s rraeee s 28

Tabla 5. Matriz de configuracidn de las dimensiones del Inventario SISCO de estrés académico... 34
Tabla 6. Correlacion de Pearson entre las dimensiones del Inventario SISCO de estrés académico36
Tabla 7. Matriz de configuracidn resultante del analisis factorial de segundo orden...................... 38

Tabla 8. Estadisticos descriptivos de los puntajes totales de cada dimension del Inventario SISCO de

ESTIES ACAUEIMICO. .. . e eueieteette ittt b ettt e bt e bt e s bt e sae e sate s bt e beebeesbeesbeesateenreens 39
Tabla 9. Puntaje en Inventario SISCO del estrés académico SEgUN SEXO ......ccccuveeeecrreeeeirreeeseirnnennn 40
Tabla 10. Clasificacion de nivel de Estrés Académico SEZUN SEXO .......eeeecuveeeeiirrreeeiirreeeeirreeeesseeeens 40
Tabla 11. Puntaje en Inventario de Depresion de Beck Il SEZUN SEXO ......c.uveveevvieeeeiiieeeeiiieee e, 41
Tabla 12. Clasificacion de nivel sintomatologia depresiva SEgUN SEXO.......cccevvveeeriirereriiiveeeniveeeenn 41

Tabla 13. Marcadores de RCV en poblacidon general segun presencia de sintomatologia depresiva

clinicamente significativa y de estrés aCad@miCo .......cccveeieciieiiiiiiieeeiiiee e 42

Tabla 14. Marcadores de RCV en mujeres segun presencia de sintomatologia depresiva clinicamente

significativa y de estrés aCad@mMiCO ......cccuiiiiiiiiiiieiiieececree e e are e e e 43

Tabla 15. Marcadores de RCV en hombres seglin presencia de sintomatologia depresiva

clinicamente significativa y de estrés acad@miCo ........cccueeieciieiiiiiiie e 43
Tabla 16. Factores de RCV N0 ClASICOS SEZUN SEXO .....ueeeecurieeeeiiieeeeiiieeeeiieeeeesreeeeesseeeessaseeessesseeens 45
Tabla 17. Factores de RCV no cldsicos alterados SEZUN SEXO .......cccccuveeeeiiiieeeeiirieeeecieeeeeereeeeeeveeeeas 45

Vil



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Vias MONO@mMINAIZiCas .....ccccuuiiiiiiiieeiiiieee ettt e ssieee e ettt e e s siteessssreeesssbeeesssreeessnreeessnnsens 13

Figura 2. Grafico de sedimentacidn y Screetest de anadlisis paralelo de Horn para las dimensiones de

EStresores Y SOMAtiZACION. ....ccii ittt e e st e e s ebte e e s sbaeeesebeeeeesbaaeeeanns 31

Figura 3. Grafico sedimentaciéon y Screetest andlisis paralelo de Horn para dimension

ATTONTAMIENTO. ¢ ettt e s et e st e st e e s be e e s bt e e sabeesabeesbeeesabeeesnneenns 33
Figura 4. Analisis Factorial de seguUNdO Orden ........coociiiiiiiiiiiiieeee e e 37
Figura 5. Nivel de Riesgo CardioVasCUIAr .........cccuiiiieciiiee et ree e e e e vae e e e 46
Figura 6. Presencia de sintomatologia depresiva y estrés académico por nivel de RCV Global....... 47

Figura 7. Presencia de sintomatologia depresiva y estrés académico por nivel de RCV Global

1Y/ oo L1 Tor= Lo o TP RTINS 48



ABREVIATURAS

5-HT
ACTH
AFE
AHA
AVISA
BDI-II
cc
CIE-10
CRH

cv

DSM V
EAP
ECV
HDL
HHA
IiL-1

IL-6
KMO

LC

LDL
MINSAL
NR
OoMS
PCRus
PSCvVv
RCV
sICAM-1
SNC
sVCAM-1
TNF-a

Serotonina

Hormona Corticotropina

Andlisis Factorial Exploratorio

American Heart Association

Afos de Vida Ajustados por Discapacidad

Inventario de Depresion de Beck - Segunda version
Circunferencia de Cintura

Clasificacion internacional de enfermedades - Décima version
Hormona Liberadora de Corticotropina

Cardiovascular

Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastorno Mentales V version
Extraccion de Ejes Principales

Enfermedad(es) Cardiovascular(es)

Lipoproteinas de alta Densidad
Hipotalamo-Hipdfisis-Adrenal

Interleuquina 1

Interleuquina 6

Prueba Kaise Meyer Olkin

Locus coeruleus

Lipoproteinas de Baja Densidad

Ministerio de Salud

Nucleos de Rafe

Organizacion Mundial de la Salud

Proteina C Reactiva ultrasensible

Programa de Salud Cardiovascular

Riesgo Cardiovascular

Molécula de Adhesidn Intercelular soluble tipo 1
Sistema Nervioso Central

Molécula de Adhesién de Célula Vascular soluble tipo 1

Factor de Necrosis Tumoral alfa



RESUMEN

El término “estrés”, fue descrito originalmente como una respuesta neuroendocrina, inmunolégica
y conductual del organismo a cualquier demanda que se le imponga, y que surge como producto de
una interpretacién de amenaza o peligro. El factor gatillante de esta respuesta recibe el nombre de
estresor, y segun su duracion, dard origen a una respuesta de estrés agudo o crénico. Cuando el
agente estresor se origina en el contexto de un proceso educativo, es frecuente referirse a los
mecanismos de adaptacion del individuo en términos de estrés académico.

La relacion entre el estrés cronico (ej. estrés académico) y el desarrollo de patologias como la
depresion, ha sido ampliamente descrita. La hiperactividad del eje hipotalamo-hipdfisis-Adrenal
(HHA), disfuncién en las vias centrales de las monoaminas y aumento de citoquinas
proinflamatorias, se han postulado como fendmenos que podrian conducir al desarrollo y severidad
de los sintomas clasicos del trastorno depresivo, tales como anhedonia, alteracién del suefio y/o del
apetito, sentimientos de culpa, etc.

Los mecanismos fisiolégicos de estrés cronico y depresion, son muy similares y se ha descrito que
comparten su relacidn con el desarrollo de enfermedades cardiovasculares (ECV).

Las ECV corresponden a un grupo de patologias heterogéneas que afectan tanto al corazén como a
los vasos sanguineos. Actualmente, son la primera causa de muerte a nivel mundial, es por ello que
el objetivo de las entidades de salud esta orientado a identificar y/o modificar factores de riesgo de
la ECV en la poblacidn. Por esto, es que la estimacién de riesgo cardiovascular (RCV), que clasifica a
los individuos en niveles de riesgo de desarrollar una ECV dentro de los proximos 10 afios, a través
de factores de RCV cldsicos ha permitido identificar individuos adultos en los que es necesario
intervenir. Sin embargo, dicha estrategia no ha tenido el impacto necesario para disminuir de
manera considerable este tipo de patologias, por lo que la idea de estudiar otro tipo de factores que
puedan influir en edades mas tempranas en el desarrollo de ECV podria ser relevante.

En base a lo anterior, resulta pertinente preguntarse, si el estrés académico y la depresién son
factores que aumenten el RCV en individuos jévenes, considerando para su estimacion, factores de
RCV cldsicos y no clasicos. Por lo que en el contexto del desarrollo de esta tesis, se planteé como
objetivo: determinar la relacion entre el RCV vy, altos niveles de sintomatologia depresiva y/o de
estrés académico en estudiantes de la facultad de medicina de la Universidad de Concepcion. Para
ello se dised un estudio no experimental de corte transversal en una poblacion de 155 estudiantes
(78,06%mujeres y 21,93% hombres), en los que se evalué de forma conjunta: el nivel de

sintomatologia depresiva, a través del inventario de depresién de Beck (BDI-Il); la presencia de



estrés académico, mediante el inventario SISCO el cual, adicionalmente fue evaluado en términos
de su estructura, evidencia de validez de constructo y confiabilidad; y finalmente, el nivel de RCV,
para lo cual se determinaron parametros antropomeétricos y bioquimicos de factores RCV cldsicos y
no clasicos.

Segun lo anterior, la poblacidn presentd un 76,13% de estrés académico y un 20% de sintomatologia
depresiva clinicamente significativa, ambos fueron mas prevalentes en mujeres que en hombres (p
<0,01 y p<0,05 respectivamente). Como resultado de la medicién de factores clasicos de RCV, se
observé que la poblacién en general presentd marcadores metabdlicos normales. La presencia de
sindrome metabdlico fue de un 15,48%, y la de tabaquismo de un 18,06%. No hubo diferencias entre
sujetos con o sin sintomatologia depresiva y/o estrés académico. En cuanto a los factores de RCV
no clasicos, la proteina C reactiva ultrasensible (PCRus) >1 mg/L, fue mas frecuente en mujeres que
en hombres (p<0,05). Tanto los niveles aumentados de Interleuquina 6 (IL-6) como de la molécula
de adhesién intercelular soluble tipo 1 (sVCAM-1), presentaron homogeneidad en la poblacién
estudiada. Tampoco se encontré diferencias entre sujetos con o sin sintomatologia depresiva y/o
estrés académico.

Al estimar el RCV, el de tipo clasico estratificd al 100% de la poblacidn en un nivel de riesgo bajo;
cuando se considerd la presencia de sindrome metabdlico (RCV global) un 15,48% de estos fue
clasificado en un nivel de riesgo moderado, y finalmente, al considerar algun factor de RCV no cldsico
alterado, un 46,45% y un 8,39% de la poblacidn resulté con un nivel de riesgo moderado y alto,
respectivamente. En cuanto a la asociacion entre nivel de RCV con la presencia de sintomatologia
depresiva, los resultados no arrojaron asociacion entre las variables con ninguno de los tres tipos de
RCV estimados. Para el caso del estrés académico, la asociacion fue significativa (p<0,001) solo
cuando se estimé el RCV considerando factores de riesgo no clasicos, siendo los individuos mds
estresados los que presentan niveles de RCV moderado vy alto.

Finalmente, en esta tesis se evidencia que el estrés académico estad significativamente mas presente
en aquellos estudiantes con un mayor nivel de RCV, cuando se consideran para su estimacion
factores no cldsicos. Lo anterior, no sucede en el caso de la sintomatologia depresiva clinicamente
significativa, sin embargo, el rol de esta en el desarrollo de ECV, no debe ser desestimada, al
contrario, debido a la evidencia existente y a las recomendaciones de entidades como la American
Heart association (AHA), la depresion debe ser considerada en la estimacién de RCV en poblacidn
joven, donde los factores de RCV cldsicos estan poco presentes, lo que contribuye a la subestimacion

del RCV, y dejandola fuera de politicas de intervencidén que permitan prevenir el desarrollo de ECV.
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SUMMARY

The term "stress" was originally described as a neuroendocrine, immunological and behavioral
response of the organism to any claim it faces, and which arises as the product of a threat or danger
interpretation. The triggering factor of this response is called a "stressor", and depending on its
duration, causes an acute or chronic stress response. When the stressor originates in the context of
an educational process, it is frequent to refer to the mechanisms of individual adaptation in terms
of academic stress.

The relation between chronic stress (eg academic stress) and the development of pathologies such
as depression has been widely described. hyperactivity of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis,
dysfunction in the central pathways of monoamines and increase of proinflammatory cytokines,
have been postulated as phenomena that could lead to the development and severity of classic
symptoms of depressive disorder, such as anhedonia, sleep and/or appetite alterations, feelings of
guilt, etc.

The physiological mechanisms of chronic stress and depression are very similar and have been
described to share their relationship to the development of cardiovascular disease (CVD).

CVDs correspond to a group of heterogeneous pathologies that affect both the heart and blood
vessels. At present, they are the first cause of death worldwide, consequently the objective of the
health entities is oriented to identify and/or modify CVD risk factors in the population. Therefore,
the calculation of cardiovascular risk (which allows determining the likelihood of developing CVD in
the next 10 years) through classic CVR factors has allowed the identification of adult individuals in
whom it is necessary to intervene. However, this strategy has not had the necessary impact to
significantly reduce this type of pathologies, so the idea of studying other factors that may influence
earlier ages in the development of CVD could be relevant.

Therefore, it is suitable to ask whether academic stress and depression are factors that increase CVR
in young individuals, considering for their calculation, classic and non-classic CVR factors. For this,
in the context of the development of this work, the aim was to establishing the relationship between
the RCV and high levels of depressive symptoms and/or academic stress in college students. For this
purpose, a non-experimental cross-sectional study was designed. The population consisted of 155
students (78.06% female and 21.93% male), in whom the level of depressive symptomatology was
assessed through the Beck Depression Inventory (BDI-Il); the presence of academic stress, through

the SISCO inventory which, in addition, was evaluated in terms of its structure, evidence of construct
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validity and reliability; and finally, the CVR level, for which anthropometric and biochemical
parameters of classic and non-classical RCV factors were determined.

According to the above, we found 76.13% of academic stress and 20% of clinically significant
depressive symptomatology, which were more prevalent in women than in men (p<0.01 and p <0.05
respectively). As a result of the measurement of classical RCV factors, it was observed that the
population in general had normal metabolic markers. The presence of metabolic syndrome was
15.48%, and the smoking rate was 18.06%. There were no differences between subjects with or
without depressive symptomatology and / or academic stress. As for the non-classical CVR factors,
CRP> 1 mg / L was more frequent in women of men (p <0.05). Both increased levels of IL-6 and
sVCAM-1, presented homogeneity in the studied population. In this case, no differences were found
between subjects with or without depressive symptoms and / or academic stress.

When estimating CVR, the classic type stratified 100% of the population at a low risk level; when the
presence of metabolic syndrome (global RCV) was considered, 15.48% of these were classified into
a moderate risk level, and finally, when considering some non-classical altered CVR, 61.29% of the
population had a moderate level of RCV. Regarding the association between CVR level and the
presence of depressive symptomatology, the results showed no association between the variables
with any of the three types of RCV calculated. In the case of academic stress, the association was
significant (p <0.001) only when non-classical risk factors were estimated, with the most stressed
being those individuals with moderate and high CVR levels.

Finally, this work shows that academic stress is significantly more present in students with a higher
level of RCV when non-classical factors are considered for their calculation. The above does not
happen in the case of clinically significant depressive symptomatology, however, the role of this in
the development of CVD should not be dismissed, on the contrary, due to existing evidence and the
recommendations of entities such as American Heart Association (AHA), depression should be
considered in the estimation of CVR in young population, where the presence of classic CVR factors
is low, contributing to the underestimation of the RCV, and leaving it out of intervention policies

that prevent the development of ECV.
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INTRODUCCION
Trastornos depresivos

Definicion y Clasificaciéon
Los trastornos depresivos, segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales, V
versién (DSM V), son un conjunto de patologias incluidas dentro de los trastornos del estado del
animo, los cuales incluyen un grupo heterogéneo de enfermedades mentales que se caracterizan
por una alteracién del humor.
Dentro de los trastornos depresivos, se incluyen 3 entidades: trastorno depresivo mayor, trastorno
distimico y trastorno depresivo no especificado, estos se diferencian, en términos generales, por la
cronicidad y persistencia de la sintomatologia depresiva.!
Trastorno depresivo mayor: episodio Unico o recidivante, caracterizado por al menos 2 semanas de
estado de animo depresivo o de pérdida de interés, acompanados por al menos otros cuatro
sintomas de depresion, tales como: anhedonia, alteracién del suefio (insomnio o hipersomnia),
disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, etc. (Tabla 1)
Trastorno distimico: estado de animo crénicamente depresivo la mayor parte del dia de la mayoria
de los dias, durante al menos 2 afios. Acompafiado a lo menos dos meses, por sintomas tales como,
pérdida o aumento del apetito, alteracion del suefio (insomnio o hipersomnia), sentimientos de
desesperanza, etc.
Trastorno depresivo no especificado: alteraciones con caracteristicas depresivas que no cumplen
los criterios de otros trastornos depresivos, tales como el trastorno disférico premenstrual,

trastorno depresivo menor, etc.

Tabla 1. Criterios diagndsticos para trastorno depresivo mayor

A. Cinco (o mas) de los siguientes sintomas han estado presentes durante el mismo periodo de 2 semanas,
gue representan un cambio respecto a la anterior, por lo menos uno de los sintomas debe ser (1) estado
de animo depresivo o (2) pérdida de interés o placer. Nota: No incluir los sintomas que son claramente
atribuibles a otra condicién médica.

1. Estado de danimo depresivo la mayor parte del dia, casi cada dia segun lo indica el propio sujeto (por
ejemplo, se siente triste, vacio, sin esperanza) o la observacion realizada por otros.

2. Marcada disminucién del interés o placer en todas o casi todas las actividades, la mayor parte del dia,
casi cada dia.

3. Pérdida de peso significativa sin hacer dieta o ganancia de peso (por ejemplo, un cambio de mas del 5%
del peso corporal en un mes), o disminuciéon o aumento del apetito casi todos los dias.

4. insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

5. Agitacion o enlentecimiento psicomotores casi cada dia (observable por los demads, no meras sensaciones
de inquietud o de estar enlentecido).

6. Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

7. Sentimientos de inutilidad o de culpa excesivos o inapropiados (que pueden ser delirantes) casi cada dia
(no sélo remordimiento o culpa por estar enfermo).




8. Disminucién de la capacidad para pensar o concentrarse, o indecision, casi cada dia (ya sea una atribucién
subjetiva o una observacion ajena).

9. Pensamientos recurrentes de muerte (no sélo temor a la muerte), ideacion suicida recurrente sin un plan
especifico o una tentativa de suicidio o un plan especifico para suicidarse.

B. Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro en las dreas sociales,
ocupacionales, u otras importantes del funcionamiento.

C. El episodio no es atribuible a los efectos fisioldgicos de una sustancia o a otra enfermedad médica.
Nota: Criterios de A-C representan un episodio depresivo mayor.

D. La aparicién del episodio depresivo mayor no se explica mejor por un trastorno esquizoafectivo,
esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno delirante, u otro del espectro esquizofrénico
especificadas y no especificadas y otros trastornos psicoticos.

E. Nunca ha habido un episodio maniaco o un episodio de hipomania.

Fuente: adaptacion de DSM-V

Epidemiologia
Los trastornos depresivos, en particular la depresién mayor, son considerados en la actualidad un

problema de salud publica mundial debido a su prevalencia relativamente alta a lo largo de lavida,y a la
importante discapacidad que causa; ademas, de su frecuente comorbilidad y alto costo social.>?

Segun la World Mental Health Survey realizada entre los afios 2001 y 2007, a 89.037 individuos mayores
de 18 anos de 18 paises de ingresos altos, medios y bajos, se estima que la prevalencia en los ultimos 12
meses del episodio depresivo mayor (segin DMS V) fluctia entre 2,2% (Japon) y 10,4% (Brasil), siendo
en promedio similar entre los paises de altos ingresos (5,5%) y los de medios y bajos ingresos (5,9%).

