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Editorial

Ciencia, tecnologia e investigacion:
claves para superar los desafios
del sistema de salud

Todos los sistemas sanitarios en el mundo enfrentan multiples desafios: el envejecimiento poblacional, el aumento de las en-
fermedades no transmisibles, la reduccién de la natalidad, el incremento del riesgo de epidemias y pandemias, asi como de los
problemas de salud mental y el creciente gasto en salud derivado de estas mismas probleméticas. Ademaés, la constante presion
tecnoldgicay la incursion de nuevos actores y nuevas herramientas informaticas. La salud es tema central de la politica, pero debe
seguir siéndolo también de la ciencia, la tecnologia y la innovacién.

Este panorama tan generalizado también esta presente en el pais actualmente. Se suman las tensiones en el sistema de salud y
urgen acciones para reorientar su rumbo y asi reducir el impacto de las deficiencias operativas sobre la salud publica. Sin embargo,
mas alla del debate, por momentos repetitivo sobre las cuentas y el flujo de recursos, es clave que la investigacion y la innovacion
comiencen a jugar un rol méas decisivo para ofrecer las soluciones que el sistema'y el pais necesitan en materia de salud.

Colombia tiene un ecosistema de innovacion en salud en proceso de evolucion y consolidacion. Durante los Gltimos afios ha
sido evidente el auge de los jévenes emprendedores que estan generando permanentemente nuevas tecnologias para ofrecer res-
puestas novedosas a los desafios que enfrenta la salud publica. Prueba de ello ha sido la adopcion cada vez mayor de las técnicas
de analitica de grandes bases de datos, el modelamiento de riesgos y emergencias con sistemas de georreferenciacién y la incorpo-
racion de la inteligencia artificial aplicada a probleméticas de salud publica.

Aungue para muchos la llegada de la inteligencia artificial ha sido vista como una amenaza para el empleoy para la creatividad,
lo cierto es que deberfa tomarse como una nueva oportunidad y como una herramienta con enorme potencialidad para fortalecer
procesos de analitica de grandes bases de datos. También como un apoyo fundamental en el diagnéstico precoz de patologias
cronicasy de alto costo, y como facilitador en el disefio, implementacion y evaluacion de politicas, programas y proyectos en salud
mas pertinentes y sustentados en datos confiables.

Las soluciones a la crisis dependeran en buena medida de que los lideres politicos den la importancia requerida a los investiga-
doresy favorezcan el desarrollo de mésy mejores proyectos cientificos, con el fin de ampliar los horizontes del pais y aprovechar su
enorme potencial en biodiversidad, recursos naturales y capacidades humanas cientifico-tecnolégicas. Se necesitan més alianzas
colaborativas entre distintos niveles de gobierno (nacional, departamental, distrital y municipal) con universidades y centros de in-
vestigacion, asi como la cooperacion entre industria y academia y, de igual manera, entre industria y gobiernos que permita alinear

esfuerzos y recursos con las necesidades y expectativas de las comunidades.

Si bien el debate politico esta todo el tiempo sobre la mesa, es fundamental pensar més alla del conflicto ideolégico y entender
como pais que masy mejor investigacién significa también mas y mejores respuestas a las necesidades de todos los ciudadanos, en
especial de quienes se encuentran en condiciones mas vulnerables y tienen las carencias mas agudas en salud y bienestar.

El nuevo gobierno deberia asumir el rol de dinamizador de la investigacion en salud en el pais, disefiar e implementar politicas
publicas en CTl para la salud acordes con las exigencias actuales y con vision de futuro y, apostar fuerte y consistentemente en la



Rizoma, perspectivas en salud B
I
| volumen 1

generacion de nuevos conocimientos, con el fin de avanzar con solidez en un sistema de salud que se reconstruya desde sus logros
y aborde sin dilaciones las fallas estructurales que ha venido cargando por afios.

Entender la salud como un fendmeno altamente complejo implica superar visiones centradas en la atencién médicay ampliar
el horizonte de visibilidad a otros procesos que estan interconectados y que estan mas allé de la relacion entre el prestador de servi-
ciosy el paciente como ente pasivo. Es evidente que se ha avanzado mucho en la incorporacién de nuevas formas de pensamiento,
de conocimientos mas variados y heterogéneos y que se tiene un conocimiento mayor y mejor sobre lo que pasa en la salud co-
lectiva. No obstante, este camino todavia debe recorrerse en mayor profundidad abriendo méas espacio a la investigacién social sin
dejar de lado la ciencia biomédica. El reto esta en fortalecer el didlogo y la comunicacién entre estas dos perspectivas para avanzar
en modelos y respuestas mas eficaces a las necesidades y expectativas de la poblacion.

Por todo ello, es muy importante contar con este nuevo medio de difusion de las investigaciones en salud pUblica que se desa-
rrollan en el distrito. Ampliar la miraday crear un espacio de divulgacion del conocimiento en salud y para la salud publica resulta
un acierto en el contexto actual. Hay que recordar que Bogoté sigue siendo, por muchas razones, un nodo clave en la red de conoci-
miento de la salud en Colombia y ha sido referente nacional y regional en su modelo de atencién en salud publica. Los desarrollos
que, como distrito, se producen en investigacion e innovacién son un punto de referencia para el pais y Rizoma, perspectivas en
salud, serd una ventana novedosa y renovada para su difusion y para atraer a quienes tienen el impulso de innovar en salud.