En nuestro pais, tal como a nivel mundial, los episodios de depresién mayor constituyen uno de los
principales problemas de salud.*

De acuerdo con un estudio de prevalencia de los trastornos mentales, realizado por Vicente et al°, en
cuatro regiones representativas de la poblacién nacional, en la cual participaron 2.968 personas mayores
de 15 afos de edad, el episodio depresivo mayor presenta una prevalencia de vida de 9,2% y una
prevalencia en los ultimos 12 meses de 5,7%. En ambos casos y tal como se observa en los estudios
internacionales, la prevalencia es aproximadamente el doble en mujeres que en hombres.*

De manera similar, en la Gltima Encuesta Nacional de Salud Chile 2009 —2010°, efectuada en una muestra
de 5.416 personas mayores de 15 afios de edad, se describe un elevado nivel de morbilidad de sintomas
depresivos y antecedentes de diagndstico médico de depresion, con diferencias importantes entre
género, edad, nivel educacional y regidn del pais. Dicha encuesta encontré una prevalencia de
sintomas depresivos en el ultimo afio de 17,2%, mayor en mujeres (25,7%) que en hombres (8,7%),

preferentemente en mujeres de 45 a 65 afios (30,1%) y en hombre de 25 a 44 afios de edad (11%).°



En términos de carga de la de los trastornos depresivos, la Organizacion Mundial de la Salud, en 2010,
estimd que a nivel mundial la depresidén unipolar ocupd el 11° lugar como causa de discapacidad y
mortalidad entre 291 enfermedades y causa de lesiones. La depresidon mayor es la segunda causa de
discapacidad en el mundo, ocasionando el 8% del total de afios vividos con discapacidad’®. La depresion
unipolar por si sola es responsable de mas del 40% de toda la discapacidad a nivel mundial causada por
los trastornos mentales incluidos los trastornos por abuso de sustancias, y por tanto, se convierte en uno
de los trastornos mentales mas importante que afrontar.%°

En Chile, el estudio de carga de enfermedad y carga atribuible llevado a cabo el afio 2007 evidencié que
las condiciones neuropsiquiatricas ocupan, con un 23,2%, el primer lugar de las causas de afios de vida
ajustados por discapacidad (AVISA) en ambos sexos; y cuando se consideran las causas especificas, los
trastornos depresivos unipolares se ubican en el segundo lugar (169.769 AVISA) después de la

enfermedad hipertensiva del corazén.!

En cuanto a los factores sociodemograficos que caracterizan a los trastornos depresivos, varios estudios
de prevalencia demuestran de manera consistente que el trastorno depresivo mayor es dos veces mas
frecuente en mujeres que en hombres, y que el periodo de mayor aparicién de este trastorno ocurre
en los afios reproductivos, especificamente entre los 30 y 44 afios, seguido muy de cerca por el grupo
entre los 45y 59 afios.>'%12 En cuanto al nivel educacional, estudios realizados en atencién primaria han
demostrado que un menor nivel educacional se relaciona con el inicio de un trastorno depresivo
mayor® y que ademds se asocia significativamente con episodios depresivos multiples y de mayor

duracién.*

Diagndstico
Los trastornos en salud mental, a diferencia de lo que sucede en otras especialidades médicas, carecen

en gran parte de los casos, de un agente etiolégico claro y de marcadores bioquimicos que respalden una
determinada sospecha diagndstica. Debido a esto, el diagndstico en psiquiatria estara mas bien dado por
la observacién de un grupo de sintomas que el especialista objetiva durante una entrevista clinica, lo cual
evidentemente no es una informacion inequivoca acerca de la causa de dicho trastorno, ademads se
suman al diagndstico una serie de dificultades, tales como, la naturaleza subjetiva de la entrevista, la
capacidad de comunicacién de los interlocutores y aspectos propios de la personalidad de cada individuo.
Debido a lo anterior, y como producto de afios de observacidon clinica, se han desarrollado guias de

clasificacién y diagnéstico de trastornos mentales. Entre los que se destacan el Manual Diagndstico y



Estadistico de los Trastornos Mentales, V version (DSM V) y la Clasificacion Internacional de
Enfermedades, décima version (CIE-10), creados por la Asociacion Americana de Psiquiatria y la
Organizacién Mundial de la Salud, respectivamente.>*®

La realidad en el diagndstico de los trastornos depresivos en nuestro pais, tampoco estd exento de las
dificultades antes mencionadas, es por ello que el ministerio de salud desarrolld, en 2009, la primera
guia clinica basada en criterios diagndsticos del CIE-10, que entrega herramientas para orientar las
intervenciones de los equipos de salud en lo relacionado tanto con la sospecha y confirmacién
diagndstica, como con el tratamiento de los casos confirmados, segun tipo de depresion y diferenciando

intervenciones para adolescentes, adultos y adultos mayores.

Depresion y Enfermedad Cardiovascular (ECV)
La relacion entre la depresién y las ECV, ha sido un tema ampliamente investigado desde ya varios afos.

Ya en 1937, Malzberg et al. describieron una mayor mortalidad en pacientes con depresidén severa,
atribuible principalmente al desarrollo de ECV.Y En las dltimas dos décadas, gracias a nuevos estudios
clinicos y epidemiolégicos, se han podido establecer dos grandes hechos en lo que concierne a la relacion
entre estas dos entidades, primero, que la depresidn estd asociada al desarrollo de infarto agudo al
miocardio y quizas a otras ECV, y segundo, que la depresioén es predictor de peor prondstico en pacientes

con ECV.

En 1998 Ford et al mostraron que la depresion es un importante predictor del desarrollo tanto de
enfermedad arterial-coronaria (IC del 95%: 1,24 a 3,63 p<0,01), como de infarto agudo al miocardio (IC
del 95 % 1.11 a 4.6, p<0,01) en estudiantes de medicina de sexo masculino, a los que se les realizé un
seguimiento durante 40 afios. Cabe destacar que el aumento del riesgo CV se mantuvo, aun cuando el
primer episodio depresivo habia ocurrido més de 10 afios antes del evento coronario.'® En 2010, Holahan
et al., realizaron un seguimiento durante 10 afios a 388 pacientes con depresidn clinica y a 404 sujetos
controles, y observaron que los pacientes con depresién tenian 60% mas de probabilidad de desarrollar
una enfermedad fisica grave en comparacién con los controles, incluyendo ECV. Ademds, observaron
que el aumento de la depresidn asociada al riesgo de enfermedad fisica grave, persistié aun después de
controlar el consumo tanto de tabaco como de alcohol y el nivel de actividad fisica. Es importante
destacar que tanto en los estudios mencionados, como en otros publicados, queda de manifiesto que el
aumento del riesgo de desarrollar una enfermedad arterial-coronaria o infarto de miocardio asociado a
la depresion, se comporta de manera independiente de otros factores de riesgo cardiovasculares

clsicos, tales como tabaquismo, hipercolesterolemia, hipertensién y diabetes. 191820,



Adicionalmente a la evidencia planteada, la depresién también ha mostrado ejercer efectos deletéreos
en el prondstico de pacientes con ECV estable,?! siendo la anhedonia y la ausencia de experiencias
placenteras, los sintomas depresivos mas fuertemente asociados a eventos cardiacos adversos y a la

mortalidad después de un infarto agudo al miocardio.?%23

La asociacidon entre depresidon y ECV, a pesar de ser evidente, no estd exenta de discusién ni de nuevos
aportes experimentales que establezcan, cual o cudles son los mecanismos subyacentes por los que la
depresién aumentaria el riesgo cardiovascular. Algunos de estos mecanismos estarian relacionados con
los fendmenos de inflamacidn, coagulacidén, estrés oxidativo, reparacién y mantencién arterial,

regulacidn endocrina, etc.2#25:26:27

La gran cantidad de trabajos relacionados con estas materias han logrado evidenciar el rol clave de la
inflamacién crénica en la patogénesis de una gran variedad de trastornos crénicos, que incluyen la
diabetes, neoplasias y ECV.% La depresidn por su parte, es caracterizada por un estado inflamatorio
sostenido, 2°3° en el que aumenta una gran variedad de marcadores inflamatorios, como proteina C
reactiva, IL-6, ICAM-1, los que podrian mediar el aumento del riesgo cardiovascular en pacientes con
depresién, mediante la exacerbacidon de la respuesta inflamatoria vascular, 22%3° |a que en un comienzo
podria ser gatillada por noxas que afectan a la pared arterial, por ejemplo colesterol LDL, humo de
cigarro y/o hipertension.

Por otro lado, la disfuncién endotelial también se ha planteado como un mecanismo por el cual existe
un aumento del riesgo de ECV en pacientes con depresion, tal como lo describe un metaanalisis de 12
estudios realizados en adultos sanos y en pacientes con enfermedad cardiovascular, donde se encontré
una fuerte relacién inversa entre el estado de animo deprimido y la funcidn endotelial, medida por
dilatacién mediada por flujo o shear stress.3! En esta asociacién, se postula que el dafio oxidativo a lipidos
podria estar implicado en el desarrollo de disfuncidn del endotelio, y por lo tanto en la patogénesis de la
aterosclerosis, por lo que es de interés como un factor potencial en el aumento del riesgo de ECV en
pacientes con depresidon. Las concentraciones séricas de F,a-isoprostano, un biomarcador de dafio
oxidativo a lipidos, fueron significativamente mayores en pacientes con depresién en comparacién a su
respectivo grupo control.3? En otro estudio, otras dos medidas de estrés oxidativo (niveles séricos de
perdxidos y los titulos de anticuerpos contra LDL oxidada) fueron significativamente elevados en
pacientes con depresion.®® Adicionalmente, se han encontrado otro tipo de alteraciones en pacientes
con sintomas depresivos, como los niveles de endotelina-1, la cual es secretada por macréfagos

activados, y se cree que estaria involucrada en el desarrollo de la aterosclerosis y la activacién de los



eventos coronarios agudos. Burg et al. en 2011, observaron que el aumento del nivel de endotelina-1 se
relacionaba con un mayor riesgo de muerte después de presentar un sindrome coronario agudo; a su
vez por cada aumento de un punto en el score BDI-II (Inventario de Depresidn de Beck) en estos mismos
individuos, el riesgo de muerte después post sindrome coronario agudo incrementé en un 14%.3*

Por otro lado, de todos los hallazgos fisiopatolédgicos asociados con la depresidn, el mds ampliamente
descrito es la hiperactividad del eje hipotdlamo-hipdfisis-Adrenal (HHA). Muchos pacientes con
depresion presentan: aumentos de las concentraciones de cortisol en plasma, orina y liquido
cefalorraquideo; aumento de hormona adrenocorticotrdpica (ACTH) y B-endorfina en plasma; aumento
de los niveles de hormona liberadora de corticotropina (CRH) en LCR; una pobre respuesta de ACTH a
CRH exdgena, y la no supresién de cortisol tras la administracién dexametasona (glucocorticoide
sintético).*® Sumado a lo anterior, el aumento en los niveles de cortisol plasmatico se ha asociado con un
aumento de riego de mortalidad de las ECV, por ejemplo en un estudio de cohorte de tipo prospectivo
en el que participaron 861 individuos mayores de 65 afos, los niveles de cortisol urinario predijeron el
riesgo de mortalidad cardiovascular. Los que se encontraban en el tercio mas alto mostraron 5 veces mas
riesgo de muerte por un evento CV.3¢ Otros efectos del cortisol en pacientes con depresién se relacionan
a la disminucion de la habilidad del corazéon para responder a demandas fisioldgicas (HRV, Heart Rate
Variability), aumento de glicemia basal?® y postprandial, disminucion de la concentracion plasmatica de

colesterol HDL, etc.?”

Estrés

El término “estrés” fue acufiado por el fisiélogo austrohingaro Hans Selye, quien lo describié como una
respuesta neuroendocrina, inmunolégica y conductual del organismo a cualquier demanda que se le
imponga, y que a su vez, surge como producto de una interpretacion de amenaza o peligro, permitiendo
entonces la adaptacién y sobrevivencia de un ser vivo.3® El factor gatillante de esta respuesta recibe el
nombre de estresor, y segun su duracion, dard origen a una respuesta de estrés agudo o a una respuesta
de estrés crénico.*

El principal mecanismo de respuesta al estrés, o a lo menos el mas estudiado, es la activacion del eje
HHA, el que, dependiendo de la duraciéon del estresor, generara una respuesta asociada al estrés agudo
o al estrés crénico. El estrés de tipo agudo se relaciona con un estado de alerta que se traducird en un
aumento de la frecuencia cardiaca, presion arterial y frecuencia respiratoria, asi como también aumento
de la glicemia, factores de coagulacién, entre otros. Esta fase es seguida por una etapa de accion, en la
que el individuo ejecuta las acciones necesarias para el control del estresor, y finalmente se da paso a la

etapa de relajacién, en la que bajan los niveles energéticos y retorna la homeostasia fisioldgica y psiquica
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hacia sus niveles normales. En el caso del estrés crdnico, existe también una fase de alerta, con los
mismos cambios fisiolégicos mencionados anteriormente; le sigue una etapa de resistencia, en la que el
organismo trata de adaptarse al estrés continuo que lo afecta, se caracteriza por presencia de sintomas
y signos en el individuo, finalmente le sigue una fase de desgaste o deterioro ante la incapacidad de
afrontar el estresor por mds tiempo, lo que se traduce en un desbalance homeostético del organismo3&.
Por las caracteristicas, ya mencionadas, de la respuesta asociada al estrés crénico, es que este se ha
relacionado con una serie de fendmenos fisiopatoldgicos, tales como aumento de citoquinas

4041 cambios estructurales en el hipocampo, que afectan

proinflamatorias y proteinas de fase aguda
principalmente la memoria®?, alteraciones hormonales relacionadas, por ejemplo, con fertilidad*®. Asi
mismo el estrés créonico se ha asociado al desarrollo y/o mal prondstico de patologias altamente

prevalentes como enfermedades autoinmunes, cardiovasculares y cadncer4>4647,

Estrés académico
Cuando el agente estresor se origina en el contexto de un proceso educativo, es frecuente referirse a los

mecanismos de adaptacién del individuo en términos de estrés académico. Diversas investigaciones han
mostrado que el estrés académico ocurre ya en estudiantes de nivel primario*® y también se ha
demostrado que dicho estrés aumenta conforme el estudiante progresa en el nivel de estudios®,
llegando a sus grados mas altos en la universidad®’. Esto podria deberse a que los estudios superiores
representan el punto culmine del estrés académico por las altas cargas de trabajo, pero también porque
coinciden con una etapa en la que el estudiante debe enfrentarse a muchos cambios en su vida®.
Especificamente, el ingreso a la universidad coincide, muchas veces, con el proceso de separacién del
grupo familiar, la incorporacién al mercado laboral y la adaptacidon a un medio poco habitual.

En cuanto a la prevalencia del estrés académico, los resultados son variados, considerando sdlo
Latinoamérica, la presencia de estrés académico va desde un 35% a un 95 % en estudiantes
universitarios, estas diferencias podrian deberse, entre otros factores, a la heterogeneidad de la
poblacién estudiada en términos del programa de estudios, que contemplan mas o menos carga
académica®*™% y al afio cursado, donde se han encontrado diferencias significativas entre estudiantes
de primer afio y los niveles superiores de una determinada carrera, siendo estos ultimos los que, en

525556 aunque cabe destacar que los

carreras de la salud, tendria un mayor nivel de estrés académico
resultados no son categéricos. Contribuye a la diferencia en los resultados mencionados, el tipo de

instrumento utilizado para estudiar la presencia del estrés académico®, que van desde cuestionarios
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confeccionados para un determinado estudio®®®’, inventarios generales de estrés a instrumentos

para la medicidn de estrés académico propiamente tal.%62

Medicion del estrés Académico
La selecciéon del instrumento psicométrico, o de un test psicoldgico, resulta una eleccidn trascendental

en la planificaciéon de la metodologia de un trabajo cientifico, puesto que se trata de fenédmenos no
directamente observables, como por ejemplo el Estrés Académico, que pretende medirse a través de
aproximaciones indirectas, por lo que dicha medicién estara condicionada a la obtencidn de indicadores
observables que repercutirdn directamente en los resultados que se obtendrdn de su aplicacién. Por lo
anterior, es que la eleccidn del instrumento es una decisién que no debe realizarse al azar, sino que debe
estar justificada, y en ese sentido es que, para esta tesis se ha decidido trabajar con el inventario SISCO
del estrés académico, que es un instrumento que se acerca mas al concepto de estrés académico que se
busca evaluar, y que incluye efectos que trascienden la esfera de lo psicoldgico (somatizacion). El modelo
conceptual en el que se basa, define al estrés académico como un fenémeno multidimensional en el cual
influyen: el estimulo gatillante del fendmeno o “estresor”, la forma de enfrentar esta demanda que
genera el estresor (técnicas de afrontamiento), y por ultimo, los efectos que tiene este a nivel fisico,
psicoldgico y de comportamiento.®® Es un instrumento creado y validado en 2007, en México, por Arturo
Barraza.** Posteriormente sus propiedades psicométricas fueron validadas en el contexto
Colombiano.®>® Actualmente no se encuentra validado en nuestro pais; sin embargo, para evaluar la
pertinencia de su uso en esta tesis, se determind la confiabilidad y se realizé un analisis factorial
exploratorio.

La confiabilidad de un instrumento es una propiedad psicométrica que hace referencia a la ausencia
de errores de medida, o bien, al grado de consistencia y estabilidad de las puntuaciones obtenidas a lo
largo de sucesivos procesos de medicidn con un mismo instrumento. En palabras simples, su
determinacidn entrega informacién acerca de si el instrumento mide efectivamente lo que “dice”
medir.%” El analisis factorial exploratorio, por su parte, es una técnica estadistica que agrupa las variables
altamente correlacionadas, incluidas en un instrumento, en factores. Esto permitira, entre otras cosas,

explicar el fendmeno en base a nuevas variables (factores) que estén influyendo en él.%8

Estrés académico y Enfermedad Cardiovascular
El estrés (incluido el de tipo académico) se ha visto intimamente ligado a la depresién como uno de los

factores determinantes en el desencadenamiento y evolucién de esta.®® Los mecanismos fisioldgicos de



estas dos entidades (depresidn y estrés) son muy similares y comparten su relacién con el aumento de

riesgo cardiovascular.

El estrés produce una serie de cambios fisioldgicos, sélo algunos de los cuales es probable que sean
relevantes para la enfermedad cardiovascular. Los ejes hipotalamo-hipdfisis-adrenal y simpatico-
suprarrenal son los sistemas bioldgicos primarios activados durante la respuesta al estrés.”®’! La
percepcidn del estrés activa las neuronas hipofisiotrépicas en el hipotdlamo, el cual secreta hormonas
liberadoras (como CRH) que actuan sobre la pituitaria anterior para promover la secrecién de la ACTH. A
su vez, la ACTH actua sobre la corteza suprarrenal para iniciar la sintesis y liberacién de hormonas
glucocorticoides, como el cortisol, promoviendo la movilizacidn de la energia almacenada. La percepcion
de estrés también da como resultado la activacidn de las neuronas simpaticas preganglionares de la
médula espinal, que se dirigen a los ganglios prevertebrales o paravertebrales que, a su vez, se proyectan
hasta érganos terminales, que incluyen el corazén y médula suprarrenal. Los cambios fisioldgicos
relacionados incluyen elevaciones en los niveles de norepinefrina y epinefrina, un aumento en la
frecuencia cardiaca y vasoconstriccion periférica, disminucion de la actividad vagal (o parasimpatico), y
el aumento de la movilizaciéon de la energia. Componentes de la respuesta bioldgica al estrés que
contribuyen plausiblemente a las enfermedades del corazén incluyen la presién arterial elevada,

|'70

reduccion de la sensibilidad a la insulina, y disfuncién endotelial,”® esto referido esencialmente al estrés

crénico, dentro del cual se encuentra el estrés académico.

El rol del estrés en el origen y desarrollo de la depresidn puede ser concebido como el resultado de varios
factores tanto bioldgicos como psicolégicos, que convergen en un punto en el que se favorecen
mecanismos disfuncionales de respuesta a situaciones ambientales percibidas como estresantes.
Factores como el aumento de cortisol y la activacidén y/o inactivacidén de vias de neurotransmisidon
especificas, en condiciones fisioldgicas, nos permiten adaptarnos a nuevas condiciones del medio, pero
una vez que estos factores se hacen persistentes y se suman componentes de vulnerabilidad psicoldgica,
se convierten en disruptores del sistema psiconeuroendocrinoinmunolégico, originando, por ejemplo,
trastornos en la salud mental, como la depresion.

Algunos de los factores descritos en la participacion del estrés en el desarrollo de depresién son descritos

a continuacion:



A) Aumento de la disponibilidad de la hormona liberadora de corticotrofina (CRH) y cortisol.

La activacién de eje HHA es iniciada en estructuras del sistema limbico, incluyendo proyecciones
fundamentalmente provenientes de la amigdala, las cuales a su vez se proyectan hacia las neuronas de
nucleo paraventricular del hipotdlamo, donde la CRH es sintetizada y liberada hacia la hipéfisis anterior.
Alli 1a CRH regula a transcripcidon del gen de la proopiomelanocortina y estimula la liberacion de
adenocorticotrofina (ACTH) a la circulacidn. La ACTH actla sobre la corteza adrenal, estimulando la
sintesis y liberacién de glucocorticoides, particularmente de cortisol.”?

A nivel molecular, el cortisol se une al receptor de mineralcorticoides y glucocorticoides, constituyendo
un complejo hormona-receptor, el cual sufre un cambio conformacional, que le permite ser reconocido
por los elementos de respuesta a glucocorticoides, en las regiones promotoras de varios genes blanco.”
El cortisol regula la actividad de eje HHA a través de mecanismos de retroalimentacién negativa, los
cuales requieren de la unién a los receptores de glucocorticoides ubicados en el nucleo paraventricular
del hipotdlamo y en la hipdfisis, inhibiendo la sintesis y liberacién de CRH y ACTH, respectivamente, y los
receptores de glucocorticoides del hipocampo, los cuales activan neuronas GABAergicas que se
proyectan hacia el nicleo paraventricular inhibiendo la actividad del eje HHA.”

En respuesta a la exposicion a corto plazo a estresores ambientales, la amigdala estimula al eje HHA con
la consecuente sintesis y liberacion de cortisol’®, el cual se autorregula a través del mecanismo de
retroalimentacion negativa antes mencionado. Adicionalmente, el eje HHA también puede activar
neuronas catecolaminérgicas, gatillando y mejorando funciones cognitivas, y a nivel periférico el cortisol
participa activamente en la movilizacidn de los recursos energéticos, incluyendo la estimulacién de la
gluconeogénesis con el consecuente aumento de los niveles de glucosa circulante, y la disminucion de
los procesos inflamatorios, para asi poder enfrentar la situacion estresante.

Por lo tanto, tras la exposicion a factores de estrés agudo o de corto plazo, se espera que el cortisol que
tenga efectos metabdlicos generalizados, necesarios para mantener o restaurar la homeostasis.”

Si, por el contrario, la activacidon del eje HHA es persistente, como lo que sucede en la exposicién a
estresores crénicos, se pueden ver afectados mecanismos fisioldgicos, que incluyen el mecanismo de
regulacidn negativa, resultando una activacién continua del sistema.

El ritmo circadiano del eje HHA, normalmente caracterizado por un peak de secrecién maxima de cortisol
en la mafiana y un peak de secrecién minima en la tarde, se encuentra notablemente alterado durante
el estrés crénico, debido al aumento de los niveles de cortisol durante la noche y los cambios leves en el

mafiana, lo que se traduce en un aumento del nivel de cortisol plasmatico.”
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La exposicion prolongada al aumento de los niveles de cortisol, puede inducir efectos perjudiciales sobre
las neuronas del hipocampo, reduciendo las ramificaciones dendriticas e inhibiendo la neurogénesis.”®
Por otra parte, la hipersecrecion de CRH y cortisol también se ha asociado con una disminuciéon de
volumen del hipocampo, sobre todo en los individuos expuestos al trauma durante la infancia.”’ Debido
a que el hipocampo estd implicado en la regulacién del eje HHA, es consecuente que los pacientes con
depresidn mayor y que hayan experimentado traumas en sus primeros afios de vida, y que presentan

disminucién del volumen del hipocampo’®7%, puedan también mostrar una disminucién en su funcién,

convirtiéndose en individuos sensibles en respuesta al estrés.®

B) Disfuncion de la via serotoninérgica.

La hipdtesis serotoninérgica de la depresidn postula la deficiente actividad serotoninérgica en el sistema
nervioso central (SNC) que se traduce el aumento de la vulnerabilidad a desarrollar trastornos
depresivos. Los principales grupos de neuronas serotoninérgicas en el SNC se encuentran dentro de los
limites de una estructura llamada Nucleos del Rafe (NR) dorsal y medial. Las via NR dorsal-cerebro
anterior, se proyecta hacia la corteza prefrontal, la amigdala, el nucleo accumbens, y el hipocampo
ventral, entre otras estructuras del cerebro anterior®!, y participa en el estado de ansiedad anticipatoria
y por lo tanto juega un papel adaptativo en situaciones de estrés.®2
El tracto NR dorsal-cerebro anterior, se ha asociado con la activacion de las estructuras limbicas (por
ejemplo, la amigdala) en presencia de factores de estrés ambientales asociados con experiencias
desagradables, y también estd involucrado en la regulacion de las posibles reacciones emocionales. Las
alteraciones de este sistema, con especial participacion de las proyecciones RN-amigdala dorsal, pueden
estar asociados con sintomas de la ansiedad.??

El tracto NR medial-cerebro anterior se proyecta hacia el hipocampo dorsal y el hipotdlamo, entre otras

estructuras neuronales®83

, Y participa en conferir tolerancia a los estimulos hostiles, desagradables,
inevitables, y persistentes tales como los que se percibe durante situaciones de estrés crénico. El tracto
NR medial-cerebro anterior también se asocia con control adaptativo en las experiencias emocionales
negativas. Por lo tanto, las alteraciones de este sistema, con especial participacién de las proyecciones
NR medial-hipocampo, pueden estar asociados con una disminucion de la tolerancia a los estimulos que
provocan desagrado, desesperanza y, posterior depresion 883

Ademas de las proyecciones serotoninérgicas directamente involucradas en las funciones cognitivas y
emocionales, se ha descrito que las proyecciones del NR inervan al ndcleo paraventricular del hipotalamo

(que contienen CRH).8* Existe evidencia de que estas proyecciones estimulan el eje HHA y el sistema
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nervioso autdnomo; y que reciprocamente, glucocorticoides y catecolaminas pueden afectar al sistema
serotoninérgico en situaciones de estrés.?® Por otra parte, algunos estudios muestran que los receptores
postsindpticos serotonina en diferentes estructuras limbicas pueden sufrir una regulacidon negativa por
glucocorticoides o por la exposicion a estrés crénico.®>®Adicionalmente, en estudios in vitro, los
glucocorticoides aumentarian la recaptacidon de serotonina, un efecto atribuido al aumento de los
transportadores de serotonina, lo cual también podria contribuir con la actividad serotoninérgica

deficiente, descrita en la hipdtesis serotoninérgica de la depresion.®”

C) Disfuncion de la via Dopaminérgica.

Las neuronas dopaminérgicas se encuentran formando acumulos o nucleos en el cerebro medio,
especificamente ubicados en el area tegmental ventral, sustancia negra y nucleo arqueado del
hipotdlamo, desde alli las neuronas se proyectan inervando distintas areas cerebrales, conformando 4
importantes vias dopaminérgicas: nigroestriatal, tuberoinfundilar, mesolimbica y mesocortical. Estas dos
ultimas son particularmente relevantes en el rol que tiene el estrés crénico en la depresién.

La via mesolimbica se origina en el drea tegmental ventral y se proyecta mayoritariamente hacia el drea
del nucleo accumbens e hipocampo. Funcionalmente esta via esta implicada en el procesamiento y el
refuerzo de estimulos de recompensa, la motivacion y la experiencia subjetiva de placer.%®

Estresores ambientales provocan un aumento de la actividad en la via dopaminérgica mesocortical, la
cual tiene un efecto inhibitorio en las neuronas dopaminérgicas mesolimbicas.?® Esta regulacion negativa
es la que se ha asociado, en modelos murinos, con conductas fallidas de afrontamiento y el
mantenimiento de un comportamiento “depresivo” %%, y que en humanos se cree que podria contribuir
al mantenimiento de otro aspecto ampliamente descrito en los trastornos depresivos, la anhedonia,
definida como la falta de placer, la perdida de interés o satisfaccién en casi todas las actividades. Es
importante aclarar que, mientras la exposiciéon a los estimulos de estrés crénicos, percibidos como
incontrolables, se asocian con una disminucién de la actividad dopaminérgica en la via mesolimbica, con
el resultado de anhedonia; la exposicién a factores de estrés agudo se asocian con aumento de la

liberaciéon de dopamina en la misma via.**
D) Disfuncién de la via Noradrenérgica.

La noradrenalina ha sido descrita como un aspecto importante en la fisiopatologia de los trastornos

depresivos. El principal grupo de neuronas que contienen noradrenalina en el SNC se encuentran en la
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region del locus coeruleus (LC), donde surgen diversas proyecciones que inervan areas corticales y
subcorticales®?, incluyendo la amigdala, el hipocampo y el nicleo paraventricular del hipotdlamo.%

Las proyecciones del LC al area tegmental ventral se han visto implicadas en la liberacién de dopamina.
Por otro lado, las proyecciones del LC hacia los NR también se han descrito que ejercen efectos
reguladores sobre la liberacion de 5-HT.%?Ademas, las conexiones entre la via noradrenérgica y las
neuronas que contienen CRH, sugieren un papel critico del LC en la regulacidn de las respuestas neurales
y neuroendocrinas al estrés.*

En respuesta a factores de estrés agudo, noradrenalina se libera a lo largo de diferentes estructuras en
el SNC, lo que resulta en una mayor excitacidon e hipervigilancia, en el contexto de las respuestas de
adaptacion al estrés. Ademas, la activacion del LC se ha asociado con la estimulacién subsecuente del
hipotdlamo lateral, el cual participa en la activacién de la rama simpatica del sistema nervioso auténomo,
complementando la respuesta adaptativa al estrés.”

Una disfuncion en el LC se ha observado durante el estrés crénico (especialmente después de la
exposicion a factores de estrés percibidos como inevitables e incontrolables), que conduce a la liberacién
alterada de noradrenalina, que se asocia con algunas caracteristicas de la indefensién aprendida®, asi
como problemas en las funciones cognitivas como la atencidn y la memoria, que se observan con
frecuencia en la depresion. Ademas, la desregulacidn del sistema noradrenérgico también se ha descrito
en los estados alterados de excitacidn, observados comunmente en los trastornos de ansiedad, asi como

también en la depresién.”

A. Noradrenaline B. Dopamine C. Serotonin
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Figura 1. Vias Monoaminérgicas. Las neuronas monoanérgicas inervan casi todas las areas del cerebro. A.

Noradrenalina. Las neuronas noradrenérgicas del locus coeruleus se proyectan a las regiones limbicas y corticales, y el

! Indefension aprendida es un tecnicismo que se refiere a la condiciéon de un ser humano o animal en la que
ha "aprendido" a comportarse pasivamente, con la sensacién subjetiva de no poder hacer nada y que no
responde a pesar de que existen oportunidades reales de cambiar la situacidon aversiva, evitando las
circunstancias desagradables o mediante la obtencién de recompensas positivas. La teoria de indefensién
aprendida se ha relacionado con depresion clinica y otros trastornos mentales "resultantes" de la percepcion
de ausencia de control sobre el resultado de una situacion.®*
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talamo, el cerebelo y la médula espinal. Juegan un papel importante en la regulacién del estado de animo y la atencion.
Las neuronas noradrenérgicas de los grupos Al, A2, A5y A7 se proyectan a regiones mas restringidas. Son importantes
para la funcién autondmica. B. Dopamina. Las neuronas dopaminérgicas de la sustancia negra y del area tegmental
ventral, se proyectan hacia el cuerpo estriado y regiones en el neocdrtex. Son importantes en la iniciacion de los
movimientos y de los procesos emocionales. Ademas, hay un grupo de células dopaminérgicas en el hipotdlamo que
regula los procesos neuroendocrinos. C. Serotonina. Las neuronas serotoninérgicas encuentran en los nucleos del rafe,
desde donde inervan a casi todas las partes del cerebro y estdn involucrados en muchas funciones, incluyendo la
regulacion de los procesos emocionales.

Fuente: extraido de http://www.dialogues-cns.com/publication/cellular-consequences-of-stress-and-depression/

E) Aumento de citoquinas proinflamatorias.

El estrés psicosocial tanto agudo como crénico tiene la capacidad de activar respuestas inflamatorias. El
aumento de los niveles de citoquinas proinflamatorias, como interleuquina 1 (IL-1), interleuquina 6 (IL-
6) y factor de necrosis tumoral alfa (TNFa) se ha asociado con el efecto de diversos estimulos
ambientales, incluyendo estrés psicosocial®®, y esta activacidon inmune también ha sido descrita en
individuos con depresién mayor.%®

La respuesta inflamatoria crénica en el SNC puede ser el resultado de una excesiva liberacion de
citoquinas, las cuales podrian generar una disminucion en la concentracién de neurotréfinas, que a su
vez afectaria la neuroplasticidad y la neurogénesis particularmente del hipocampo®, lo cudl ha sido
asociado al origen de alteraciones cognitivas y trastornos del humor, tales como la depresién. Las
citoquinas proinflamatorias también han sido implicadas en la regulacion de eje HHA, estimulando Ia
liberacion de CRH, y el subsecuente aumento de cortisol, esto a su vez daria origen a la disminucién de
la sensibilidad de los receptores de glucocorticoides y a una resistencia a glucocorticoides. El aumento
de los niveles de cortisol, como el observado durante estrés crénico, puede provocar una disminucién
de sintesis de serotonina, por disminucidén de la actividad de la enzima triptéfano hidroxilasa; y al
aumento de la degradacion del neurotransmisor, por aumento de la actividad de la enzima triptéfano

dioxigenasa.”’

F) Vulnerabilidad psicoldgica.

La vulnerabilidad psicolégica depende de varios factores relacionados con los eventos estresantes en la
vida de un individuo y la disponibilidad de recursos personales para afrontarlos. Mas aun, la
vulnerabilidad psicolégica, dependera de la evaluacién cognitiva de una determinada situacion, que da
como resultado un desequilibrio entre los factores de estrés y los recursos individuales, y las estrategias
de afrontamiento disfuncionales o ausentes resultantes de esta evaluacion.®®

La exposicidén cronica a los factores estresantes percibidos como inevitables e incontrolables, puede

conducir a la disminucion de estrategias cognitivas y conductuales para manejar estos factores, sobre
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todo como resultado de la evaluacidon cognitiva, que estima que los recursos personales no son
suficientes, asocidndose por ende al sentimiento de impotencia.®

De acuerdo con el modelo cognitivo de la depresidon®, las experiencias tempranas de la vida
proporcionan la base para desarrollar esquemas cognitivos, que a su vez representan la base para
transformar los datos simples en conocimientos que se aprenden y se almacenan en la memoria a largo

100

plazo. Acontecimientos adversos en la vida temprana, incluido el abuso sexual o fisico™ en la infancia y

)11 pueden contribuir a la formacién de

el maltrato entre iguales (también conocido como bullying
determinados esquemas cognitivos. Estos esquemas pueden estar inactivo durante largos periodos y ser
reactivados por nuevas experiencias en un momento posterior, especialmente aquellas con fuerte
componente emocional. En respuesta a las situaciones de estrés en la edad adulta, los esquemas
disfuncionales activados pueden inducir sesgos negativos durante el procesamiento de la informacion,
con los consiguientes efectos disfuncionales, incluyendo el procesamiento cognitivo, reacciones

emocionales, y las respuestas de comportamiento, que constituyen el nucleo esencial de la

vulnerabilidad cognitiva.®®

En resumen, el rol del estrés crénico en el desarrollo de trastornos depresivos estaria dado por la
presencia de varios factores, tanto biolégicos como psicoldgicos, confluyentes, caracterizados por la
hiperactividad del eje HHA, con el consiguiente aumento de cortisol; una disfuncién en las vias centrales
de las monoaminas (serotonina, dopamina y noradrenalina) asociadas directamente con signos
caracteristicos de la depresion tales como la anhedonia, el comportamiento de indefensién aprendida,
desesperanza, etc.; aumento de citoquinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, TNFa) que contribuye
directamente con la disfuncidn de las vias neuroendocrinas a nivel central, y finalmente la vulnerabilidad
psicolégica, que da origen a esquemas cognitivos disfuncionales fijados en la infancia, que
posteriormente pueden dar lugar a evaluaciones sesgadas negativamente, con las consiguientes
limitaciones en el procesamiento de estimulos estresantes y la ausencia de estrategias de afrontamiento,

gue en suma conducirian al desarrollo de diversas condiciones clinicas como la depresion.

Enfermedad Cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son definidas como un grupo de patologias heterogéneas que
afectan tanto al corazén como a los vasos sanguineos. En general las ECV pueden ser clasificadas en:
cardiopatia coronaria, enfermedades cerebrovasculares, arteriopatias periféricas, cardiopatia

reumatica, cardiopatias congénitas, trombosis venosas profundas y embolias pulmonares. De estas, sélo
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la cardiopatia coronaria, las enfermedades cerebrovasculares y las arteriopatias periféricas, tienen en
comun un fenémeno subyacente denominado aterosclerosis.%?

Los factores de riesgo que promueven el proceso de la aterosclerosis, y por lo tanto de las ECV mas
importantes, han sido ampliamente estudiados e incluyen una serie de elementos metabdlicos,
genéticos, conductuales e incluso sociales, entre los que se destacan la dislipidemia, hipertension,
tabaquismo, obesidad, condicién socioecondmica, etc. Es importante destacar que la mayoria de las
ECV, incluyendo la cardiopatia coronaria y las enfermedades cerebrovasculares, son posibles de prevenir
cuando se actua sobre dichos factores de riesgo.10%103

La aterosclerosis es un proceso patolégico Inflamatorio complejo, que se desarrolla durante muchos
afios, afecta a arterias de mediano y grueso calibre, y se caracteriza por el engrosamiento de la capa
intima y media con pérdida de la elasticidad. Su lesién basica es la placa de ateroma, compuesta
fundamentalmente de lipidos, tejido fibroso y células inflamatorias, y pasa por diferentes estadios.’®* La
Asociacion Americana del Corazdn, provee una clasificacién de dichas lesiones ateroscleréticas humanas
basadas en los tipos de alteraciones histoldgicas, con sus correspondientes sindromes clinicos'®. El
proceso aterosclerdtico comenzaria con la estria grasa, cuyo origen es atribuido a la disfunciéon

106 ‘infecciones por microorganismos'?’, diabetes, hipertension y

endotelial inducida por radicales libres
elevados niveles de colesterol LDL, siendo este ultimo, considerado en la actualidad como principal
factor de riesgo. Esta alteracién funcional conduce a una modificacidn de las propiedades homeostaticas
normales del endotelio, adquiriendo propiedades procoagulantes en vez de anticoagulantes,
incrementando la adhesion de leucocitos y plaquetas, y aumentando la permeabilidad vascular. La
disfuncidon resultante promueve la entrada de células inmunitarias, tanto de linfocitos como de
macroéfagos, lo que a su vez activa la respuesta inflamatoria, liberdndose una gran cantidad de citoquinas
gue, en conjunto con la activacion de la cascada del complemento, contribuyen al establecimiento y
evolucidn de la lesidn hasta un estado fibroso, en donde podria originarse una desestabilizacién de la
placa aterosclerdtica con la respectiva promocién de eventos trombogénicos.%®

La importancia de las ECV, en términos epidemioldgicos, radica fundamentalmente en que, segun la
Organizacién mundial de la salud (OMS), dichas patologias son la principal causa de muerte en todo el
mundo, en 2008 representaron un 30% de todas las muertes registradas a nivel mundial, de las cuales
alrededor del 78% se debieron a cardiopatia coronaria, y enfermedades cerebrovasculares.’® En nuestro
pais, la realidad no se torna muy diferente, las ECV siguen siendo la primera causa de muerte. Entre los

afios 2000y 2010 hubo en promedio 15.763 defunciones por afio solamente por causa de enfermedades

cerebrovasculares y enfermedades isquémicas del corazén, lo cual representa aproximadamente al 18%
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de todas las muertes en ese mismo periodo.!'? Debido a esto es que hasta el 2000, el Ministerio de Salud
(MINSAL) creo las normas o guias clinicas para el manejo de la hipertensidon arterial, diabetes y
dislipidemias en forma separada; y a partir desde el afio 2002 se pone en marcha el Programa de Salud
Cardiovascular (PSCV), en el que se realiza un tamizaje para identificar a aquellas personas que tienen
una mayor probabilidad de desarrollar una ECV, a través del enfoque de riesgo cardiovascular (RCV), el
cual engloba los factores de riesgo cldsico asociados, reemplazando asi las anteriores decisiones

terapéuticas basadas en la presencia de factores de riesgo de manera aislada.'® (Tabla 2)

El riesgo cardiovascular (RVC) global o absoluto, se define como la probabilidad de un individuo de tener
un evento cardiovascular en un periodo de tiempo determinado (por ejemplo, en los préximos 5 o 10
afios). La ecuacion de riesgo de Framinhgam, define como un primer evento CV al infarto agudo al
miocardio, angina de pecho, ataque cerebral isquémico, enfermedad vascular periférica, insuficiencia

cardiaca congestiva o una muerte cardiovascular.