Luis Alejandro Gémez Barrera'
Integrante Comité Editorial/Cientifico

1) Odontodlogo. Magister en Salud Publica, Méster en Cooperacion al Desarrollo, Doctor en Estudios Politicos. Profesor de maestria y
doctorado en salud publica, Universidad El Bosque.
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¢Epidemia de tristeza o
desajuste estructural? Una
lectura sociologica de la
“crisis mundial de salud
mental”

An Epidemic of Sadness or Structural Maladjustment?
A Sociological Reading of the “Global Mental Health Crisis”

Epidemia de tristeza ou desequilibrio estrutural?
Uma abordagem sociolodgica da “crise mundial de saude mental”

Paula Pedraza-Pena'

Resumen: El ensayo propone una lectura sociolégica de la que ha sido denominada como “crisis mundial de
salud mental” situandola mas alla del incremento de diagndsticos y la demanda de servicios. En los dltimos afios,
especialmente tras la pandemia de COVID-19, organismos internacionales como la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) han advertido un aumento sostenido de los trastornos depresivos y ansiosos, asi como una brecha
creciente entre la demanda de atencion psicosocial y una incapacidad institucional de respuesta. Sin embargo,
mas alla de los indicadores, el fenémeno revela un malestar mas profundo asociado a condiciones estructurales

que ha configurado la modernidad.

Eldesarrollo del texto articula aportes de la sociologia clasicay contemporanea para pensar la salud mental como
un fenémeno social. Desde la anomia de Emile Durkheim hasta la fatiga de ser uno mismo de Alain Ehrenberg,
pasando por la nocién de seguridad ontoldgica de Anthony Giddens se argumenta que el estado critico de la
salud mental en la actualidad responde a un orden social que individualiza el riesgo y delega en cada sujeto la
responsabilidad de su propio bienestar. El ensayo concluye que la llamada “crisis mundial de salud mental” no es
una simple epidemia de ansiedad o depresion, sino un sintoma de desajuste estructural: la expresion subjetiva
de una sociedad que impone la autorrealizacion y el equilibrio emocional como mandatos individuales mientras
se asienta en condiciones de profunda desigualdad que los vuelven inalcanzables.

Palabras clave: Salud mental, Determinantes sociales de la salud, Crisis sanitaria, Malestar social.

1) Profesional en Sociologia, Magister en Estudios Sociales y Magister en Estudios de Género
https://orcid.org/0000-0002-2386-8334
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Abstract: This work offers a sociological reading of what has come to be referred to as the “global mental health
crisis,” situating it beyond the mere rise in diagnoses and the growing demand for services. In recent years, par-
ticularly in the aftermath of the COVID-19 pandemic, international organizations such as the World Health Organi-
zation (WHO) have warned of sustained increases in depressive and anxiety disorders, alongside a widening gap
between demand for psychosocial care and institutional capacity to respond. However, beyond these indicators,
the phenomenon reflects a deeper form of distress embedded in the structural conditions of modernity.

This article brings together insights from classical and contemporary sociology to frame mental health as a social
phenomenon. Drawing on Emile Durkheim’s notion of anomie, Alain Ehrenberg’s concept of the weariness of the
self,and Anthony Giddens’s idea of ontological security, the article contends that the current critical state of mental
health is shaped by a social order that individualizes risk and makes subjects individually responsible for their own
well-being. The paper concludes that the so-called “global mental health crisis” is not merely an epidemic of anx-
iety or depression, but rather a symptom of structural maladjustment: the subjective expression of a society that
imposes self-realization and emotional balance as individual imperatives while resting on conditions of profound
inequality that render these demands unattainable.

Keywords: mental health, social determinants of health, health crisis, social distress.

Resumo: Este ensaio propde uma abordagem socioldgica do que tem se denominado “crise mundial de satde
mental’, evidenciada pelo aumento dos diagndsticos e da demanda por servicos. Nos Ultimos anos, especial-
mente apds a pandemia de COVID-19, organismos internacionais como a Organizagao Mundial da Satde (OMS)
tém observado um aumento continuo dos transtornos de depresséo e de ansiedade, bem como uma crescente
diferenca entre a demanda por atendimento psicossocial e a incapacidade de respostas por parte das institui-
¢Oes. No entanto, além dos indicadores, o fendbmeno revela um mal-estar mais profundo associado as condicoes
estruturais da sociedade moderna.

O texto aborda as contribuicdes da sociologia classica e contemporanea para pensar na salde mental como
um fendmeno social. Da anomia de Emile Durkheim a fadiga de ser si mesmo de Alain Ehrenberg, passando pela
nogdo de sequranga ontolégica de Anthony Giddens, argumenta-se que o estado critico da satide mental atual-
mente responde a uma ordem social que individualiza o risco e delega a cada sujeito a responsabilidade por
seu préprio bem-estar. O ensaio conclui que a chamada “crise mundial de satide mental” ndo é uma simples
epidemia de ansiedade ou depressdo, mas sim um sintoma de desequilibrio estrutural: a expressdo subjetiva de
uma sociedade que imp&e a autorrealizacdo e o equilibrio emocional como mandatos individuais, mas que se
fundamenta em condigBes de profunda desigualdade que os tornam inalcancaveis.

Palavras-chave: Salide mental, Determinantes sociais da salde, Crise sanitéria, Mal-estar social.



Introduccion

La salud mental es un tema que en los Ultimos afios ha adqui-
rido una relevancia creciente en distintos espacios: la opinién
pUblica, el debate politico, los programas gubernamentales,
las conversaciones cotidianas, las publicaciones en medios di-
gitales, entre muchos otros. Con la llegada de la pandemia de
COVID-19, el afio 2020 representd un punto de inflexion en la
manera en que se comprende la salud a nivel mundial, no solo
por la crisis sanitaria que implico, sino porque en un contexto
en el que la mayoria de las personas se vieron forzadas a que-
darse en sus casas y aislarse socialmente, los criterios que se
consideraban para hablar del bienestar dejaron de reducirse
a lo fisico para incluir lo emocional y lo psicolégico. “No hay
salud sin salud mental” (1), afirmaba la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) hacia finales de ese afio.