Tabla 2. Clasificacion de los factores de riesgo cardiovasculares clasicos

* Edad y sexo
* Antecedentes personales de ECV No modificables
* Antecedentes familiares de ECV

Factores de riesgo -
* Tabaquismo
mayores ) 9 .
* Hipertensidn arterial
* Diabetes

* Dislipidemia

* Obesidad Modificables
* Obesidad abdominal

* Sedentarismo

* Colesterol HDL <40 mg/dL
* Triglicéridos >150 mg/dL

Fuente: Guias clinicas MINSAL 2010. Implementacién del enfoque de riesgo en el Programa de Salud

Factores de riesgo
condicionante

Cardiovascular

El estudio de Framingham ha servido como referente para determinar riesgo coronario en Chile (personas
que ingresan al PSCV) como en muchos otros paises del mundo; sin embargo, estd demostrado que
sobrestima el riesgo en poblaciones de baja incidencia, como la de nuestro pais!'l. Esto motivd la
necesidad de adaptar dichas tablas a la poblacién chilena, como la desarrollada por Icaza et al., quienes

adaptaron la funcién de riesgo coronario de Framingham, considerando una estimacion de la incidencia
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de eventos coronarios y los factores de riesgo edad, sexo, colesterol total, colesterol HDL, presién arterial,

diabetes y tabaquismo de la poblacion chilena de 35 a 74 afios.!?

A pesar de la definicion de una serie de factores de riesgo, que hoy en dia son considerados en la
estimacion del RCV (Factores de riesgo clasicos), se siguen describiendo nuevos elementos que
condicionan a una ECV y/o revelan el desarrollo de un proceso fisiopatoldgico asociado a esta, estos
elementos se relacionan fundamentalmente con la respuesta integral del organismo ante el desarrollo
de dicha patologia la cual, debido a su naturaleza compleja, compromete a los distintos sistemas que

componen nuestro organismo (sistema inmune, endocrino, nervioso, etc).

Algunos de estos elementos “no cldsicos” incluyen, por ejemplo, biomarcadores de disfuncion endotelial
e inflamacién celular, tales como moléculas de adhesién (sVCAM-1, sICAM-1, E-selectina, etc.),
citoquinas (TNFa, IL-6, etc.), proteina C reactiva, produccion de éxido nitrico (NO) y de especies reactivas

de oxigeno (ROS); 108113114y natologias que predisponen al desarrollo de una ECV, tales como lupus

115 117,118
7

eritematoso sistémico, artritis reumatoide!®, preclamsia®®, depresién, enfermedad de Alzheimer
entre otras. La importancia de estos biomarcadores o factores de riesgo no clasicos, radica en que en la
medida que pueda comprobarse el grado de asociacién con las ECV, la estimacion del riesgo podra ser

mejorado en términos de subvaloracién y prematuridad con que son pesquisadas estas patologias CV.

Segln todo lo expuesto anteriormente, la problematica de las ECV esta lejos de ser resuelta en términos
de morbimortalidad, y aunque gran parte del trabajo de las politicas publicas salud han estado orientadas
a estimar el riesgo CV en la poblacién susceptible y asi poder entregar un tratamiento adecuado o
idealmente precoz, las cifras de defunciones por dicha causa, los diez ultimos afos no han reflejado
idealmente ese esfuerzo. Por otra parte, al observar los datos entregados en la tltima encuesta nacional
de salud 2009-2010, resulta contradictorio ver que, a pesar de las altas cifras de defuncién por ECV, se
estima que alrededor de un 60% de la poblacién es clasificada en un nivel de riesgo cardiovascular bajo,
concentrado casi en un 90% en individuos de entre 15 a 24 afios de edad,'*® lo cual resulta légico,
considerando que la ECV son patologias complejas, de largo tiempo de evolucién y que por lo tanto se
manifiestan a largo plazo; por esta misma razén es que se hace necesario estudiar que otros potenciales
factores de RCV en adultos jovenes, ademds de los considerados convencionalmente, estarian implicados
en la aparicion y desarrollo de dichas enfermedades, con la finalidad de identificarlas en etapas
tempranas. Dentro de este contexto es que se plantea si factores psicobioldgicos, tales como depresion

y estrés académico, que se encuentran aparentemente relacionados con la fisiopatologia de las ECV,
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podrian estar implicadas en las primeras etapas de evolucidn de estas, al considerarlas en individuos

jovenes.
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HIPOTESIS DE TRABAJO
El estrés académico y/o la depresidn son factores que aumentan el riesgo cardiovascular en

estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcién

OBIJETIVOS

Objetivo general
Determinar la relacion entre el riesgo cardiovascular y, altos niveles de sintomatologia depresiva

y/o de estrés académico en estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcion.

Objetivos especificos
I. Clasificar a los participantes del proyecto VRID asociativo 213.083.027-1.0 segun criterios de

inclusidn para su seleccién en este estudio.

IIl. Evaluar estructura, evidencia de validez de constructo y confiabilidad de la encuesta SISCO del
estrés académico.

Ill. Evaluar nivel de sintomatologia depresiva y estrés académico segun instrumentos de evaluacién
psicoldgica estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcidn

IV. Estimar riesgo cardiovascular considerando factores clasicos y no clasicos, estudiantes de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcion

V. Relacionar el nivel de sintomatologia depresiva y de estrés académico con la presencia de riesgo

cardiovascular.
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MATERIALES Y METODOS

Materiales
Reactivos Generales

Johnson & Johnson, Nueva Jersey, Estados Unidos
Ensayos: Colesterol total, colesterol HDL, Triglicéridos, Proteina C ultrasensible

eBioscience, Inc., San Diego, Estados Unidos
Human IL-6 ELISA Ready-SET-Go!®, Human sVCAM-1 Platinum ELISA

Metodologia
Tipo de estudio y disefio de la investigacion

Considerando la poblaciéon a estudiar, la hipdtesis y los objetivos planteados, se realizé una
investigacion cuantitativa, con un diseifio no experimental y transversal, acoplado a otro estudio de
tipo transversal de caracteristicas similares a este (Proyecto VRID Asociativo 213.083.027-1.0 UdeC),

a fin de utilizar la misma poblacién de estudio.

Participantes

Universo

El universo estad constituido por estudiantes de segundo y tercer ano de alguna carrera de la
Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcidn, Campus Concepcidn, los cuales en el aio

2014 correspondian a 895 individuos matriculados.

Muestra
Se realizé un muestreo por conveniencia, a través de un llamado abierto durante el primer semestre

académico del afio 2014.

Criterios de Inclusion
Estudiantes que acudieran al llamado abierto para participar del proyecto VRID Asociativo

213.083.027-1.0 UdeC.

Criterios de Exclusion
No participaron de este estudio aquellos estudiantes universitarios que padecieran de alguna
enfermedad psiquiatrica distinta de depresion y/o que se encontraran en tratamiento

farmacoldgico por causa de alguna de las antes mencionadas, incluido tratamiento antidepresivo.
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Aspectos éticos del estudio

El acoplamiento del estudio de esta tesis al proyecto VRID Asociativo 213.083.027-1.0 de Ia
Universidad de Concepcidn estd la bajo aprobacién del Comité de Etica de la Facultad de Medicina
de la Universidad de Concepcidn, el cual cuenta con toda la informacién correspondiente de esta

investigacion en lo que respectan a los puntos de su responsabilidad.

Clasificacion de los participantes del proyecto VRID asociativo 213.083.027-1.0 segun criterios de
inclusion para su seleccion en este estudio.
De un total de 166 participantes del proyecto VRID N°213.083.027-1.0, se seleccion6 a 155
individuos para este trabajo, los cuales cumplieron con los siguientes requisitos:
e Presencia del consentimiento informado firmado (Anexo 1)
e Cumplimiento de los criterios de inclusion y exclusidn, del proyecto VRID Asociativo 213.083.027-
1.0 de la Universidad de Concepcién
e Presencia conjunta de: muestra sanguinea, instrumentos psicométricos (Inventario de depresién
de Beck Il e inventario SISCO del estrés académico), ficha de datos generales (Anexo 2) y de datos

antropométricos.

Evaluacion del nivel de sintomatologia depresiva y estrés académico segun instrumentos de

evaluacion psicoldgica.

Estrés académico

Fue evaluado a través del Inventario SISCO del estrés académico, (Anexo 3) el cual permitid
determinar presencia, intensidad y frecuencia de estrés académico de los participantes. El
inventario SISCO de estrés académico contiene 31 items, siendo el primero de ellos, una parte inicial
de filtro, en términos dicotémicos (si-no) que permiten determinar si el encuestado continda o no
respondiendo el inventario. Una segunda parte con una Unica pregunta que apunta a identificar el
nivel de autopercepcion global del nivel de estrés académico. Una tercera parte, dénde los
siguientes ocho items permiten identificar la frecuencia en que las demandas del entorno son
valoradas como estimulos estresores. Una cuarta parte con quince items que, permiten identificar
la frecuencia de sintomas o reacciones frente al estimulo estresor. Finalmente una quinta parte de

seis items, que apuntan identificar la frecuencia con que el individuo usa estrategias de
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afrontamiento. Desde la segunda a la quinta parte se emplea una escala tipo Likert de cinco valores

numeéricos (del 1 al 5, 1: nunca; 2: rara vez; 3: algunas veces, 4: casi siempre; 5: siempre).

Como se trata de un instrumento no validado en nuestro pais, se decidié evaluar la pertinencia de
su uso en este trabajo, por lo que se analizé la estructura factorial de cada una de sus partes
separadamente: estresores, somatizacion y estrategias de afrontamiento, pues tributan a variables

diferentes y en la practica pueden ser usadas como instrumentos independientes.

Para esto se realizé un andlisis factorial exploratorio (AFE) empleando el método de extraccion de

120121 para analizar la

ejes principales (AEP), recomendado para este tipo de instrumentos
adecuacion del AFE a los datos recolectados, se empled la prueba de esfericidad de Bartlett que
debia ser estadisticamente significativa (p<0.05) y la prueba de adecuacién muestral de Kaiser
Meyer Olkin (KMO) que debia ser cercana a 1.0. Luego, para identificar el nimero de factores se
empleé complementariamente tres criterios: (i) el criterio de Kaiser-Guttman o de raiz latente vy (ii)
el criterio de contraste de caida o de Castell (screetest), que usualmente se utilizan para este fin 1%,
alos que se agregd el resultado de (iii) el Analisis Paralelo de Horn, que constituyen las herramientas
m4ds adecuadas para estos fines 22, Como ultimo paso, habiendo establecido el nimero de factores,
para determinar la organizacién de los items entre ellos se analizé una estructura factorial mediando
una matriz de configuracién, empleando AEP con rotacién oblicua Oblimin directo. Se consideré un

valor de 0.3 como el valor minimo para aceptar una carga factorial como adecuada 1201237125,

Una vez identificado los factores, se calculd el coeficiente de confiabilidad alfa de Cronbach para
cada uno de ellos a fin de estimar su consistencia interna. Posteriormente se analizé la capacidad
discriminativa de los items, calculando la correlacidon de cada uno de ellos con el total corregido del

factor al que se asignaron.

Finalmente, los factores se analizaron descriptivamente, evaludndose la correlacion entre éstos
aplicando el coeficiente de Pearson. Se consideré un valor p<0.05 como estadisticamente

significativo. Para el analisis de los datos se utilizdé SPSS 21.0.

Sintomatologia Depresiva

Fue evaluada a través del inventario de depresion de Beck en su segunda versidn (BDI-Il), el cual es
un instrumento autoaplicable que consta de 21 items (Anexo 4), permite establecer la presencia y
gravedad de los sintomas asociados a depresion. Este instrumento presenta propiedades

psicométricas adecuadas!?®'?’, En Chile, el instrumento ha demostrado discriminar efectivamente
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128 en cuanto a

entre poblacidn clinica y no consultante con propiedades psicométricas adecuadas.
su interpretacidn, esta dependera del objetivo con el que se utilizara, en este caso se considerara
un puntaje de corte de 19 para establecer la presencia de sintomatologia depresiva clinicamente

significatival?129,

Es importante destacar que la aplicacidn de dichos instrumentos psicométricos permitid clasificar el
nivel tanto de sintomatologia depresiva, como de estrés académico de cada participante,

funcionando entonces como un screening, y no como un elemento diagndstico.

Determinacion de pardmetros bioquimicos

Los parametros bioquimicos de los participantes fueron determinados en el Laboratorio Clinico
Sotem de Clinica Bio Bio. Para la medicion de colesterol total, colesterol HDL y Trigliceridos, se
emplearon métodos colorimétricos a través de quimica seca, en sistema automatizado con
tecnologia Vitros® MicroSlide de Ortho Clinical Diagnostics. El colesterol LDL se obtuvo por medio

de la formula de Friedewald.

Determinacion de Biomarcadores de disfuncion endotelial e inflamacion celular

Interleuquina 6

Para la determinacion de IL-6 se realizd un enzimoinmunoensayo a través del kit comercial
eBioscience, utilizando placas de 96 pocillos Maxisorp (Nunc). Previo a la cuantificacion
propiamente tal, se procedié con la sensiblizacién de la microplaca, adicionando 100 pL de
anticuerpo de captura (1:10), el cual se incubé overnight a 4°C. Al dia siguiente se procedié a lavar
al microplaca 5 veces con solucién de lavado, para luego fijar al anticuerpo con 200 uL/pocillo de
solucidon de blogueo, dejando incubar por 60 min a temperatura ambiente. Transcurrido el tiempo
se realizaron 5 lavados y, posteriormente, se adicionaron 100uL de estdndares y plasmas, en
duplicado, y se dejaron incubar overnight a 4°C. Luego, se realizaron 5 lavados y se adicioné 100
uL/pocillo del anticuerpo de deteccion (1:10), se incubd por 60 minutos a temperatura ambiente y
se repitieron 5 lavados. Se agregd 100 pL/pocillo del conjugado Avidina-HRP (peroxidasa), se incubd
a temperatura ambiente durante 15 minutos, y finalmente se detuvo la reaccidn con una solucidn

de parada. La lectura se realizé a 450 nm en lector de microplacas TECAN® Infinite 2000 pro.
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Proteina C reactiva ultra sensible

La PCRus fue determinada en el Laboratorio Clinico Sotem de Clinica Bio Bio, para esto se empled
un método turbidimétrico, en sistema automatizado con tecnologia Vitros® MicroTip de Ortho

Clinical Diagnostics.

Molécula de adhesién célula vascular soluble tipo 1

Para la determinacion de sVCAM-1 se realizé un ensayo inmunoadsorbente ligado a enzima, a través
del kit comercial eBioscience, en placas de 12 tiras con 8 pocillos cada una, recubiertas con
anticuerpo anti sVCAM-1 humano. El procedimiento consistié en adicionar 50 plL/pocillo de la
mezcla de anticuerpo humano conjugado y las muestras, estandares o controles (prediluidos 1:50),
y dejarlo incubar a temperatura ambiente por 120 minutos. Transcurrido el tiempo se realizaron 3
lavados vy, luego se agregd 100 uL/pocillo de solucidn sustrato (tetrametilbenzidina), se incubd a
temperatura ambiente durante 10 minutos y se detuvo la reaccidn con 100 pL/pocillo de solucidn

de parada. La lectura se realiz6 a 450 nm en lector de microplacas TECAN® Infinite 2000 pro.

Estimacion del riesgo cardiovascular

La estimacion del RCV se llevd a cabo a través de 3 estrategias, RCV cldsico, RCV global y por ultimo,
una version modificada de este.

Para la estimacién de RCV clasico, los participantes de este estudio fueron evaluados de acuerdo a
los factores de RCV tradicionales, tales como: sexo, edad, habito tabaquico, presion arterial,
diabetes y nivel de colesterol total y HDL. Estos datos se utilizaron para clasificar a cada individuo
segun el riesgo cardiovascular (RCV) clasico a través de las tablas de Framingham adaptadas a la
poblacion chilena, ubicando al grupo de estudio en el cuadrante del rango etario menor (35 a 44

afios). (Anexo 5)

Para el riesgo cardiovascular global, seglin la ultima recomendacién del ministerio de salud de
Chile*°, se considera como base el RCV clasico y dependiendo de la presencia de sindrome
metabdlico, se aumenta a un nivel mas alto de RCV. Segun esta misma recomendacion, los criterios
para determinar la presencia de sindrome metabdlico, se basa en la presencia de al menos 3 o mas

de los siguientes criterios:
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Obesidad abdominal: circunferencia de cintura (CC) 290cm en hombres y 280cm en mujeres
Presion arterial 2130/85mmHg o en tratamiento con antihipertensivos
Triglicéridos 2150mg/dL o en tratamiento con hipolipemiantes

HDL<40mg/dL hombres o < 50mg/dL en mujeres

S S

Glicemia de ayuna 2100mg/dL o en tratamiento

Por ultimo, con la finalidad de incluir factores de RCV no cldsicos, se consideraron los niveles de tres
marcadores: proteina c ultra sensible (PCRus), interleuquina 6 (IL-6) y molécula de adhesién célula
vascular soluble tipo 1 (sVCAM-1). Para la estimacion se utilizé como base el nivel del RCV global y
se agregdé 5 puntos a este en el caso de los participantes que tenian al menos uno de estos

marcadores aumentados.
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Categorizacion de Variables

Tabla 3. Categorizacidn de variables

Pardmetro Factor Interpretacion

Normal 18,5-24,9
IMC Sobrepeso  25-29,9
Obeso >30

Obesidad Central (cm)
NO <80
SI >80
NO <90
SI 290

Antropométricos Mujeres

Hombres

NO PA sistdlica <130 y/o PA diastdlica <85

Hipertensién (mmH
P ( gl Sl PA sistélica 2130 y/o PA diastdlica 285

i esterolemia (me/dL) NO <200
ipercolesterolemia (m
P & sl 200
NO <150
Hipertrigliceridemia (mg/dL
pertrig (mg/dL) -
Colesterol HDL bajo (mg/dL)
- NO =50
. ;. Mujeres
Bioquimicos SI <50
NO =40
Hombres
SI <40
NO <160
Colesterol LDL alto (mg/dL)
Sl >160
NO <5
CT/HDL alta
SI >5
NO <1
PCRus alta (mg/mL)
SI >1
Inflamacién y NO <7
IL-6 al L
Disfuncién Endotelial 6 alta (pg/ml) SI >7
NO <£1254,2
sVCAM-1 alta (ng/mL)
SI  >1254,2
Sin depresién 0-13
BDI-II ALTA (puntos) L.
Disférico 14-19
Disférico-depresivo  >19
SISCO ALTA (puntos) NO <84,5
Sl 284,5

Fuente: elaboracién propia
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RESULTADOS

Descripcion del grupo en estudio
En base a los participantes del proyecto VRID Asociativo 213.083.027-1.0 de la Universidad de

Concepcidn, que constituyeron un total de 166 estudiantesy, considerando los criterios de exclusion
planteados para este trabajo, se obtuvo un grupo de estudio de 155 individuos con una edad
promedio de 20,48 (+1,56) afios, de los cuales el 64,52% correspondio a las carreras de Enfermeria
y Tecnologia Médica; asi mismo la participacion de individuos de sexo femenino fue mayoritaria,

conformando un 78,06% del total de participantes del proyecto final. (Tabla 4)

Tabla 4. Descripcion de Participantes

Proyecto Original Proyecto Final
(n=166) (n=155)

Sexo

Femenino 130 (78,31) 121 (78,06)

Masculino 36 (21,69) 34 (21,93)
Carrera

Enfermeria 65 (30,16) 62 (40,00)

Fonoaudiologia 10 (6,02) 10 (6,45)

Kinesiologia 18 (10,84) 16 (10,32)

Medicina 11 (6,63) 10 (6,45)

Obstetricia y Puericultura 23 (13,86) 19 (12,26)

Tecnologia Médica 39 (23,49) 38 (24,52)
Excluidos

Ausencia de Instrumento Psicométrico 5

Sin datos generales 1

Sin Muestra Sanguinea 3

En Tratamiento Antidepresivo 2

Valores corresponden a: Numero de Individuos (%)

Fuente: elaboracion propia
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Anilisis Factorial exploratorio y determinacion de confiabilidad de inventario SISCO del estrés
académico
La presencia de estrés académico fue evaluada mediante el inventario SISCO de estrés académico.

Tal como se mencioné en el apartado de “Materiales y Métodos”, con la finalidad de establecer la
pertinencia de la aplicacién del instrumento, se realizd la determinacién de confiabilidad y analisis

factorial del instrumento.

A continuacidon se presentan los resultados de los analisis factoriales aplicados a cada parte del
inventario SISCO:

Parte 1, Dimensién de estresores

El estadistico KMO resulté ser igual a 0.80, y la prueba de Bartlett, resultd estadisticamente
significativa X?(28)=255.829; p<0.001, evidenciando que la realizacién de un andlisis factorial es
pertinente.

Al estimar el nimero de factores, el primer criterio, de Kaiser-Guttman o de raiz latente %, identifico
dos factores con valores propios (eigenvalues) mayores a 1.0, con autovalores de 3.12 y 1.03 que
explicarian el 51.90% de la varianza total de los items (Figura 2a). El segundo criterio, de contraste
de caida o screetest, mostré a través del grafico sedimentacién la presencia de un factor (Figura 2).
Finalmente, el Andlisis Paralelo de Horn en base a 5000 muestras aleatorias, apuntd a la existencia
de un factor que presentaba un valor propio (3.12) por sobre los valores propios obtenidos por el
95% (percentil 95) de las muestras aleatorias (1.48) (Figura 2b). Dada la evidencia proporcionada
por los ultimos dos criterios en torno a la solucién de un factor, se decidié evaluar la organizacidn
de los items en esta estructura factorial.

Las cargas factoriales exhibidas en la Tabla 5 muestran que todos los items poseen un coeficiente
de configuracidon mayor a 0.3. De esta forma, el factor quedé conformado por los 8 items definidos
por Barraza para la dimensidn de estresores. Al analizar la consistencia interna de los items de
estresores, se obtuvo un coeficiente Alfa de Cronbach de ¢=0.762, con correlaciones entre los items

y el total corregido desde r=0.38 (item 3.1) a r=0.56 (item 3.5).

Parte 2, Dimensién somatizacion

Para estos datos el coeficiente de KMO fue igual a 0.87, y la prueba de esfericidad de Bartlett fue
estadisticamente significativa X?(91)=699.135; p<0.001. Ambos criterios evidenciaron que el analisis

factorial era adecuado para los datos.
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Al estimar el nimero de factores el criterio de Kaiser-Guttman %, identificé cuatro factores con
valores propios (eigenvalues) iniciales mayores a 1.0, con autovalores de 5.20, 1.32, 1,08 y 1.02 que
explicarian el 61.62% de la varianza total de los items (Figura 2c). El screetest, identifico un factory
el Analisis Paralelo de Horn en base a 5000 muestras aleatorias, identificé un factor con valor propio
(5.20) superior al percentil 95 de los valores propios obtenidos en las muestras aleatorias (1.68)
(Figura 2d). Dada la evidencia proporcionada por los criterios en torno a la solucién de un factor, se
evalud la organizacion de los items en esta estructura factorial calculando los coeficientes de
configuracién para este factor, mediante AEP aplicando rotacién oblicua Oblimin directo.

Las cargas factoriales exhibidas en la Tabla 5 muestran que todos los items cuentan con un
coeficiente de configuracién mayor al umbral de 0.30. De esta forma, el factor quedé conformado
por los 14 items definidos por Barraza para la dimensién de sintomas y reacciones frente al estimulo
estresor. Al analizar la consistencia interna de los items de somatizacion, se obtuvo un coeficiente
Alfa de Cronbach de a=0.858, con correlaciones entre los items y el total corregido desde r=0.31

(item 4.5) a r=0.67 (item 4.9).
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Figura 2. Grafico de sedimentacion y Screetest de analisis paralelo de Horn para las dimensiones
de Estresores y Somatizacién. (a) Grafico sedimentacion Dimensién estresores. (b) Screetest
anadlisis paralelo de Horn dimension estresores. (c) Grafico sedimentacién dimensién
somatizacién. (d) Screetest analisis paralelo de Horn dimensién somatizacion.

Fuente: elaboracion propia
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Parte 3, Dimensién afrontamiento

Para esta parte, el KMO fue de 0.55 y la prueba de esfericidad de Bartlett fue estadisticamente
significativa X?(15)=48.456; p<0.001. Si bien el estadistico KMO fue bajo, se procedid al analisis
factorial dada la significacién estadistica de la prueba de esfericidad de Bartlett. Al determinar el

ndmero de factores, el criterio de Kaiser-Guttman %°

, identificé dos factores con valores propios
(eigenvalues) iniciales mayores a 1.0, con autovalores de 1.68 y 1.08 que explicarian el 45.92% de la
varianza total de los items (Figura 3a). El Analisis Paralelo de Horn en base a 5000 muestras
aleatorias, identifico un factor con valor propio (1.68) superior al percentil 95 de los valores propios
obtenidos en las muestras aleatorias (1.39) (Figura 3). Dado el acuerdo de los criterios en torno a la
soluciéon de un factor, se decididé evaluar la organizacién de los items en esta estructura factorial
calculando los coeficientes de configuracidon para este factor, mediante AEP aplicando rotacién
oblicua Oblimin directo. Las cargas factoriales evidenciaron que todos los items, a excepcion de los
items 5.4 (Practica religiosa (oraciones o asistencia a misa)) y 5.5 (Busqueda de informacién sobre
la situacidn) muestran un coeficiente de configuracion mayor a 0.3, ante lo cual se procedid a
eliminar el item 5.4, repitiéndose el analisis. El resultado de analisis fue similar y el item 5.5 mostrd
nuevamente un coeficiente de configuracion menor a 0.3, por lo que se procedid a eliminar este
item y repetir el andlisis. Para los cuatro items restantes, el KMO fue de 0.60 y la prueba de

esfericidad de Bartlett fue estadisticamente significativa X?(6)=37.985; p<0.001. Ante esto se

considerd que el andlisis era plausible.

El criterio de Kaiser-Guttman %

, identificd un factor con un valor propio (eigenvalues) inicial mayor
a 1.0, con un autovalor de 1.63 explicando el 40.87% de la varianza total de los items (Figura 3e). El
screetest identificd un factor y el Analisis Paralelo de Horn en base a 5000 muestras aleatorias,
identifico un factor con valor propio (1.63) superior al percentil 95 de los valores propios obtenidos

en las muestras aleatorias (1.84) (Figura 3f).
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Figura 3.

Grdfico sedimentacién y Screetest andlisis paralelo de Horn para la dimension

Afrontamiento. (a y b) Solucidn inicial. (c y d) Solucidn eliminando item 5.4 y (e y f) Soluciéon

eliminando items 5.4y 5.5

Fuente: elaboracién propia
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Tabla 5. Matriz de configuracidn de las dimensiones del Inventario SISCO de estrés académico

Dimension Estresores

item Factor
3.1 La competencia con los compafieros del grupo 0.430°
3.2 Sobrecarga de tareas y trabajos académicos 0.527
33 La personalidad y caracter de los profesores 0.601
3.4 Las evaluaciones de los profesores (exdmenes, ensayos, trabajos de 0.665
investigacion, etc.)
3.5 El tipo de trabajo que te piden los profesores (consulta de mapas, fichas 0.687
de trabajo, ensayos, mapas conceptuales, etc.)
3.6 No entender los temas que se abordan en la clase 0.392
3.7 Participacidn en clase (responder a preguntas, exposiciones, etc.) 0.404
3.8 Tiempo limitado para hacer el trabajo 0.643
Autovalor 3.12
% Varianza total explicada 30.88
Dimensién Somatizacién
item Factor
4.1 Trastornos del suefio (insomnio o pesadillas) 0.427
4.2 Fatiga crdnica (cansancio permanente) 0.690
4.3 Dolores de cabeza o migrafias 0.423
4.4 Problemas de digestion, dolor abdominal o diarrea 0.340
4.5 Rascarse, morderse las ufias, frotarse, etc. 0.324
4.6 Somnolencia o mayor necesidad de dormir. 0.573
4.7 Inquietud (incapacidad de relajarse y estar tranquilo) 0.645
4.8 Sentimientos de depresion y tristeza (decaido) 0.694
49 Ansiedad, angustia o desesperacion 0.744
4.10 Sentimiento de agresividad o aumento de irritabilidad 0.677
411 Conflictos o tendencia a polemizar o discutir 0.601
4.12 Aislamiento de los demds 0.595
4.13 Desgano para realizar tus labores de estudiante 0.595
4.14 Aumento o reduccidn del consumo de alimentos 0.468
Autovalor 5.20
% Varianza total explicada 37.14
Dimensién Afrontamiento
item Factor
5.1 Habilidad asertiva (defender nuestras preferencias o sentimiento sin 0.373
dafar a otros)
5.2 Elaboracion de un plan de ejecucidon de sus tareas 0.533
5.3 Elogios a si mismo 0.503
5.6 Ventilacidn y confidencias (verbalizacion de la situacion que preocupa) 0.431
Autovalor 1.64
% Varianza total explicada 40.87

(a) Las cursivas indican cargas superiores a 0.30

Fuente: elaboracion propia
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Se evalud la organizaciéon de los items en esta estructura factorial calculando los coeficientes de
configuracion, mediante AEP aplicando rotacidon oblicua Oblimin directo. Las cargas factoriales
exhibidas en Tabla 5 indican un coeficiente de configuracién mayor a 0.3 para todos los items. De
esta forma, el factor quedd conformado por 4 de los 6 items definidos por Barraza para la dimension
de afrontamiento. Al analizar la consistencia interna de los items de estresores, se obtuvo un
coeficiente Alfa de Cronbach de a=0.516, con correlaciones entre los items y el total corregido desde

r=0.27 (item 5.1) a r=0.34 (item 5.1).

A partir de los puntajes resultantes se evalud la relacidn entre las tres dimensiones identificadas,
utilizando el coeficiente de correlacién de Pearson mediante un contraste unilateral (Tabla 6)
encontrdndose una correlacién directa, estadisticamente significativas y con tamaiio del efecto
medio entre la dimensién de somatizacion y la de estresores (r(152)=0.58; p<0.01), las cuales
también se correlacionan con pregunta 2 del instrumento, que apunta identificar el nivel de
autopercepcién del nivel de estrés académico (Tabla 6). Es interesante mencionar, que la dimensién
de afrontamiento no presentd correlaciones significativas con ninguna de las otras mediciones, ni
con somatizacion (r(152)=-0.02; p=0.78), ni estresores (r(152)=-0.09; p=0.26), ni tampoco con la
pregunta global de estrés (r(152)=-0.02;p=0.79).

Luego, para evaluar si es posible extraer un puntaje Unico desde el inventario SISCO, se realizé un
AFE de segundo orden para evaluar si efectivamente las tres dimensiones identificadas tributan a
un solo factor general. En éste, el KMO fue de 0.55 y la prueba de esfericidad de Bartlett fue
estadisticamente significativa X?(3)=62.250; p<0.001, apoyando la realizacién del anélisis factorial.

El criterio de Kaiser-Guttman *2°

, identificdé un factor con un valor propio (eigenvalues) inicial de
1.59 que explicarian el 52.99% de la varianza total de los items (Figura 4a), mientras que el analisis
Paralelo de Horn en base a 5000 muestras aleatorias, identificé un factor con valor propio (1.59)
superior al percentil 95 de los valores propios obtenidos en las muestras aleatorias (1.23) (Figura

4b).
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Tabla 6. Correlacion de Pearson entre las dimensiones del
Inventario SISCO de estrés académico

1 2 3 4
1 0.76®
2 0.58** 0.86°
3 -0.09 -0.02 0.52°
4 0.45** 0.54%** -0.02 -

1) SISCO — Estresores 2) SISCO — Somatizacion 3) SISCO — Afrontamiento
4) Segunda Parte SISCO (autopercepcion del estrés académico)

N=152; ** p<0.01;

2Coeficiente de confiabilidad Alfa de Cronbach

Fuente: elaboracién propia
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Figura 4. Analisis Factorial de segundo orden. (a) Grafico
sedimentacion y (b) Screetest andlisis paralelo de Horn.
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Al evaluar la organizacidn de los items en esta estructura factorial calculando los coeficientes de
configuracion para este factor, mediante AEP aplicando rotacidn oblicua Oblimin directo se observa
gue tanto estresores como somatizacion muestran un coeficiente de configuracién mayor a 0.3, no
asi el afrontamiento (Tabla 7).

Para facilitar la comparacidon de los puntajes de este estudio con investigaciones previas, se calculd
también la confiabilidad total del instrumento, obteniendo un coeficiente Alfa de Cronbach de
0=0.86, con correlaciones entre los items y el total corregido desde r=0.02 (item 5.1) a r=0.68 (item

4.9).

Tabla 7. Matriz de configuracidn resultante del andlisis factorial
de segundo orden

item Factor
Dimension Estresores 0.888°
Dimensidn Somatizacion 0.878
Dimension Afrontamiento -0.171
Autovalor 1.59

% Varianza total explicada 52.99

(a) Las cursivas indican cargas superiores a 0.30

Fuente: elaboracion propia

Finalmente, se calculé el puntaje total de cada uno de los tres factores mediante la sumatoria de los
items y se realizéd un andlisis descriptivo de los mismos. En la Tabla 8 se sugiere que, con fines
interpretativos, un puntaje inferior al percentil 25 en cualquier factor sea considerado como Nivel
bajo de estrés académico, un valor igual o mayor al percentil 25 y bajo el percentil 75 como Nivel

medio, y un puntaje igual o mayor al percentil 75 como Nivel alto.
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Tabla 8. Estadisticos descriptivos de los puntajes totales de cada dimensidn del Inventario SISCO
de estrés académico

Estadisticos Dimension 1 Dimension 2 Dimension 3 Instrumento
(Estresores) (Somatizacion)  (Afrontamiento) completo

Media aritmética 24.41 39.72 12.13 76.26
Desviacion estandar 5.04 9.16 2.57 12.88
Percentil 25 21 33 11 67
Percentil 50 24 40 12 76.5
Percentil 75 28 46 14 84.5
Asimetria 0.066 0.170 -0.245 0.059
Curtosis -0.451 -0.237 0.035 -0.190
Niveles de interpretacion

Bajo (Q1) <20 <32 <10 <66

Medio (Q2) 21-27 33-45 11-13 67-84.5

Alto (Q3) >28 >46 >14 >84.5

Fuente: elaboracién propia
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Evaluacién de Estrés Académico
Una vez establecida la pertinencia de la utilizacidon del instrumento de medicidn para estrés

académico, se procedid a realizar el analisis propiamente tal de los resultados. En cuanto a las
medidas de tendencia central y dispersidon obtenidas del inventario SISCO (Tabla 9), es posible
observar una diferencia estadisticamente significativa entre ambos sexos (t student; p<0,05), dado

por un mayor puntaje promedio (y mediana) en el grupo de las mujeres.

Tabla 9. Puntaje en Inventario SISCO del estrés académico seguin sexo

n Media (D.E.) Mediana Q1-Q3 Valor p
Mujeres 121 77,68 (14,20) 78,00 71-87 0.0008
Hombres 34 64,47 (20,10) 68,00 58-76 ’

Fuente: elaboracién propia

Como se menciond al principio de este trabajo, el inventario SISCO del estrés académico no se
encuentra validado en contexto chileno, por lo que no existe un baremo del instrumento que
permita categorizar a los individuos en niveles de estrés académico; sin embargo, en base al AFE y
determinacién de confiabilidad realizado, se establecieron puntos de corte correspondientes a los
rangos intercuartilicos encontrados (Tabla 8). En la Tabla 10, se muestra el nimero de individuos
gue se encuentran en los diferentes rangos intercuartilicos, donde se aprecia que un mayor
porcentaje de mujeres se encuentra dentro del 75% de puntaje mas alto (Q2+Q3) del instrumento,
con una diferencia estadisticamente significativa en relacion al grupo de los hombres (t student;

p<0,05).

Tabla 10. Clasificacion de nivel de Estrés Académico segln sexo

Sexo Q1 Intervalo Q2+Q3 Intervalo Valor p
Mujeres 23(19,01) 0-66 98(80,99) 67 - 111 0.0074
Hombres 14(32,56) 0-65 20(58,82) 67 —-99 '

Valores corresponden a: Numero de Individuos (%)
La clasificacion de los individuos se basa en los puntajes de corte: Q1 <66; Q2 66 — 84,5; Q3 >84,5

Fuente: elaboracién propia
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Evaluacion de nivel de sintomatologia depresiva
En cuanto a la sintomatologia depresiva, esta fue evaluada a través del inventario de depresién de

Beck segunda version (BDI-Il). En la Tabla 11 se muestran las medidas de tendencia central y
dispersidn, separadas por sexo, con una diferencia estadisticamente significativa entre ambos (t
student; p<0,05). Cabe destacar que, a pesar de que media y mediana no alcanzan la clasificacidn
de sintomatologia depresiva clinicamente significativa (puntaje >19), en el caso de las mujeres,
estas se encuentran dentro del rango de sintomatologia disférica; a diferencia de los hombres, cuya
media y mediana, se encuentran dentro de la clasificacién de ausencia de sintomatologia tanto

disfdérica como depresiva.

Esta diferencia por sexo, se observa de mejor manera en la Tabla 12, donde se muestra que la
presencia de sintomas asociados a depresidn fue mas significativo en mujeres que en hombres

(p=0,0132).