Con la pandemia, la necesidad de mirar para adentro -y la
dificultad de hacerlo- sali¢ a flote poniendo de manifiesto que
aquello que ocurrfa ‘dentro’ de cada persona se encontraba
directamente entrelazado con la serie de eventos y situaciones
que ocurria ‘fuera’ de ellas: “las adversidades generadas por la
pandemia, como la inestabilidad laboral, las dificultades eco-
némicas, el aislamientoyy la limitacién del acceso a los sistemas
de apoyo social, y la pérdida de seres queridos (...) representan
tan solo algunos factores de riesgo a corto y largo plazo para los
problemas de salud mental” (2, p. VII). Asi, lo que parecia un re-
pliegue hacia lo individual terminé por evidenciar la dimension
colectiva del malestar dejando al descubierto complicaciones

importantes de la estructura social contemporanea.

El necesario reconocimiento v visibilizacion de problema-
ticas que antes eran relegadas se conjugd con un ambiente
de inseguridad y angustia generalizada, lo que llevd a que
las propiedades, las manifestaciones y las dimensiones de la
salud mental -ya no como asunto individual sino como fené-
meno social- se intensificaran de manera exponencial. En este
contexto, la OMS (3) reconocié que a partir del 2020 hubo un
aumento significativo en la prevalencia del trastorno depre-
sivo y trastorno de ansiedad en todo el mundo, hecho que
marcé el surgimiento de una “crisis mundial de salud mental”
asociada tanto al incremento en la demanda de servicios de
salud mental como a la respuesta insuficiente de los sistemas

de salud ante dichas necesidades.
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Esta crisis, mas que un episodio pasajero o un efecto co-
lateral de la pandemia, constituye un sintoma de un malestar
maés profundo. Si esta situacién se observa mas allé de la [6-
gica de la ofertay la demanda de servicios de salud y se sitta
en el plano de lo social y lo estructural, surge una pregunta
fundamental: ;Qué revela una sociedad que enfrenta una cri-
sis de tales magnitudes y caracteristicas? El presente ensayo
pretende brindar algunas luces a dicho cuestionamiento sos-
teniendo que el estado actual de la salud mental en el mundo
trasciende lo que la pandemia y el aislamiento social pudie-
ron representar para las personas. La llamada “crisis mundial
de salud mental” no se limita a un asunto epidemioldgico,
como lo han bautizado algunos (4), sino que constituye el
reflejo de una estructura social incapaz de brindar seguridad
ontoldgica a sus miembros en el sentido otorgado por An-
thony Giddens (5).

A partir del didlogo con algunos planteamientos sociolégi-
Cos, en este ensayo se argumenta que el malestar contempo-
raneo asociado a la salud mental no puede entenderse como
un efecto colateral del COVID-19, sino como un sintoma de las
dinamicas propias de la modernidad y de las condiciones es-
tructurales que configuran la vida en las sociedades actuales.
Con este proposito, el ensayo se divide en tres secciones: en
primer lugar, presenta algunos datos que permiten dimensio-
nar eso que se ha denominado “crisis mundial de salud men-
tal”, considerando informacién y cifras mundiales, regionales y
locales; en segundo lugar, hace un breve recorrido por algunos
aportes desarrollados desde la sociologia para comprender el
malestar social en sus distintas manifestaciones; y, por tltimo,
da cuenta de la importancia de considerar la interrelacién en-
tre lo estructural y lo individual para abordar la salud mental.

La “crisis mundial de salud
mental”: dimensiones del
fendmeno

La llamada “crisis mundial de salud mental” comprende multi-
ples dimensiones interrelacionadas: aumento de la prevalen-
cia de trastornos mentales, demanda creciente de atencion
psicosocial y respuesta institucional insuficiente, ineficaz e
inequitativa por mencionar sélo algunas de las mas significati-

vas. La OMS estimé que durante el primer afio de la pandemia



la prevalencia de la depresién vy la ansiedad aumenté en un
25 % a nivel mundial (6,7). En distintos paises, la emergencia
sanitaria actué como catalizador de necesidades acumuladas
al tiempo que interrumpid la oferta regular de atencién. Dis-
tintas revisiones sisteméticas han documentado un incremen-
to generalizado de sintomas de ansiedad, depresion y estrés
junto con un aumento en las consultas y derivaciones, espe-
cialmente en adolescentes y mujeres (8,9). Esta tendencia ha
traido como consecuencia una sobrecarga persistente de los
servicios de salud mental caracterizada por listas de espera
crecientes, escasez de recursos y una demanda insatisfecha
de equipos profesionales (10,11), lo que revela la incapacidad
de los sistemas de salud para responder a las necesidades ac-

tuales de la poblacion.

En Europa y América del Norte la evidencia muestra que
desde 2020 ha habido una diversificacion de los canales de
atencion en salud mental con expansion de la consulta remo-
ta'y programas comunitarios que complementan los servicios
especializados (12). Se identificaron también nuevas pautas
de uso marcadas por la reconfiguraciéon de la demanda (13),
el aumento de consultas preventivasy la blsqueda temprana
de apoyo psicoldgico (14). Simultdneamente, los sistemas en-
frentan tensiones estructurales por la falta de integracién en-
tre niveles de atencion y la escasa coordinacion intersectorial
(15,16). En conjunto, los hallazgos de estas revisiones sugieren
que la llamada “crisis mundial de salud mental” no solo expre-
sa unincremento ‘epidemiologico’ de los trastornos mentales,
sino también una incapacidad de los sistemas sanitarios para
absorber la elevada demanda.