Tabla 11. Puntaje en Inventario de Depresién de Beck Il segin sexo

n Media D.E. Mediana Q1 Q3 Valor p
Mujeres 121 14,70 7,79 13,00 9,00 19,00 0.0108
Hombres 34 10,94 6,38 10,00 6,00 16,00 ’

Fuente: elaboracién propia

Tabla 12. Clasificacion de nivel sintomatologia depresiva segln sexo

Sin Depresién  Disfdrico-Depresivo Valor p
Mujeres 53 (43,80) 29(23,97)
0,0132
Hombres 21 (48,84) 2(4,65)

Valores corresponden a: Niumero de Individuos (%)

Fuente: elaboracién propia

Cuantificacion de parametros antropométricos y biomarcadores clasicos de riesgo
cardiovascular
Luego de determinar la presencia de sintomatologia clinicamente depresiva, y puntaje en el

instrumento SISCO del estrés académico, se procedié a separar por un lado, a los individuos sin y
con sintomatologia depresiva (BDI baja y alta, respectivamente) y por otro, a aquellos con puntajes

<66 (Q1) y >66 (Q2+Q3) en la encuesta para estrés académico. Lo anterior se realizé con el objetivo
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de comparar dichos grupos en términos de sus parametros antropométricos, perfil lipidico,

presencia de sindrome metabdlico y habito tabaquico. La Tabla 13 muestra promedios de estos

pardmetros en poblacidn general, y valor p entre los grupos antes mencionados. De igual forma en

la Tabla 14 se muestra dicha comparacién en poblacién de sexo femenino. En ambos, poblacién

general y en mujeres, no se encontraron diferencias estadisticamente significativas (t student;

p>0,05). Para el caso de los hombres, el andlisis se realizé solo para estrés académico (Tabla 15)

puesto que para sintomatologia depresiva el nimero de participantes resultd bajo. En este caso sélo

se encontré diferencia estadisticamente significativa en los pardmetro de presion sistdlica y

colesterol LDL (t student; p<0,05).

Tabla 13. Marcadores de RCV en poblacién general segin presencia de sintomatologia depresiva
clinicamente significativa y de estrés académico

BDI-Il baja BDI-Il alta

Qi1

Q2+Q3

Parametros (n=116) (n=39) p-valor (n=37)  (n=118) Valor p
Circunferencia de Cintura (cm) 80,1 79,95 0,9455 | 79,45 80,26 0,6829
IMC (Kg/m?) 23,68 23,83  0,8377| 23,55 23,76 0,7653
PA Sistélica (mm/Hg) 119,3 118,6 0,6045| 119,1 119,2 0,9398
PA Diastdlica (mm/Hg) 73,16 71,58 0,3443 | 74,68 72,27 0,1244
Triglicéridos (mg/dL) 80,49 79,03 0,8956 | 76,65 81,31 0,6549
Colesterol (mg/dL) 110 106,1 0,5216 | 108,4 109,4 0,8545
Colesterol HDL (mg/dL) 33,87 33,84 0,9867 | 33,92 33,85 0,9687
Colesterol LDL (mg/dL) 59,83 56,48 0,369 59,16 59,16 0,9997
Colesterol total/Colesterol HDL 3,374 3,155 0,1961 | 3,324 3,332 0,9606
Con Sindrome Metabdlico 19 5 0,5953 2 22 0,0521
Tabaquismo 23 5 0,7542 5 23 0,5091

Clasificacion BDI-Il baja corresponde a puntajes <19
Clasificacion BDI-Il alta corresponde a puntajes >19

Clasificacion Q1 corresponde a puntaje <66 en encuesta SISCO

Clasificacion Q2+Q3 corresponde a puntaje >66 en encuesta SISCO

Fuente: elaboracion propia
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Tabla 14. Marcadores de RCV en mujeres segun presencia de sintomatologia depresiva
clinicamente significativa y de estrés académico

Parimetros BDI-Il baja BDI-Il alta o-valor Q1 Q2+Q3 Valor p
(n=92) (n=29) (n=23) (n=98)

Circunferencia de Cintura (cm) 76,79 79,4 0,2244 | 75,98 78,86 00,2080
IMC (Kg/m?) 23,12 23,73 0,4346 | 23,13 23,54  0,6249
PA Sistdlica (mm/Hg) 119,4 118,8  0,7221 | 120,2  118,3 0,2373
PA Diastdlica (mm/Hg) 74,43 71,17 0,085 73,83 71,64 0,2597
Triglicéridos (mg/dL) 79,64 78,97 0,955 75,26 81,76 0,6167
Colesterol (mg/dL) 113,5 106,1 0,3442 | 113,3 109,3 0,5794
Colesterol HDL (mg/dL) 34,47 34,14 0,8835 34,57 34,26 0,8899
Colesterol LDL (mg/dL) 62,79 56,21 0,1564 | 63,69 58,46  0,2475
Colesterol total/Colesterol HDL 3,365 3,12 0,0811 | 3,378 3,271 0,5613
Con Sindrome Metabdlico 12 5 0,5704 1 16 0,1268
Tabaquismo 18 4 0,4821 4 18 0,9127

Clasificacion BDI-Il baja corresponde a puntajes <19

Clasificacion BDI-Il alta corresponde a puntajes >19

Clasificacion Q1 corresponde a puntaje <66 en encuesta SISCO
Clasificacion Q2+Q3 corresponde a puntaje >66 en encuesta SISCO

Fuente: elaboracién propia

Tabla 15. Marcadores de RCV en hombres segln presencia de
sintomatologia depresiva clinicamente significativa y de estrés académico

Q1 Q2+Q3

Parametros (n=14) (n=20) Valor p
Circunferencia de Cintura (cm) 85,14 87,15 0,6032
IMC (Kg/m?) 24,24 24,84 0,6821
PA Sistélica (mm/Hg) 117,3 123,5 0,0366
PA Diastdlica (mm/Hg) 76,07 75,35 0,7913
Triglicéridos (mg/dL) 78,93 79,15 0,9908
Colesterol (mg/dL) 100,4 110,2 0,2264
Colesterol HDL (mg/dL) 32,86 31,85 0,7688
Colesterol LDL (mg/dL) 51,71 62,52 0,0343
Colesterol total/Colesterol HDL 3,236 3,63 0,2709
Con Sindrome Metabdlico 1 6 0,1047
Tabaquismo 2 4 0,1515

Clasificacion Q1 corresponde a puntaje <66 en encuesta SISCO
Clasificacion Q2+Q3 corresponde a puntaje >66 en encuesta SISCO

Fuente: elaboracién propia
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Cuantificacion biomarcadores no clasicos de riesgo cardiovascular
A partir de la determinacion de PCRus, IL-6 y sVCAM-1, en la Tabla 16 se muestran las medidas de

tendencia central y dispersidn separadas por sexo, con una diferencia estadisticamente significativa
en solo en los niveles de sVCAM-1 (t student; p<0,05), en el que a pesar de encontrar una diferencia
significativa asociada a género, ambos presentan un promedio alto del biomarcador (>1254 ng/mL),

correspondiente al 83,75% de la poblacidn total evaluada (Tabla 17).

Luego, se procedid a evaluar si la presencia de los factores de PCRus, IL-6 y sVCAM-1 alterados se
relacionaba con la variable sexo (Tabla 17), encontrando resultados significativos en PCRus alta la
cual fue mas frecuente en mujeres (t student; p<0,05).

Finalmente, a través de las pruebas Chi cuadrado (X?) y t student, las variables PCRus, IL-6 y sVCAM-
1, arrojaron valores p>0,05 al considerar la presencia de sintomatologia depresiva clinicamente
significativa o puntajes correspondientes a Q2 y Q3 de la encuesta SISCO del estrés académico.

(Datos no mostrados)

Estimacion de riesgo cardiovascular considerando factores clasicos y no clasicos.
El riesgo cardiovascular (RVC) se calculé utilizando 3 estrategias, la primera, a través de las tablas de

Framingham adaptadas a poblaciéon chilena, que considera factores de riesgo cardiovascular
clasicos, y con las cuales el 100% de los individuos obtuvo un RCV bajo (Figura 5a). La segunda, fue
considerando el consenso 2014: “Enfoque de riesgo para la prevencién de enfermedades
cardiovasculares” del ministerio de salud de Chile*3°, donde en base al nivel obtenido con el método
anterior, se aumenta de nivel de RCV, sumando 5 puntos, a aquellos individuos que presenten
sindrome metabdlico, lo que permitié la reestratificacion de 24 individuos (15,48%) a un nivel de
riesgo moderado (Figura 5b). Por ultimo, el RCV fue calculado segun el consenso 2014 del ministerio
de salud de Chile y, en base a la presencia de biomarcadores de RCV no clasicos (PCRus, IL-6 y/o
sVCAM-1), en este caso se parte con el puntaje obtenido en el cdlculo recomendado por el ministerio
de salud de Chile y se reclasifica a un nivel de RCV superior, sumando 5 puntos mas, a aquellos
individuos que presenten algunos de estos biomarcadores elevados, lo que generd la
reestratificacién de 71 individuos a un nivel de riesgo moderado y, a 13 a un nivel de riesgo alto

(Figura 5c).
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Tabla 16. Factores de RCV no clasicos segun sexo

Mujeres Hombres
Pardmetro . . Valor p
Media . Media .
n (D.E.) Mediana Ql-Q3 n (D.E.) Mediana Q1-Q3
1,43 0,86
PCRus (mg/L) 119 (1.82) 0,67 0,26-1,97 33 (1.16) 0,35 0,22-0,85 0,0915
2,72 2,77
- L 117 ! 1 1,18-2,92 ! 1,37 -2 1
IL-6 (pg/mL) (2.89) ,95 ,18-2,9 33 (4.10) ,3 0,90-2,95 0,938
1851,93 1339,49- 2335,25 1500,68-
) s s 2 ’ 2401,61 ’ 4
sVCAM-1 (ng/mL) 60 (616,85) 1845,76 226729 0 (807,87) 01,6 292407 0,006
Fuente: elaboracién propia
Tabla 17. Factores de RCV no clasicos alterados seguin sexo
Parimetro Mujeres Hombres Total Valor p
n(%) n(%) n(%)
PCRus alta 52 (88,14) 7 (11,86) 59 (38,81)* 0,0376
IL-6 alta 8 (66,67) 4 (33,33) 12 (8,00)* 0,3498
sVCAM-1 alto 49 (73,13) 18 (26,87) 67 (83,75)* 0,3817

*Porcentaje respecto al total de individuos evaluados

Fuente: elaboracion propia
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Figura 5. Nivel de Riesgo Cardiovascular. (a) RCV cldsico®! (b) RCV Global'* (c) RCV Global Modificado
Fuente: elaboracidn propia
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Luego de estimar el RCV, se procedio a establecer, en cada uno de los niveles de RCV global y RCV
global modificado, la presencia de sintomatologia depresiva y de estrés académico. Asi, en la figura
6a y 6b se muestra el numero de individuos que presentaron sintomatologia depresiva y estrés
académico, respectivamente, para los niveles de RCV global bajo y moderado. En ambos casos

(sintomatologia depresiva y estrés académico) la prueba chi cuadrado arrojé un valor p >0.05.

(a) (b)

ns

150 7 ns 150 7

w | 1 " ! !

o o

=] =]

2 - - B BDIalta 3 Loo- B 02403

S BDI baja o 01

£ £

5 s

el

2 504 o 50

[} (0]

£ £

S T —— =]

: z —

0 T T 0 T T
Bajo Moderado Bajo Moderado
Nivel de Riesgo Cardiovascular Nivel de Riesgo Cardiovascular
RCV Bajo |RCV Moderado RCV Bajo |RCV Moderado
BDI alta 27(17,4%) | 4(2,6%) Q2+Q3 9 (61,9%) | 22(14,2%)
BDIbaja  |104(67,1%)| 20(12,9%) Q1 35(22,6%) 2(1,3%)
Total 131(84,5%)| 24(15,5%) Total 131(84,5%)| 24(15,5%)

Figura 6. Presencia de sintomatologia depresiva y estrés académico por nivel de RCV Global (a)
Sintomatologia Depresiva (b) Estrés Académico
Fuente: elaboracién propia
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En el caso de la estimacion de RCV global modificado (Figura 5c) se realizé el mismo procedimiento
antes descrito. En la figura 7a, se muestra el numero de individuos sin y con sintomatologia
depresiva presentes en cada uno de los niveles de RCV global modificado, cuyo valor p, obtenido a
través de la prueba chi cuadrado, resulté no significativo; a diferencia del analisis para el caso de

estrés académico (Figura 7b), donde el valor p <0,0001.

150 - (a) 1507 (b)
0 ")
g ns g
h=d 1 1 .E * K Kk
._E 100 A 2 1007 I )
c
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© .
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Bajo Moderado Alto Bajo Moderado Alto
Nivel de Riesgo Cardiovascular Nivel de Riesgo Cardiovascular
RCV Bajo |RCV Moderado|  RCV Alto RCV Bajo |RCV Moderado| RCV Alto
BDlalta | 9(5,8%) | 21(13,55%) 1(0,65%) Q2+Q3 [ 56(36,13%) | 40(25,81%) | 12(7,74%)
BDI baja [51(32,9%)| 61(39,35%) 12 (7,74%) Q1 4(2,58%) | 32(20,65%) | 1(0,65%)
Total |60(38,7%)| 82(52,9%) 13 (8,39%) Total |60(38,71%)| 72(46,45%) | 13(8,39%)

Figura 7. Presencia de sintomatologia depresiva y estrés académico por nivel de RCV Global
Modificado. (a) Sintomatologia Depresiva (b) Estrés académico
Fuente: elaboracién propia

48



DISCUSION

La depresion es una alteracion patoldgica del estado de dnimo, caracterizada por un descenso del
humor que termina en tristeza, acompafado de diversos sintomas y signos que persisten por a lo
menos 2 semanas.’® Como factor desencadenante se ha postulado al estrés cronico (ej. Estrés
académico), que ademas influiria en la incidencia, severidad y curso de estados de depresion, a
través de una serie de mecanismos que incluirian en aumento de la actividad del eje HHA y una
alteracién en el proceso de retroalimentacién negativa de este, siendo este ultimo, postulado como
una de las causas de desregulacion del sistema inmune, caracterizado fundamentalmente por la
activacion de la produccion de citoquinas proinflamatorias; y de la alteracion de vias centrales de la
monoaminas (serotonina, dopamina y noradrenalina). Lo anterior, explicaria en parte el hecho de
que, tanto el estrés crénico, como la depresion sean considerados cuadros inflamatorios
sistémicos'®, siendo dicha inflamacién crénica la que tendria un rol clave en la patogénesis de
enfermedades como las de tipo cardiovascular®®, las que se caracterizan por la presencia de

disfuncion endotelial y aterosclerosis'®*, dos fendmenos en los que se ha descrito la presencia, en

su origen y desarrollo, de marcadores inflamatorios.

En relacién a las ECV, resulta relevante destacar que, primero, la estimacién de RCV se realiza a
través de las Tablas de Framingham que consideran una poblacién mayor de 35 afios, y se basan en
marcadores antropométricos y bioquimicos cldsicos; y segundo, existe un constante aumento de las
ECV en términos de morbimortalidad. Estos dos aspectos, hacen pensar que seria importante
considerar otros factores, como estrés académico y depresidn, que estén influyendo, en edades mas
tempranas (<35 afios), en el desarrollo de ECV. Lo anterior, permitiria identificar a aquellos
individuos que presentan un RCV subestimado debido a la no consideracion de otros tipos de
factores, con el objetivo de intervenir en estos y asi, evitar la aparicion de, factores RCV cldsicos en

el futuro, o incluso de ECV.

Anadlisis de confiabilidad y analisis factorial exploratorio de la encuesta SISCO del estrés
académico
En relacién a lo anterior, lo primero que se procedid a realizar en este trabajo fue determinar la

presencia de estrés académico y sintomatologia depresiva clinicamente significativa, en individuos
con una edad promedio de 20,48 +1,55 afios, a través de instrumentos psicométricos que incluyeron
el inventario SISCO del estrés académico y la segunda versién del inventario de depresion de Beck
(BDI-l). En el caso de Inventario SISCO, tal como se comentd en apartados anteriores, no se

encontraba validado en nuestro pais, asi que adicionalmente se realizé un andlisis factorial
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exploratorio (AFE) y se determind la confiabilidad del instrumento (datos en proceso de
publicacion). En la dimension de estresores, cuyo objetivo es identificar la frecuencia con que el
individuo valora como estimulos estresores a las demandas del medio, presenta un factor
adecuadamente definido, donde todos los items alcanzan cargas significativas. Adicionalmente,
presenta una buena confiablidad®** y sus items evidencian una adecuada capacidad discriminativa

(r>0.30) (Tabla 2).

La dimension de somatizacién, compuesta por indicadores de desequilibrio, es decir sintomas o
reacciones frente al estimulo estresor, también presenta un factor adecuadamente definido, donde
todos los items alcanzan cargas significativas, presentando también una buena confiabilidad 34y

sus items también evidencia una adecuada capacidad discriminativa (r>0.30) (Tabla 2).

La dimensién de afrontamiento, que tiene por finalidad identificar el uso de estrategias por parte
del individuo para afrontar las demandas del medio, presenté dificultades ya que al realizar el AFE
debieron ser eliminados dos items sucesivamente, al no alcanzar cargas factoriales significativas.
Adicionalmente, el factor resultante con los cuatro items restantes mostré una confiabilidad
cuestionable 3, Aunque un menor nimero de items puede explicar la menor confiabilidad !, los
resultados contrastan con lo reportado por Malo Salavarrieta, quien refiere para la dimension de
afrontamiento una buena confiabilidad (alfa de Cronbach = 0.7) en estudiantes universitarios de
Colombia . Es interesante considerar que la poblacién Colombiana y la poblacién Chilena son
diferentes no sdélo desde el punto de vista geografico, sino que también sociocultural, lo que se ve
reflejado en que los items eliminados durante el proceso de analisis (practica religiosa y busqueda
de informacion sobre la situacién) tienen que ver mas con practicas socioculturales que pueden

diferir entre Colombia y Chile, que con las capacidades propias de cada individuo.

Pero quizas lo mas relevante es que el afrontamiento (coping) es un constructo multidimensional,
gue no es parte constituyente del estrés académico sino un factor asociado que permite moderarlo
y que ha sido definido como “aquellos esfuerzos cognitivos y conductuales constantemente
cambiantes que se desarrollan para manejar las demandas especificas externas o internas que son

evaluadas como excedentes o desbordantes de los recursos del individuo” *3°.

Es un proceso
dindmico que implica una permanente evaluacién por parte del individuo a fin de implementar
estrategias que apunten por un lado a la “accién”, es decir acciones orientadas a modificar o alterar
el problema y por otro lado a la “emocidn”, es decir acciones que ayudan a regular las respuestas

emocionales a las que el problema da lugar. Esto no solo muestra que el afrontamiento es un
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constructo diferente, sino que respalda su exclusion en el andlisis factorial de segundo orden y la
ausencia de correlacién con las dimensiones de estresores y somatizacién. Ademas, el
afrontamiento, al ser un constructo multidimensional, es dificil medirlo adecuadamente con seis o
cuatro preguntas existiendo instrumentos psicométricos que apuntan especificamente a su
136

medicion **°, como por ejemplo el inventario de estrategias de afrontamiento que mide 8 factores

de esta variable en 40 items ¥, el inventario Multidimensional de Afrontamiento que mide 5

dimensiones en 70 items 38

, la Escala de Afrontamiento frente a Riesgos Extremos que mide 2
factores en 36 items ¥y Escala de Afrontamiento para Adolescentes que mide 18 dimensiones en

80 items %9, sélo por mencionar algunos.

Considerando lo anterior y si bien la estructura factorial asi como la confiabilidad de las dimensiones
de estresores y somatizacién son tedricamente plausibles y apoyan el uso del inventario SISCO de
estrés académico, es necesario plantear la posibilidad de prescindir de la dimensidén de

afrontamiento (lo cual necesariamente debe ser confirmado con mas estudios al respecto).

En relacién a confiabilidad del instrumento, como ya se indicd, tanto la dimensién de estresores
como la de somatizacidn, presenta buenas confiabilidades, no asi la dimensién de afrontamiento.
También se calculé la confiabilidad total del instrumento (considerando la dimension de

afrontamiento) que resultd muy buena ** y similar a la reportada por Barraza y por otros estudios

66,141-143

Las dimensiones de estresores y somatizacion muestran correlaciones directas entre si, esperables
dado que ambas dimensiones forman parte del constructo del estrés académico. Mas aulin, también
se correlacionan con la pregunta global de estrés del inventario SISCO, lo que presenta evidencia de

la validez de criterio de estas dos dimensiones, pues coinciden con la apreciacion general del sujeto.

En consecuencia, las dimensiones de somatizacién y estresores del inventario SISCO constituyen
instrumentos con evidencia de validez y confiabilidad para usar en investigacidn y aproximaciones
diagndsticas. Sin embargo, el uso en la toma de decisiones, como instrumento de monitoreo del

estrés académico, requiere de estdndares psicométricos més exigentes?#144,

Adicionalmente, para facilitar y definir un punto de corte, en este estudio se propuso una
clasificacidn de los puntajes de los sujetos basados en los percentiles 25 y 75. Estos baremos se
proponen sélo como una referencia, dejando como linea de investigacidn futura, la construccion de

baremos en una muestra mas amplia y heterogénea, que ademas permita realizar un analisis
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factorial confirmatorio para definir, entre otras cosas, la necesidad de prescindir de alguna parte del

instrumento, como por ejemplo la dimensién de afrontamiento.

Presencia de estrés académico y sintomatologia depresiva
En cuanto al andlisis del inventario SISCO del estrés académico y, en base a los puntos de cortes

resultantes del anadlisis antes descrito, en este trabajo de encontraron diferencias seglin género en
el puntaje promedio obtenido en la encuesta, sin embargo, no es posible establecer presencia o
ausencia de estrés académico debido a la falta de puntos de cortes para la interpretacién del
instrumento, pese a esto, como referencia se puede mencionar el trabajo de Jaimes Parada, quien

en un estudio similar, describié un nivel medio de estrés académico en el percentil 5043

, que
corresponde a un puntaje de 76 en el presente estudio, razén por la cual se decidid fusionar los
rangos Q2 y Q3 para los anadlisis subsiguientes. Segun lo anterior, en este trabajo se encontré una
dependencia del nivel de estrés académico en relacién al género (p<0,01), siendo mayor en el caso
de las mujeres, lo que de manera similar se ha encontrado en otros estudios que muestran el

predominio de estrés académico en sexo femenino>%14>-147,

En cuanto a la sintomatologia depresiva, el BDI-Il permitié agrupar a los individuos en 3 categorias:
sin depresidn, disforico (tristeza) y disférico-depresivo, en el caso de las mujeres, en promedio
obtuvieron un puntaje que las clasificd en la categoria “disférico”, y a los hombres en la de “sin
depresion” (p<0,05), lo cual concuerda con innumerables estudios que revelan que las mujeres son
mas 2 a 3 veces mds propensas de sufrir trastornos de animo que los hombres, en especial
depresion!*15° En cuanto a la prevalencia de sintomatologia depresiva, los resultados encontrados
mantienen relacidon con la ultima encuesta nacional de salud, que muestra una prevalencia de un
17,2%° versus 20% en este trabajo, igualmente se mantiene la diferencia por género, con una
prevalencia de 8,5% en hombres y 25,7% en mujeres entre los 15 y 24 afios de edad en la encuesta
nacional de salud; y, de 2%y 29% en hombres y mujeres, respectivamente, que participaron en este

estudio.

Para explicar la diferencia de género en términos de sintomatologia depresiva, se describen una
serie de hipdtesis, entre ellas, la que destaca el rol de las hormonas reproductivas, esencialmente
estrogenosy progesterona, lo que podria explicar el hecho de que antes de la adolescencia, los nifios
y las nifias padecen depresién con aproximadamente la misma frecuencia®®!. Pero, en la
adolescencia, las nifias tienen mas probabilidades de padecer depresidn que los nifios. Otra posible

explicacion, estaria dada por factores de tipo psicosocial, fundamentalmente 2, aquellos culturales
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y sociales que podrian determinar una vulnerabilidad diferencial en cada género a la depresidn, a
través de su influencia en el desarrollo emocional, social y cognitivo de mujeres y hombres; y por
otro lado, la existencia de diferencias en la exposicidn a circunstancias de adversidad favorecedoras
de depresidon®®?, El primer caso estd dado por procesos de socializacion, roles y estereotipos, que
explicarian, por ejemplo, el hecho de que la baja autoestima corporal en las mujeres seria un factor
de riesgo para el desarrollo de trastornos, como la depresion; otro ejemplo podria ser que, en
comparacién con los nifios, las nifias tienden a necesitar un mayor grado de aprobacién y de éxito
para sentirse seguras.’ Finalmente, en comparacién con los nifios, las nifias pueden sufrir mas
dificultades, como la pobreza, la falta de educacién, el abuso sexual infantil y otros traumas. Un
estudio demostré que mas del 70% de las nifias deprimidas tuvieron un evento dificil o estresante
antes de un episodio depresivo, a diferencia de solamente el 14% de los nifios.’®* También se han
observado diferencias entre género en cuanto a la sensibilidad a eventos vitales'®®, que en mujeres
se relacionan con problemas interpersonales, que tienen lugar a lo largo de toda la vida y que
podrian generar una vulnerabilidad si se presentan de manera temprana; y en hombres estaria mas
bien dados por situaciones relacionadas con el trabajo y divorcio, dos eventos que tienen lugar en

la vida adulta.

Debido a lo anterior, no resulta extraia la idea de que las mujeres, al ser mds vulnerables en etapas
tempranas, en términos de relaciones interpersonales y/o enfrentamiento a escenarios adversos,
que constituyen situaciones de estrés, estas desarrollen esquemas cognitivos disfuncionales
(vulnerabilidad psicolégica) que se traduzcan, en etapas posteriores, en el desarrollo de otros tipos

de estrés (laboral, por duelo, etc.) o incluso depresion.

Factores cldsicos de riesgo cardiovascular seguin presencia de sintomatologia depresiva y estrés
académico
Cuando se compararon factores cldsicos de RCV en presencia y ausencia de sintomatologia

depresiva clinicamente significativa o en individuos clasificados en Q1 en relacion a Q2 y Q3 de la
encuesta de estrés académico, no se encontraron diferencias significativas en la poblacién general
ni separando a los individuos por sexo. En general, la poblacion estudiada mostré pardmetros
antropomeétricos y bioquimicos dentro de los rangos referenciales segin sexo (a excepcién del
colesterol HDL), lo que no es de extrafiar si se considera que la poblacién estudiada esta constituida
por individuos jovenes con una edad promedio de 20 afos. Esto concuerda con otros estudios

156-158

realizados en poblacién universitaria y con la encuesta nacional de salud 2009-2010 que

muestra, comparando con el rango etario mas cercano, de 15 a 24 afios de edad, que los factores
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clasicos de RCV, como circunferencia de cintura, IMC, presion arterial y perfil lipidico, en promedio,
se encuentran dentro de valores considerados como “normales” . En cuanto al colesterol HDL, si
bien no hay reportes de que en estudiantes universitarios chilenos en promedio esté disminuido,
Alarcény cols. en 2015 describen una prevalencia de un 51% de niveles de colesterol HDL <40 mg/dL
en hombres y <50 mg/dL en mujeres, en una muestra de 177 estudiantes universitarios de primer
afio’®. Otro resultado interesante de destacar es que junto a los niveles disminuidos de colesterol
HDL, la presiéon sistdlica (>130 mmHg) y la obesidad abdominal, fueron los criterios de
determinacidn de sindrome metabdlico (SM) que se presentaron con mayor frecuencia. El sindrome
metabdlico, es un conjunto de alteraciones fisicas y metabdlicas, que duplica el RCV y quintuplica el
riesgo de desarrollar diabetes mellitus ademas de aumentar el riesgo de higado graso vy litiasis biliar
ente otros'®. En la poblacién de estudio la prevalencia de SM fue de un 15,5%, y no se relacion6
con la presencia de sintomatologia depresiva, ni tampoco con el hecho de estar dentro de Q2 y Q3
en la encuesta SISCO del estrés académico. Esto podria deberse fundamentalmente a que se trata
de una poblacidn joven en la cual la prevalencia de factores de RCV es baja ®*°”1%8, por lo que el
numero de participantes podria ser una limitante; adicionalmente, hay estudios que describen un
mayor grado de autocuidado y menos conductas de riesgo cardiovascular en estudiantes de carreras
de la salud, en las que se ha observado un mayor grado de conocimiento de acerca de las causas de
muerte y factores de RCV, asi como también un menor consumo de alcohol y tabaco, mayor

preocupacion por el tipo de alimentos consumidos y mayor actividad fisica. 1617163

Factores no clasicos de riesgo cardiovascular segun presencia de sintomatologia depresiva y
estrés académico
A nivel sistémico, citoquinas como la IL-6 estimulan la produccion de proteinas de fase aguda por

el higado, entre ellas, la proteina C reactiva (PCR), que es considerada la principal.'®* En condiciones
normales la sintesis hepatica de PCR corresponde a niveles menores de 1 mg/L, que en general
pueden elevarse en el plasma en procesos infecciosos, condiciones inflamatorias y en la ECV.1%* Por
lo que se ha considerado como un marcador de RCV, llegando a establecer niveles de riesgo en base
a su concentracion plasmatica, segun la American Heart Association (AHA) existen tres grupos de
RCV en base al nivel sérico de PCRus: bajo <1 mg/L, moderado entre 1-3 mg/Ly alto riesgo >3.0

mg/L 166

En este estudio, en promedio, se encontraron niveles de PCRus normales en hombres; mientras que
en mujeres, el promedio fue 1,43 mg/L, ubicdndolas, segln lo sugerido por la AHA, en un nivel de

RCV moderado. Segun este mismo organismo, la distribucién de las concentraciones de PCRus ha
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mostrado ser consistente tanto en diferentes grupos étnicos, como al considerar factores como el
género®®®; sin embargo hay trabajos que describen que el uso de anticonceptivos, tanto orales como
intradérmicos, se asociarian con un aumento de PCRus y fibrindgeno, y a su vez con la disminucién
de proteina S y antitrombina®”'%8 |o cual podria explicar, en parte, la diferencia entre mujeres y
hombres encontrada en este trabajo, ya que aunque no se consulté por utilizacion de
anticonceptivos a las participantes, en Chile, el Instituto Nacional de la Juventud estima que el 42,8%
de las mujeres usé la pildora anticonceptiva como método de anticoncepcidn en su ultima relacidn

sexual.t®?

Como se menciond anteriormente, la sintesis y secrecién de PCR se produce en respuesta a
citoquinas tales como la IL-6, ambas (PCR e IL-6) son consideradas reactantes de fase aguda’®. En
este estudio los niveles de PCRus e IL-6 se correlacionaron significativamente (r?=0,221; valor
p<0,01), Sin embargo, esto no sucedié con las concentraciones de sVCAM. Esto podria deberse a

que la expresién de VCAM-1 es més bien descrita como un efecto bioldgico del TNFal”!

, mas que de
que laIL-6%"2, la cual tiene un rol mas preponderante en la expresidn de otras moléculas de adhesién,
tales como el ICAM-1173, En cuanto a los niveles de sVCAM-1, la poblacién estudiada se caracterizd
por presentar altos niveles tanto en hombres como en mujeres, una posible explicacion radicaria en
que los niveles promedio de colesterol HDL encontrados en este estudio, fueron bajos, (<40 mg/dL
en hombres y <50 mg/dL en mujeres). La relacion entre ambos, estaria dada por el rol
antinflamatorio del colesterol HDL, el cual se ha descrito, en modelos in vitro, que regula
negativamente la expresion de moléculas de adhesién tales como VCAM-1, ICAM-1 y E-selectina,
en células endoteliales de vena umbilical (HUVECs)'7%. Pese a lo anterior, esta asociacién no se pudo

observar de manera evidente en este estudio, ya que si bien la relacidn entre los niveles de

colesterol HDL y sVCAM-1 fue inversa, esta no fue significativa (r?=-0,0221; valor p>0,05).

Finalmente, cuando se realizd la comparacion de factores no clasicos de RCV en presencia y ausencia
de sintomatologia depresiva clinicamente significativa, o en individuos clasificados en Q1 en relacién
a Q2 y Q3 de la encuesta de estrés académico, no se encontraron diferencias significativas. Estos
hallazgos difieren de lo descrito en gran parte de la literatura, ya que en general la presencia tanto
de sintomatologia depresiva, como de estrés crdnico (ej. Estrés académico), se ha asociado con
niveles de marcadores de inflamacidon mayores que los hallados en sujetos controles!”; sin
embargo, los resultados son variados, ya que algunos autores han encontrado diferencias

significativas, pero al ajustar sus resultados con otros factores de RCV, estas diferencias no se
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mantuvieron'’®, también hay reportes de que la asociacién entre los factores de RCV estudiados
(PCRus, IL-6 y sVCAM-1) y la presencia de depresidn, no estd presente!’”1’8, En este sentido, Steptoe
et al en 2003, argumentan que dicha asociacion dependera del instrumento con que se mida la
sintomatologia depresiva, siendo algunos mas sensible que otros, ademads recalca la importancia
de ajustar los resultados obtenidos con otras variables como actividad fisica, habito tabaquico,
consumo de alcohol, IMC, etc., ya que el espectro de comportamiento y sintomatologia en sujetos
con depresién, es variado. Finalmente, en relacién a los marcadores de inflamacién estudiados,
estos destacan por su sensibilidad ante la presencia de infecciones, muchas de las cuales pueden
ser asintomadticas, lo que podria sobreestimar su concentracién en sujetos deprimidos y/o
estresados'’, en los que se ha visto una mayor susceptibilidad a desarrollar cuadros inflamatorios

infecciosos.8%-183

Estimacion de RCV y su asociacidn con sintomatologia depresiva y estrés académico
A partir de 2009, en Chile se implementé el enfoque de riesgo en el programa de salud

cardiovascular, en el cual se recomendé el uso de las tablas de Framingham adaptadas a la poblacion
chilena las cuales, segun el documento, constituirian un paso fundamental para el diagndstico del
nivel de riesgo de nuestra poblacidn y una guia para las estrategias terapéuticas basadas en datos
nacionales. La estimacion de RCV a través de estas tablas, permiten establecer la probabilidad de
padecer un episodio coronario en los proximos 10 afos en personas de 35 a 70 afios de edad, sin
antecedentes de patologia cardiovascular.®

En este estudio, al estimar el RCV (clasico) a través de las tablas de Framingham adaptadas a la
poblacién chilena, el 100% de los individuos clasificd en un nivel de RCV bajo, esto se relaciona con
lo que el documento oficial de 2009 establece en relacién a los individuos menores de 35 afios de
edad, sefialando que: “las personas menores de 35 afios, solo por ser jovenes, tiene una
probabilidad baja de tener un evento cardiovascular en los préximos 10 afios, sin embargo estaran
expuestas durante muchos afios a factores de riesgo (...) en los jévenes se deben hacer los maximos
esfuerzos por controlar los factores de riego a través de cambios en el estilo de vida”.1%
Posteriormente, en 2014, el ministerio de salud de nuestro pais, publicé una actualizacién del

documento de 2009*%°

, en el que se plantea que el RCV puede ser superior al estimado por las tablas
de Framingham adaptadas a la poblacidn chilena al considerar otros factores de riesgo no incluidos
en éstas, como son el antecedente familiar de ECV prematura en familiares de primer grado y la

presencia de sindrome metabdlico.
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En base a lo anterior, en este trabajo se procedié a estimar el RCV considerando la presencia de
sindrome metabdlico (el antecedente familiar de ECV prematura en familiares de primer grado no
pudo ser considerado debido a que no se incluyé dentro de los datos recabados en el proyecto), lo
cual resulté en una reestratificacion al nivel de riesgo moderado en 24 individuos de los 155 que
habian sido clasificados dentro del RCV bajo a través de la primera estimacion.

En una tercera estrategia de estimaciéon de RCV, se consideraron marcadores no cldsicos, que
consecuentemente, permitio la reestratificacion de 82 sujetos al nivel de riesgo moderado y 13 al

nivel de riesgo alto.

Resulta interesante destacar que, el documento de actualizacién de 2014, sefiala que la estimacion
de RCV tiene entre sus objetivos “ldentificar a personas de riesgo moderado en quienes un

7130 'mds aun, cuando vuelve a

tratamiento mds enérgico puede evitar un evento CV en el futuro
establecer que en la practica, la estimacion de RCV en personas <35 afios es meramente ilustrativa,
ya que por el hecho de ser jovenes tienen una probabilidad baja de desarrollar un evento
cardiovascular en los proximos 10 afos, incluso en aquellas con factores de RCV mayores. Esta
subestimacion en el RCV en individuos jévenes, se contradice con lo que han reportado otros
organismos como la AHA, la que ha definido que la presencia de patologias con evidencia de
aterosclerosis acelerada en nifios y/o adolescentes, como el trastorno depresivo mayor, se asocia
con el desarrollo de ECV en adultez temprana (antes de los 30 afios)'®*%, clasificandolos asi, en un
nivel moderado de RCV.

Al considerar lo propuesto por la AHA, la presencia de depresion deberia ser considerada en la
estimacion de RCV, ya que siguiendo la ultima recomendacién del ministerio de salud, en este
estudio, hay un numero de individuos con sintomatologia depresiva clinicamente significativa, que
sigue estando en un nivel de riesgo bajo (figura 6a), dicho grupo, disminuyd considerablemente
cuando se estimé el RCV considerando factores no clasicos (figura 7a), sin embargo no se logra
incluirlos a todos en el nivel moderado, y por lo tanto, el objetivo del ministerio (antes mencionado)
no se estaria logrando.

Finalmente, en cuanto al estrés académico, el puntaje en la encuesta SISCO se relaciond
positivamente con el nivel de riesgo cardiovascular, al incluir en su estimacién factores de riesgo no
clasicos (figura 7b), por lo que esta estrategia de calculo, funciona mejor que para la presencia de

sintomatologia depresiva. Es importante reiterar que el estrés académico, al ser de tipo crénico, se
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relaciona con el desarrollo o presencia de depresidn, ya que este podria ser causa de un episodio

depresivo, o bien, una manifestacidn a largo plazo de uno ocurrido en edades tempranas.
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CONCLUSION

El presente estudio se condijo con el objetivo de determinar el nivel de asociacién del RCV en

estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcidon con altos niveles de

sintomatologia depresiva y/o de estrés académico.

Para concretar el objetivo se llevd a cabo una evaluaciéon de la sintomatologia depresiva y de estrés

académico a través de instrumentos psicométricos y se estimé el RCV a través de tres estrategias,

considerando factores de RCV cldsicos y no cldsicos. Una vez obtenido estos datos se procedid a

realizar un analisis chi cuadrado (X?), para determinar la asociacién entre las variables.

De acuerdo a los resultados de dichos analisis se puede concluir que:

En relacién al analisis de confiabilidad y AFE de la encuesta SISCO del estrés académico,
realizados para determinar la pertinencia de su utilizacion, se presenta evidencia de la validez
asociada al constructo y al criterio, asi como de la confiabilidad de las dimensiones de
Estresores y Somatizacion del inventario SISCO para evaluar estrés académico, en estudiantes
universitarios del area de la salud y se recomienda no emplearlo como una medida global de
estrés académico, sugiriéndose optar por otras alternativas para medir afrontamiento. Para la
construccion de baremos, un anadlisis factorial confirmatorio y andlisis de su estabilidad
temporal con el objetivo de contar con instrumentos psicométricos probados, que permitan la
toma de decisiones y la planificacidn estratégica es necesario realizar estudios posteriores, en
una muestra mds amplia y heterogénea.

En cuanto a la presencia de estrés académico, a pesar de no contar con un punto de corte, se
estimd, en base al andlisis del instrumento y a la literatura, que este se encuentra en el Q2
obtenido en el analisis descriptivo de los resultados. A partir de esto se observé que el 80,99%
de las mujeres versus el 58,82% de los hombres fueron clasificados en Q2 y Q3. Determinando
asi, que la presencia de estrés, bajo los criterios antes mencionados, era mayor en el sexo
femenino (p<0,01).