Adicionalmente, es importante destacar que el fenémeno
adquiere matices importantes segln las condiciones — econ6-
micas, sociales, politicas — en que se encuentren las personas.
La OMS, a través del Mental Health Gap Action Programme
(MHGAP) advierte que en paises de ingresos bajos y medios
hasta un 75| de las personas con trastornos mentales no reci-
ben atencion adecuada (17). Pese a la existencia de mdltiples
recomendaciones para el abordaje de la salud mental que re-
sultan, a su vez, de la actualizacion de guias clinicasy politicas
de tratamiento (18), la cobertura real sigue siendo limitada por
la falta de recursos, la estigmatizacién y la baja priorizacién
presupuestal. En este marco, la desigualdad socioeconémica

agrava el panorama: quienes tienen menores ingresos presen-
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tan mayor riesgo de ansiedad y depresién y menor acceso a
servicios efectivos, seglin un estudio que se llevo a cabo con
datos de 111 paises (19).

En América Latina, por ejemplo, se encuentran patrones
similares a los mencionados previamente, aunque con bre-
chas més profundas: segun la Organizacién Panamericana
de la Salud (OPS), para 2023 mas del 80 % de los paises de la
region reportaron un aumento en la demanda de atencién en
salud mental, mientras que méas del 60 % inform¢ limitaciones
en la disponibilidad de personal especializado y financiamien-
to (20). Con esto, se entiende que la “crisis mundial de salud
mental” se expresa en la regién como una combinacién de alta
demanda no satisfecha y la histérica debilidad estructural de
los sistemas de salud para responder a necesidades complejas
y crecientes.

En conjunto, la informacién sobre las caracteristicas de la
situacion actual de la salud mental en el mundo muestra que
esta “crisis” trasciende lo individual y los sistemas de salud
en si mismos: se trata de un fendmeno que refleja condicio-
nes estructurales, desigualdades sociales y transformaciones
propias de la vida contemporanea que influyen tanto en los
modos de vida como en las experiencias subjetivas de las per-
sonas. Comprenderla Ginicamente desde la perspectiva clinica
o epidemioldgica resulta insuficiente; es necesario abordarla
como un fenémeno social en el que los malestares individua-
les se entrelazan con dindmicas estructurales caracteristicas
de la modernidad, modelos de vida que imponen expectativas
inalcanzables e instituciones sociales fragmentadas que acen-
tlan la crisis del sentido vigente. Un enfoque socioldgico per-
mite analizar no solo los sintomas de esta ‘enfermedad’ social,
sino también sus causas subyacentes mediante la interpreta-
cién de esos procesos de individualizacién de la vida cotidiana
que han contribuido al estado actual de la salud mental en el
mundo.

La salud mental como
fenomeno de observacion
socioldgica

Desde sus origenes, la sociologia ha ofrecido claves funda-

mentales para la comprension del vinculo entre el malestar in-

dividualy el orden social. Mucho antes de que la salud mental



se consolidara como tema del campo médico o psicolédgico -y
de que se convirtiera en una problemética amplia y cotidiana
como lo es en la actualidad-, Emile Durkheim demostré que
comportamientos y decisiones relacionadas con la manera en
que se afronta el sufrimiento individual respondian a condicio-
nes estructurales y formas especificas de organizacion social.
En £l Suicidio (1897), el autor recurre al concepto de anomia
para referirse a un estado de desregulacién moral que emerge
cuando los lazos sociales se debilitan y las normas pierden su
fuerza orientadora. Con esto, afirma que “el malestar que su-
frimos no se debe a que las causas objetivas del sufrimiento
hayan aumentado en nimero o intensidad. Da fe no sélo del
incremento de la miseria econdmica, sino asi mismo de una
alarmante miseria moral” (21, p. 482). Para Durkheim, el suici-
dio seria resultado de una sociedad en la que han colapsado
las formas de integracién -una sociedad anémica-, dejando
a las personas ante una libertad que acarrea la dificultad de
tener que hallar por si mismas esa fuerza orientadora de la que

ahora carecen.

Desde esta perspectiva se puede entender que la serie de
incertidumbres individuales que hacen parte de la cotidiani-
dad son el cimiento para la emergencia de situaciones como
la “crisis mundial de salud mental’, siendo claro que am-
bas cosas surgen y se mantienen debido a una ausencia de
garantias estructurales que no solo se relacionan con la res-
puesta a la demanda creciente de servicios de salud, sino a la
crisis generalizada de sentido. En esta misma linea, emerge el
concepto de sequridad ontolégica desarrollado por Anthony
Giddens para sefialar como esas incertidumbres propias
de la modernidad -ya no del mundo pospandémico- soca-
van la confianza que las personas tienen en si mismas 'y en
el entorno que las rodea trayendo consigo una sensacion de

inseguridad con respecto a la existencia misma.

Partiendo de la premisa de que “ser una persona es cono-
cer, practicamente siempre, mediante algin tipo de descrip-
cién o de alguna otra manera, tanto lo que uno hace como el
por qué lo hace” (22, p. 51), Giddens despliega toda una teoria
que pretende explicar el vinculo entre la estructura y el indivi-
duo centrandose en las transformaciones de la identidad per-
sonal y el tipo de vinculos sociales que se han establecido en
la modernidad. El conocer y entender lo que uno hacey, ain

mas, el por qué lo hace, resulta en un aspecto fundamental
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para comprender la “crisis mundial de salud mental” no des-
de el plano asistencial, sino desde lo que hay detras del creci-
miento de la demanda de servicios y el aumento de la preva-
lencia de trastornos mentales. La falta de certeza en cuanto a
las razones que justifican la propia existencia y hacen de esta
misma algo que tiene sentido para cada quien.