Respecto de la sintomatologia depresiva clinicamente significativa, esta también fue mas
frecuente en mujeres (23,97%) que en hombres (4,65%), lo que a pesar de la baja frecuencia
en este Ultimo grupo, estuvo acorde a otros estudios que reflejan que las mujeres son mas

propensas a desarrollar trastornos de animo.
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e Como resultado de la medicién de factores clasicos de RCV, se observd que la poblacién en
general presentd marcadores metabdlicos normales (circunferencia de cintura, IMC, presién
arterial y perfil lipidico); a excepcién, de una baja concentracion sérica de colesterol HDL,
atribuida a comportamiento alimentario de los estudiantes. Por otro lado la presencia de
Sindrome metabdlico fue de un 15,48%, siendo los criterios de colesterol HDL bajo,
circunferencia de cintura aumentada y alta presidn sistédlica, los criterios de clasificacion mas
frecuentes. El tabaquismo estuvo presente en un 18,06% de los participantes. No hubo
diferencias entre sujetos con o sin sintomatologia depresiva y/o estrés académico.

e En cuanto a los factores de RCV no clasicos, la PCRus >1 mg/L, fue mas frecuente en mujeres
de hombres (p <0,05). Tanto los niveles aumentados de IL-6 como sVCAM-1, presentaron
homogeneidad en la poblacién estudiada, aunque cabe destacar que estos ultimos tuvieron
una prevalencia de 83,75%.

e Al estimar el RCV, el de tipo clasico estratificé al 100% de la poblacién en un nivel de riesgo
bajo; cuando se considerd la presencia de sindrome metabdlico (RCV global) un 15,48% de
estos fue clasificado en un nivel de riesgo moderado, y finalmente, al considerar algun factor
de RCV no clasico alterado, un 61,29% de la poblacion resulto con un nivel moderado de RCV.

e En cuanto a la asociacién entre nivel de RCV con la presencia de sintomatologia depresiva, los
resultados no arrojaron asociacién entre las variables con ninguna de las tres estrategias de
estimacion de RCV. Para el caso del estrés académico, la asociacion fue significativa (p<0,001)
solo cuando se estimd el RCV considerando factores de riesgo no cldsicos, siendo los mds

estresados, los que presentan niveles de RCV moderado vy alto.

A la luz de todo lo anterior, se concluye que el estudio realizado permite entregar evidencia de que
el estrés académico, y no los altos niveles de sintomatologia depresiva, es un factor que esta
presente en estudiantes con RCV tanto moderado, como alto, sin embargo, es importante
considerar que, primero, esto ocurre en base a la utilizacién de factores de riesgo clasicos, ya que
en poblacidn joven es probable que estén dentro de la normalidad, y segundo, que la presencia de
depresion, segun la AHA, en individuos jovenes es considerada como un factor de RCV persé, por lo
que los sujetos que la presentan son clasificados en un nivel de RCV moderado automaticamente,
ya que tienen una probabilidad mayor de desarrollar un evento cardiovascular antes de los 30 afios.
Por lo tanto, para poder alcanzar el objetivo del ministerio de salud de “identificar a personas con
riesgo moderado en quienes un tratamiento mas enérgico puede evitar un evento CV en el futuro”,

el calculo de RCV global en individuos jovenes con depresion no deberia desestimarse.
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ANEXOS

Anexo 1: Consentimientos informados

Carrera Tecnologia Médica
Facultad de Medicina ID:

Universidad de Concepcion

Toma de Muestra I:I

Toma de Encuestas D

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto: Polimorfismo Val66Met del gen del BDNF y polimorfismo de la regién promotora del

transportador de serotonina (5-HTTLPR) y su relacidn con niveles séricos de cortisol y BDNF en estudiantes de
la Facultad de Medicina de la Universidad de Concepcidn

Se me ha solicitado participar en este proyecto de investigacion que esta estudiando el Polimorfismo
Val66Met del gen del BDNF y polimorfismo de la regién promotora del transportador de serotonina (5-
HTTLPR) y su relacién con niveles séricos de cortisol y BDNF en estudiantes de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Concepcion

Yo entiendo que:

1. Mis antecedentes clinicos y personales seran mantenidos en secreto, segin la ley N2 19628 sobre
“Proteccion de datos de caracter personal”.

No hay riesgo de participar en este estudio.

Durante los préximos 4 semestres académicos, participaré en este estudio.

Una vez cada semestre, contestaré encuestas y se me extraera una muestra de sangre venosa.

Sélo se me extraeran 15 cc de sangre venosa (cinco tubos).

o Uk wnN

Los riesgos de una extraccion venosa son minimos y sus complicaciones pueden ser un pequefio dolor

y en ocasiones un pequeiio hematoma (manchdén negro en la piel).

La alternativa a esta intervencion es no hacerlo, es decir no participar en este estudio.

Cualquier pregunta con relacion a este estudio serdn respondidas por los Profesores TM MsC Juan

Luis Castillo N.; TM MsC(c) Marcelo Castillo N. y TM MsC(c) Emerson Chandia V.

9. Yo podré retirarme en cualquier momento sin dar razones ni tampoco sin que ello me perjudique en
mi calidad de alumno.

10. Los datos obtenidos de este estudio pueden ser publicados en revistas cientificas o presentados en
congresos cientificos, pero mi nombre e identidad no seran revelados y mis datos clinicos y
experimentales permanecerdn en forma confidencial.

11. Mi autorizacidn a participar en este estudio es completamente voluntaria.

Firma y RUT del Investigador legal Firma y RUT de la Persona en estudio
Fecha
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Magister Bioquimica Clinica e Inmunologia
Facultad de Farmacia
Universidad de Concepcién

FORMULARIO CONSENTIMIENTO INFORMADO ANEXO

NOMBRE ESTUDIO CLIiNICO: Estimacion de riesgo cardiovascular en estudiantes universitarios con altos
niveles de depresion y/o estrés académico

INVESTIGADOR RESPONSABLE: TM. Alejandra Guzman Castillo
PROFESOR TUTOR: Dra. Bq. Liliana Lamperti Fernandez

Estimado participante, mediante el presente documento se le invita a participar de forma voluntaria en un estudio
que tiene por objetivo determinar el nivel de riesgo cardiovascular en estudiantes de la Facultad de Medicina de la
Universidad de Concepcion con altos niveles de sintomatologia de estrés académico y/o depresion.

Para participar de este estudio, solo deberd estar de acuerdo con que, el resultado de las encuestas ya contestadas,
las mediciones antropométricas ya evaluadas y las muestras de sangre ya obtenidas, a través del proyecto
“Polimorfismo Val66Met del gen del BDNF y polimorfismo de la region promotora del transportador de serotonina (5-
HTTLPR) y su relacidon con niveles séricos de cortisol y BDNF en estudiantes de la Facultad de Medicina de la Universidad
de Concepcion”, puedan ser utilizadas ademas en esta investigacion.

Lo anterior implica que, NO se le extraera un volumen extra de muestra sanguinea, ni tampoco se le pedira contestar
otras encuestas, para participar de este estudio, ya que la finalidad es poder utilizar los elementos ya obtenidos para
una investigacidn anexa.

Confidencialidad: este estudio es totalmente confidencial en cuanto a los datos personales, y aunque solo se utilizardn
las mediciones clinicas como datos en la investigacion. El investigador responsable del proyecto velara por la
confidencialidad de los datos, manteniendo la informacidn clinica y sus resultados en un lugar privado. Todas las
muestras seran procesadas con un numero y nunca aparecerd su nombre mencionado en presentaciones o
publicaciones asociadas.

Declaro que he sido informado acerca del estudio en el que participaré, su procedimiento, y sus riesgos, y ademas que
sé que puedo revocar mi consentimiento antes que sea realizado.

Estoy satisfecho con la informacion recibida y mis dudas han sido aclaradas.

En consecuencia, doy mi consentimiento para participar del estudio.

Firma Investigador Responsable Firma Participante
RUN: RUN:

Contacto en caso de preguntas relacionadas con el estudio

TM. Mg®© Alejandra Guzman C. Departamento de Bioquimica Clinica e Inmunologia, Facultad de Farmacia,
Universidad de Concepcidn. Correo: alejandraguzman@udec.cl. Teléfono: 82397954
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Anexo 2: Ficha de datos generales

Carrera Tecnologia Médica D:
Facultad de Medicina ;

Universidad de Concepcion

Nombre :
Domicilio:
Fono:
Email:
Sexo . . . .
Femenino Masculino
. . 5.
¢Es Ud. Fumador Habitual?: . g * NO
. b
éEs Ud. Diabético? T * NO
Actualmente, ése encuentra en
tratamiento con antidepresivos? ° g * NO
Tiene antecedentes familiares de:
* Infarto agudo al * Accidente cerebro . . . .
& Trombosis Diabetes

miocardio vascular

Hipertensidn arterial

Declaro participar en este estudio en forma libre, voluntaria y sincera. De la misma forma estoy de acuerdo
en que se utilicen estos resultados personales, con reserva de mi identidad segun lo dice la ley N° 19628
sobre Proteccién de datos de caracter personal. La informacion obtenida de este estudio pueden ser
publicados en revistas cientificas o presentados en congresos cientificos, pero mi nombre e identidad no
seran revelados y mis datos clinicos, personales y experimentales permaneceran en forma confidencial.

FIRMA PARTICIPANTE
RUN:
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Anexo 3: Inventario SISCO de estrés académico

Carrera Tecnologia Médica ID:
Facultad de Medicina

Universidad de Concepcion

Inventario SISCO del estrés académico

El presente cuestionario tiene por objetivo central reconocer las caracteristicas del estrés que suele
acompanar a los estudiantes de educacidn media, superior y de posgrado durante sus estudios. La
sinceridad con que respondan a los cuestionamientos sera de gran utilidad para la investigacién. La
informacion que se proporcione sera totalmente confidencial y solo se manejaran resultados globales.
La respuestas a este cuestionario es voluntario por lo que usted esta en su derecho de contestarlo o no.

1-. Durante el transcurso de este semestre ¢ha tenido momentos de preocupacion o nerviosismo?

[] s
|:| No

En caso de seleccionar la alternativa “No”, el cuestionario se da por concluido, en caso de seleccionar

la alternativa “Si”, pasar a la pregunta nimero dos y continuar con el resto de las preguntas.

2.- Con la idea de obtener mayor precision y utilizando una escala del 1 al 5 sefiala tu nivel de

preocupacién o nerviosismo, donde (1) es poco y (5) mucho.

3.- En una escala del (1) al (5), donde (1) es nunca, (2) es rara vez, (3) es algunas veces, (4) es casi

siempre, y (5) es siempre, sefiala con qué frecuencia te inquietaron las siguientes situaciones:

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

Nunca

Rara
vez

Algunas
veces

Casi
Siempre

Siempre

La competencia con los compafieros del grupo

Sobrecarga de tareas y trabajos académicos

La personalidad y caracter de los profesores

Las evaluaciones de los profesores (exdmenes, ensayos,
trabajos de investigacion, etc.)

El tipo de trabajo que te piden los profesores (consulta de
mapas, fichas de trabajo, ensayos, mapas conceptuales,
etc.)

No entender los temas que se abordan en la clase

82




Participacion en clase (responder a preguntas,
exposiciones, etc.)

Tiempo limitado para hacer el trabajo

Otra (especificar)

4.- En una escala del (1) al (5), donde (1) es nunca, (2) es rara vez, (3) es algunas veces, (4) es casi
siempre, y (5) es siempre, sefiala con qué frecuencia tuviste reacciones fisicas, psicoldgicas y de
comportamiento cuando estabas preocupado o nervioso.

Reacciones Fisicas

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

Nunca

Rara vez

Algunas
veces

Casi
Siempre

Siempre

Trastornos del suefio (insomnio o pesadillas)

Fatiga crdnica (cansancio permanente)

Dolores de cabeza o migrafias

Problemas de digestion, dolor abdominal o diarrea

Rascarse, morderse las ufias, frotarse, etc.

Somnolencia o mayor necesidad de dormir.

Reacciones Psicoldgicas

Inquietud (incapacidad de relajarse y estar tranquilo)

Sentimientos de depresidn y tristeza (decaido)

Ansiedad, angustia o desesperacion

Sentimiento de agresividad o aumento de irritabilidad

Reacciones e

n el comportamiento

Conflictos o tendencia a polemizar o discutir

Aislamiento de los demas

Desgano para realizar tus labores de estudiante

Aumento o reduccién del consumo de alimentos

Otras (especificar)

5.- En una escala del (1) al (5), donde (1) es nunca, (2) es rara vez, (3) es algunas veces, (4) es casi

siempre, y (5) es siempre, sefiala con qué frecuencia utilizaste las siguientes estrategias para enfrentar

la situacion que te causaba la preocupacién o el nerviosismo.

(1)

2)

(3)

(4)

(5)

Nunca

Rara vez

Algunas
veces

Casi
Siempre

Siempre

Habilidad asertiva (defender nuestras preferencias
o sentimiento sin dafiar a otros)

Elaboracién de un plan de ejecucién de sus tareas

Elogios asi mismo

La religiosidad (oraciones o asistencia a misa)

Busqueda de informacion sobre la situacidn

Ventilacidn y confidencias (verbalizacion de la
situacion que preocupa)

Otra (especificar)
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Anexo 4: Inventario de Depresion de Beck

Carrera Tecnologia Médica
Facultad de Medicina
Universidad de Concepcion

INVENTARIO DE DEPRESION DE BECK (BDI-II)

(Proyecto VRID 213.083.027-1.0)

INSTRUCCIONES:

Este cuestionario consiste en 21 grupos de afirmaciones. Por favor, lea con atencion cada una de ellas y, a
continuacidn, sefiale cual de las afirmaciones de cada item describe mejor el modo en el que se ha sentido
DURANTE LAS DOS ULTIMAS SEMANAS, INCLUYENDO EL DiA DE HOY.

Rodee con un circulo el nUmero que se encuentre escrito a la izquierda de la afirmacién que haya elegido. Si
dentro del mismo grupo, hay mas de una afirmacién que considere igualmente aplicable a su caso, sefalela
también. Asegurese de leer todas las afirmaciones dentro de cada grupo antes de efectuar la eleccion.

ITEM 1

ITEM 2

ITEM 3

ITEM 4

w N = O W N = O

[N

TRISTEZA

Habitualmente no me siento triste.

Gran parte del tiempo me siento triste.
Continuamente me siento triste.

Me siento tan triste o tan desgraciado que
no puedo soportarlo.

PESIMISMO

No estoy desanimado sobre mi futuro.

Me siento desanimado sobre mi futuro.

No espero que las cosas me salgan bien.
Siento que mi futuro no hay esperanzas y
que las cosas s6lo empeoraran.

SENTIMIENTOS DE FRACASO

No me siento fracasado.

He fracasado mds de lo que deberia.
Cuando miro hacia atrds, veo fracaso tras
fracaso.

Me siento una
fracasada.

persona totalmente

PERDIDA DE PLACER

Disfruto tanto como antes de las cosas que
me gustan.

No disfruto de las cosas como antes.
Obtengo muy poco placer de las cosas con
las que antes disfrutaba.

No obtengo ningun placer de las cosas con
las que antes disfrutaba.

ITEM 5

ITEM 6

ITEM 7

ITEM 8

ITEM 9

w N - O

w N = O

SENTIMIENTOS DE CULPA

No me siento especialmente culpable.

Me siento culpable de muchas cosas que he
hecho o deberia haber hecho.

Me siento bastante culpable la mayor parte
del tiempo.

Me siento culpable constantemente.

SENTIMIENTOS DE CASTIGO

No siento que este siendo castigado.
Siento que puedo ser castigado.
Espero ser castigado.

Siento que estoy siendo castigado.

INSATISFACCION CON UNO MISMO

Sobre mi mismo, siento lo mismo que antes.
He perdido la confianza en mi mismo.

Estoy decepcionado conmigo mismo.

No me gusto.

AUTO CRITICAS

No me critico o me culpo mas que antes.

Soy mas critico conmigo mismo de lo que solia
ser.

Me critico por todos mis defectos.

Me culpo a mi mismo por todo lo malo que
sucede.

PENSAMIENTOS O DESEOS DE SUICIDIO

No tengo ningln pensamiento de suicidio.
Tengo pensamientos de suicidio, pero no los
llevaria a cabo.

Me gustaria suicidarme.

Me suicidaria si tuviese la oportunidad.
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ITEM 10

ITEM 11

ITEM 12

ITEM 13

ITEM 14

ITEM 15

ITEM 16

wWw N = O

LLANTO

No lloro mas de lo que solia hacerlo.

Lloro mas de lo que solia hacerlo.

Lloro por cualquier cosa.

Tengo ganas de llorar continuamente, pero
no puedo

AGITACION

No estoy mads inquieto o tenso que de
costumbre.

Me siento mas inquieto o tenso que de
costumbre.

Estoy tan inquieto o agitado que me cuesta
estar quieto.

Estoy tan inquieto o agitado que tengo que
estar continuamente moviéndome o
haciendo algo.

PERDIDAD DE INTERES

No he perdido el interés por otras personas
o actividades.

Estoy menos interesado que antes por
otras personas o actividades.

He perdido la mayor parte de mi interés por
los demas o por las cosas.

Me resulta dificil interesarme en algo.

INDECISION

Tomo decisiones como siempre.

Tomar decisiones me resulta mas dificil que
de costumbre.

Tengo mucha mas dificultad en tomar
decisiones que de costumbre.

Tengo problemas para tomar cualquier
decision.

INUTILIDAD

No me siento inutil.

No me considero tan valioso y util como
solia ser.

Me siento inutil en comparacion con otras
personas.

Me siento completamente inutil.

PERDIDA DE ENERGIA

Tengo tanta energia como siempre.

Tengo menos energia de la que solia tener.
No tengo suficiente energia para hacer
muchas cosas.

No tengo suficiente energia para hacer
nada.

CAMBIOS EN EL PATRON DE SUENO
No he experimentado ningin cambio en mi
patrdn de suefio.

ITEM 17

ITEM 8

ITEM 19

ITEM 20

ITEM 21

la
1b
2a
2b
3a
3b
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1la
1b
2a
2b
3a
3b

Duermo algo mas de lo habitual.

Duermo algo menos de lo habitual.

Duermo mucho mas de lo habitual.

Duermo mucho menos de lo habitual.

Duermo la mayor parte del dia.

Me despierto 1 o 2 horas mas temprano y no
puedo volver a dormirme.

IRRITABILIDAD

No estoy mas irritable de lo habitual.
Estoy mas irritable de lo habitual.

Estoy mucho mas irritable de lo habitual.
Estoy irritable continuamente.

CAMBIO EN EL APETITO

No he experimentado ningln cambio en mi
apetito.

Mi apetito es algo menor de lo habitual.

Mi apetito es algo mayor de lo habitual.

Mi apetito es mucho menor que antes.

Mi apetito es mucho mayor que antes.

He perdido completamente el apetito.
Tengo ganas de comer continuamente.

DIFICULTAD DE CONCENTRACION

Puedo concentrarme tan bien como siempre.
No puedo concentrarme tan bien como
habitualmente.

Me cuesta mantenerme concentrado en algo
durante mucho tiempo.

No puedo concentrarme en nada.

CANSANCIO O FATIGA

No estoy mas cansado o fatigado que de
costumbre.

Me canso o fatigo mas facilmente que de
costumbre.

Estoy demasiado cansado o fatigado para
hacer muchas cosas que antes solia hacer.
Estoy demasiado cansado o fatigado para hacer
la mayoria de las cosas que antes solia hacer.

PERDIDA DE INTERES POR EL SEXO

No he notado ninglin cambio reciente en mi
interés por el sexo.

Estoy menos interesado por el sexo de lo que
solia estar.

Estoy mucho menos interesado por el sexo
ahora.

He perdido completamente el interés por el
sexo.
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Anexo 5: Calculo del RCV Clasico
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