Es necesario destacar que la propuesta de Giddens no se
centra en la salud mental en si misma puesto que proviene de
un anélisis sociolégico sobre mecanismos psicolégicos que
sostienen la accion social. Sin embargo, es un autor funda-
mental para dar cuenta del abordaje de la salud mental desde
la sociologia, ya que al incorporar nociones como seguridad,
confianza y angustia para explicar la disposicion del indivi-
duo hacia su entorno proporciona herramientas clave para
comprender la salud mental como un fendémeno anclado a
las estructuras sociales y resultante de las experiencias de la
modernidad. Al reconocer que “ser ontolégicamente seguro es
poseer, en el nivel del inconsciente y de la conciencia préactica,
«respuestas» a cuestiones existenciales fundamentales que se
plantea de alguna manera toda vida humana” (22, p. 66), Gid-
dens permite entender que la falta de certezas, la pérdida de
confianza y la fragilidad de las identidades son factores que
inciden en el bienestar psicoldgico de las personas y, seguido
a esto, en su salud mental.

Hasta aqui, se han mencionado algunos aportesimportan-
tes que ha ofrecido la sociologia para comprender el terreno
social en el que surge el malestar contemporaneo. Al describir
la modernidad como un contexto que erosiona las certezas y
obliga alindividuo a una reflexividad constante, Giddens iden-
tifica las fuentes de una angustia existencial difusa: la fragili-
dad de la seguridad ontoldgica. En este marco resulta funda-
mental retomar también la tesis de Alain Ehrenberg sobre la
fatiga de ser uno mismo como manifestacion del vinculo entre
depresion y sociedad. En su obra, el autor desplaza el analisis
de la depresion desde el modelo del conflicto psiquico hacia
lo que denomina patologia de la responsabilidad afirmando
que la depresion moderna emerge como “la tragedia de la in-
suficiencia. Es la sombra familiar del hombre sin guia, fatigado
de emprender su marcha al futuro apoyado solamente en si
mismo” (23, p. 19). Esta formulacion captura con precision la
paradoja fundamental: en una sociedad que ha eliminado las
prohibiciones tradicionales, pero ha instalado el imperativo



del rendimiento v la realizacion personal, el individuo se en-
cuentra abandonado a su propia suerte, condenado a ser libre
pero desprovisto de los recursos simbdlicos para ejercer dicha
libertad.

De este modo, la reconstruccién de las propuestas ana-
liticas de estos autores permite reconocer que la sociologia
ha traido a discusién un elemento que, por lo general, el
campo de la salud suele omitir entre los condicionantes del
bienestar psiquico: la modernidady la particular disposicion
mental que esta ha configurado. La libertad —y exigencia—
de que cada quien se haga cargo de si mismo, principio fun-
damental de la modernidad, ha desencadenado un sinfin
de posibilidades, pero también una acumulacion de cargas
existenciales: “los individuos no son tanto impelidos como
perentoriamente invitados a constituirse en individuos” (24,
p. 41). En las sociedades modernas cada persona quiere/
debe poder planificarse, organizarse y adaptarse para dar
sentido a su propia biografia; esto, como resultado de que
ahi donde antes la estructura social ofrecia certezas, ahora
se consolida la obligacién individual de encontrarle un por
qué a la existencia.

Mas alla de una
epidemia depresiva:
la individualizacion
y las multiples crisis
contemporaneas

El vinculo entre las transformaciones de la modernidad y la
crisis de salud mental, explorado previamente, aterriza de
manera directa en uno de los ‘diagnésticos’ socioldgicos mas
relevantes de las Ultimas décadas: el proceso de individualiza-
cién de la vida social. Es en este fendmeno donde se conden-
san las paradojas de una época que, al tiempo que promete
autonomia, genera nuevas formas de vulnerabilidad para sus
individuos. Siguiendo lo expuesto por Ulrich Beck y Elisabeth
Beck-Gernsheim (2003) es equivoco pensar que las logicas in-
dividualistas contemporaneas solo han traido consigo conse-
cuencias positivas, pues, si bien el principio de libertad —carac-
teristico de las sociedades modernas- ha implicado un sinfin
de transformaciones sociales que han beneficiado a diversas
poblaciones, es un hecho que esto ha venido acompafiado
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por una redefinicion de la vida bajo un mandato de autorrea-
lizacién que carga a los individuos de una responsabilidad sin
precedentes.

Beck y Beck-Gernsheim caracterizaron estos cambios
como el paso de una biografia ‘predeterminada’ por la es-
tructura a una biografia ‘hagalo usted mismo’ que acarrea
una demanda significativa de recursos fisicos, simbdlicos,
emocionales, etc.— para los individuos, asi como también la
obligacién de asumir las consecuencias de las decisiones que
se han tomado para la consecucion de dicha biograffa. En sus
palabras:

Las oportunidades, los peligros y las incertidumbres bio-
graficas, que antes estaban predefinidas dentro de la aso-
ciacion familiar o de la comunidad rural, o a tenor de las
normativas de los estados o clases asistenciales, deben
ahora percibirse, interpretarse, decidirse y procesarse por
los propios individuos. Las consecuencias —tanto las opor-
tunidades como las cargas— pasan ahora a los individuos,
que, naturalmente, frente a la complejidad de las interrela-
ciones sociales, se ven a menudo incapaces de tomar las
necesarias decisiones con el debido fundamento, ponde-
rando los intereses, la moral y las posibles consecuencias

(24, p. 44).

Es en la brecha entre el imperativo ideoldgico de la auto-
suficiencia que sustenta la individualizacion y la experiencia
real de la incertidumbre, la inseguridad y la vulnerabilidad
donde puede centrarse el epicentro de la crisis de salud men-
tal contempordnea. La ansiedad, la depresion v la fatiga exis-
tencial emergen no como patologias meramente individuales,
sino como sintomas de una contradiccion social fundamental:
la de serresponsables de una biografia que, en un contexto de
precariedad econdmica, vinculos fragiles y futuros inciertos,
escapa en gran medida a nuestro control.

Lo anterior se vincula con el concepto de individualizacion
del malestar que da cuenta de que las expresiones psiquicas
contemporaneas responden a contradicciones profundas del
lazo social, traduciéndose en “la experiencia de desconfianza,
de miedo (o angustia) y de debilitamiento de un sentido pro-
piamente humano de la vida” (25, p. 90). Asi, se entiende que
la individualizacion opera en un doble sentido: mientras el su-

frimiento se experimenta como una carga privada, su origen



se encuentra en expectativas sociales que responsabilizan al
individuo de cumplir con imperativos de autorrealizacion que,
al mismo tiempo, resultan estructuralmente inalcanzables.
Esta dindmica encuentra su expresion mas clara en la “crisis
mundial de salud mental” que denota el colapso generali-
zado ante la exigencia de optimizacion personal, el sintoma
caracteristico de la modernidad.

En ese sentido, las magnitudes y caracteristicas de la
emergencia de salud mental actual, lejos de tratarse de pato-
logias aisladas, reflejan un estado de anomia contemporénea
en el que el surgimiento de una multiplicidad de opciones de
vida ha implicado el contrasentido de hacer a los individuos
“mas propensos a vivir la angustia de la autodeterminacion
y el enfrentamiento solitario de circunstancias vitales” (26, p.
655). Este diagnostico se agrava cuando se considera el cimu-
lo de crisis que definen los tiempos actuales: las econdémicas,
que generan ansiedades financieras crénicas; las ambienta-
les, que producen un estrés ante lo incontrolable; las identi-
tarias, que se manifiestan en experiencias de desarraigo; y las
crisis de sentido, donde la idea de no-futuro se instala como

horizonte.

Por Ultimo, es fundamental destacar que frente a este
panorama, la popular respuesta de lo que se ha llamado
‘autoayuda’ resulta particularmente sintomatica. Al centrar-
se en ‘empoderar’ a las personas, naturaliza la idea de que
los problemas sociales deben resolverse mediante esfuerzo
individual, invisibilizando como las condiciones estructura-
les superan ampliamente la voluntad de cada persona. Esta
|6gica refuerza un discurso individualista que mientras apa-
renta validar la importancia de la salud mental termina por
patologizar y estigmatizar a quienes no logran ‘superarse’,
creando una contradiccion que reconoce discursivamente el
problema mientras en la practica se culpabiliza a quienes lo
experimentan. De modo que la crisis de salud mental revela,
en Ultima instancia, el costo subjetivo de una sociedad que
exige al individuo lo que le niega como condicién: el reco-
nocimiento de su vulnerabilidad y la necesidad de un sostén

colectivo.

Rizoma, perspectivas en salud
| volumen 1

Conclusion

La denominada “crisis mundial de salud mental” debe interpre-
tarse, en clave sociolégica, como la manifestacion sintomatica
de un desajuste estructural propio de la modernidad tardia.
Los sistemas sanitarios sobrepasados —desde Europa hasta
América Latina— no solo reflejan un aumento en la prevalen-
cia de diagnosticos, sino el agotamiento de un modelo que ha
transferido al ambito individual la responsabilidad de un ma-
lestar socialmente producido. En este contexto, la epidemia de
tristeza que recorre el mundo puede leerse como un espejo del
desajuste estructural y las contradicciones de la modernidad:
una sociedad que exige bienestar sin ofrecer estabilidad.

Desde la sociologia clasica y contemporéanea se ha anali-
zado la manera en que la erosion de los referentes colectivos
y la presion por el rendimiento producen un vacio que los in-
dividuos deben gestionar en solitario. La anomia y la fatiga de
ser uno mismo son dos caras de una misma moneda: la del
individuo abandonado a su propia suerte en un contexto de
creciente incertidumbre existencial. Pese a esto, en la actua-
lidad el abordaje de la salud mental ha migrado del sanato-
rio a la esfera del mercado del bienestar, materializandose en
ofertas como cursos virtuales de mindfulness que al omitir los
condicionantes estructurales que configuran la experiencia
subjetiva instan a las personas a autorregular sus emociones
en plazos acelerados, con condiciones insuficientes. Esta préac-
tica, lejos de ser neutral, reproduce el nticleo mismo de la pro-
blemética: la obligacion de dotar de sentido a la existencia de
manera auténoma, en un escenario social marcado por crisis
econdmicas, ambientales, politicas y de sentido que desbor-
dan la capacidad de agencia individual. Se entiende entonces
que la verdadera crisis mundial no serfa la de salud mental,

sino la del lazo social contemporaneo.
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vitro”,
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salud neonatal’, “apropiacion social del conocimiento”, “donacién de sangre o tejidos”, “salud mental” y
“vacunacion”, estos temas reflejan una agenda de investigacion diversa en Bogotd. Ademas, el documento revisa
el marco normativo nacional e internacional, los retos de formacién ética en educacién superior y las tensiones
entre regulacion y practica investigativa. Se identifican desafios como la baja representacion de disciplinas dis-
tintas a la medicina, falta de seguimiento, recursos limitados y adaptacion a nuevas tecnologias. Finalmente, se
enfatiza la necesidad de continuar fortaleciendo la capacidad técnica del comité y de mejorar el seguimiento a
los proyectos haciendo uso de su valor en cuanto a composicion interdisciplinaria y plural, lo que permite una
evaluacion contextualizada y amplia integrando distintas perspectivas y valores para garantizar la proteccion de
los participantes y la calidad metodolégica de la investigacion en salud.

Palabras clave: Ftica, Bioética, Integridad cientifica, Comités de ética de la investigacion.

Abstract: This study examines the work of the Research Ethics Committee of the District Health Secretariat (CEI-
SDS) between 2022 and 2024, during which 43 health research projects were reviewed across diverse areas, includ-

» o« » « » « » «

ing “in vitro research,” “neonatal health,” “social appropriation of knowledge,” “blood or tissue donation,” “mental
health,” and “vaccination,” reflecting the breadth of the research agenda in Bogota. The article also examines the
national and international regulatory framework, the challenges of ethics training in higher education, and the
tensions between regulation and research practice. It further highlights challenges including limited represen-
tation of disciplines beyond medicine, insufficient follow-up mechanisms, resource constraints, and the need to
adapt to emerging technologies. Finally, the study underscores the need to further strengthen the committee’s
technical capacity and improve oversight of research projects, building on its interdisciplinary composition. This
structure enables a comprehensive and context-sensitive review process that integrates diverse perspectives and

values, thereby safeguarding research participants and ensuring the methodological quality of health research.
Keywords: Ethics, Bioethics, Research Integrity, Research Ethics Committees.

Resumo: O trabalho do Comité de Etica de Pesquisa da Secretaria Distrital de Satde (CEI-SDS) entre 2022 e 2024,
foi analisado por meio da avaliacdo de 43 projetos de pesquisa em salide em dreas que abrangem “pesquisa in

» o«

vitro”,

» o« » o«

salide neonatal’, “apropriagdo social do conhecimento’, “doagdo de sangue ou tecidos

» o«
)

salde mental”
e “vacinacao”, refletindo uma agenda de pesquisa diversa em Bogota. Além disso, o documento revisa 0 marco
normativo nacional e internacional, os desafios da formagdo ética no ensino superior e as tensdes existentes en-
tre regulamentagdo e pesquisa. Foram identificados alguns desafios, como a baixa representacao de disciplinas
diferentes da medicina, a falta de acompanhamento, os recursos limitados e a adaptacdo as novas tecnologias.
Para concluir, destaca-se a necessidade de continuar fortalecendo a capacidade técnica do comité e melhorar
0 acompanhamento dos projetos, aproveitando o seu valor em termos de composicdo interdisciplinar e plural,
permitindo uma avaliagdo contextualizada e ampla, integrando diferentes perspectivas e valores, para garantir a
protegdo dos participantes e a qualidade metodoldgica da pesquisa em salde.

Palavras-chave: Etica, Bioética, Integridade cientifica, Comités de ética de pesquisa.



Introduccion

Los Comités de Etica de la Investigacién (CEl) tienen el papel
fundamental de garantizar estdndares éticos y cientificos en
investigacion, proteger los derechos y el bienestar de los parti-
cipantes y proporcionar orientacion a los investigadores para
responder a los criterios de integridad cientifica. No obstante,
enfrentan desafios que pueden convertirse en oportunidades
para mejorar su desempefio internoy facilitar la comunicacion
con los grupos de investigacion.

En Colombia los Comités de Etica de la Investigacion se
fundamentan principalmente en el marco de la Ley 29 de 1990
(1), que dicta disposiciones para el fomento de la investigacion
cientifica y el desarrollo tecnoldgico y la Resolucion 8430 de
1993 (2) del Ministerio de Salud y Proteccién Social, mediante
la cual, se establecen las normas cientificas, técnicas y admi-
nistrativas para la investigacion en Salud, entre otras. Aunado
a estas, existen lineamientos, gufas y protocolos de orden na-
cional e internacional que dotan a los CEl de parametros para
realizar las funciones con un enfoque técnico cientifico, éticoy
objetivo respecto de los proyectos de investigacion presenta-
dos. Sin embargo, en su implementacién se presentan vacios
normativos que deben ser atendidos con la rigurosidad ética
de sus miembros para salvaguardar los derechos de los suje-
tos de investigacion.

En dicho contexto este articulo cubre tres aspectos: una
revision del origen y desarrollo de los Comités de Etica de la
Investigacion; la evaluacion descriptiva de los trabajos evalua-
dos por el CEI-SDS entre 2022-2024 y la identificacion de retos
y oportunidades para mejorar en la tarea de evaluar el rigor
cientifico y ético de las investigaciones en salud en el Distrito
Capital.

Marco teorico

De la Etica a los Comites de
Etica
La investigacion en seres humanos en el area de salud ha sido
una constante que ha acompafiado su avance desde las an-

tiguas culturas de Mesopotamia, Egipto, China y Grecia hasta
nuestros dias. Se ha constituido en el eje fundamental de su
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desarrollo a partir del siglo XX gracias al perfeccionamiento del
método cientifico y el andlisis estadistico (31). Desde el punto
de vista ético, dos han sido los aspectos fundamentales para
su perfeccionamiento: la necesidad de garantizar el bienestar
y la proteccion de los derechos de los sujetos participantes y
la calidad y reproducibilidad de los datos obtenidos que los
investigadores, las instituciones participantes y los comités de
ética de la investigacion deben garantizar (4).

Es asi como en el siglo XX la experimentacién en seres
humanos en condiciones de excepcion, como en la Segunda
Guerra Mundial, y en condiciones habituales del ejercicio in-
vestigativo, han puesto de manifiesto el riesgo que puede con-
llevar para el bienestar de sus participantes (5) y la necesidad
de una reglamentacién que garantice su proteccion.

A nivel internacional, los primeros esfuerzos por regulari-
zar esta préctica dieron origen al Cédigo de Etica Médica de
Nlremberg (6) que establecio los principios basicos en la ex-
perimentacion en seres humanos, la Declaracién de Helsinki
que complementa a la anterior en lo relacionado con la inves-
tigacion médica en el &mbito clinico (7) y el Informe Belmont
(8) que establece las bases de la proteccién de los participan-
tes en investigacion basandose en criterios de respeto, auto-
nomiay beneficencia, ampliados por Beauchamp & Childress
para el anélisis de los problemas éticos en salud (9).

Adicionalmente, en las Ultimas décadas ante la eviden-
cia de un manejo inadecuado de los datos que han falseado
resultados de investigacion en distintos campos del saber, se
ha visto la necesidad de adelantar esfuerzos para promover
una conducta responsable en la investigacion como lo ha pro-
puesto la Declaracion de Singapur en la Segunda Conferencia
Mundial sobre la Integridad de la Investigacién que propende
por una investigacion basada en los principios de honestidad,
responsabilidad, imparcialidad y buena gestion de la investi-
gacion, que progresivamente se ha ido incorporando a la nor-
matividad existente (10).

En Colombia la regulacion de la investigacion en salud y
de los Comités de Etica de la Investigacion estan normatizados
a través de la Resolucion 8430 de 1993 del Ministerio de Salud
“Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y ad-
ministrativas para la investigacion en salud” que establece las
bases generales que deben observarse en la investigacion en el



palis y establece disposiciones particulares en caso de investi-
gaciones en comunidades, menores de edad o personas en si-
tuacion de discapacidad, en mujeres en edad fértil o gestantes
y grupos subordinados, entre otros (2); la Resolucién 2378 de
2008 del Ministerio de Proteccion Social “Por la cual se adoptan
las Buenas Prdcticas Clinicas para las instituciones que condu-
cen investigacion con medicamentos en seres humanos” que
establece los principios que regulan la investigacion con far-
macos y establece los requisitos que deben cumplir los investi-
gadores, las instituciones de salud y los comités de ética de la
investigacion para poder realizar este tipo de investigacion (11);
y la Ley 84 de 1989 “Por la cual se adopta el Estatuto Nacional
de Proteccion de los animales y se crean unas contravenciones
y se requla lo referente a su procedimiento y competencia”, que
en su Capitulo VI. Del uso de animales vivos en experimentacion
e investigacion establece las normas que regulan la investiga-
cién con animales no humanos, asi como las caracteristicas de
los comités de ética de investigacion que los supervisan (12).
Esta normatividad actualmente se encuentra en revision para
su actualizacion en respuesta a los retos que plantean los avan-
ces en el conocimiento y la tecnologia (inteligencia artificial), el
respeto de los derechos de las personas, las comunidades, los
demas seres vivos y el medio ambiente, y la proteccién de las
bases de datos en salud y biobancos, entre otros.

Por otra parte, Colombia cuenta con la Politica de Etica
de la Investigacion, Bioética e Integridad Cientifica que busca
mejorar la calidad de la investigacién mediante un marco nor-
mativo de integridad cientifica para la garantia de derechos
para todos los participantes en investigacion apoyandose en
el trabajo de los Comités de Etica de la Investigacién para la
supervision de la aplicacion de los aspectos éticos en el proce-
so. La politica también impulsa la formacion en ética, la sen-
sibilizacion sobre suimportancia y el trabajo interdisciplinario
para mejorar las capacidades técnicas en investigacién en un
marco de derechos, valores y comunicacion que beneficie los
proyectos de ciencia, tecnologfa e innovacion (13).

En cuanto al rol de las organizaciones de caracter gremial
y/o académico resalta su papel en la promocién de la ética
desde los cédigos deontoldgicos, y por extension, la promo-
cion de los principios éticos y bioéticos en investigacion. La
deontologia de manera préactica se traduce en la aplicacion
consciente de normas obligatorias que orientan la conducta
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profesional y aseguran que deberes concretos de los codigos
profesionales tales como la confidencialidad, la independen-
ciay la veracidad fortalezcan la calidad y transparencia de los
estudios. Ademas, proporciona mecanismos institucionales
de supervision y control que previenen malas practicas y apo-
yan la resolucién de dilemas éticos, funciones que los comités
de ética de la investigacion retoman y profundizan en su labor
evaluadora (14).

Pese a lo anterior, en algunas instituciones de educacién
superior colombiana, aunque tienen una amplia oferta de
cursos, la ensefianza de la ética es insuficiente; estd fragmen-
tada y desarticulada, presenta vacios en coherencia curricu-
lar y limitaciones pedagdgicas que dificultan la formacion
de competencias éticas o la conexion entre reflexion ética y
desempefio real. Esto afecta la capacidad de los investigado-
res para interactuar criticamente en los Comités de Etica de
la Investigacion con deliberacion, juicio ético y comprension
normativa, competencias que solo pueden consolidarse si la
formacion universitaria integra la ética como un eje practico y
no solo conceptual (15).

Asimismo, las dificultades en la formacidn ética en educa-
cién superior se suman a las tensiones que en Colombia se
dan entre la normativa que regula la investigacion vy las prac-
ticas reales de los investigadores como consecuencia de un
marco regulatorio fragmentado, desactualizado y poco articu-
lado entre sectores. A esta problematica se suma la instrumen-
talizacion de la cienciay la presion por productividad acadé-
mica, factores que debilitan la proteccién de los participantes
en investigacion y la aplicacion de préacticas alineadas con la
integridad cientifica. Ante estos desafios, los Comités de Etica
de la Investigacion emergen como mecanismos esenciales de
control que si bien enfrentan dificultades de autonomia, capa-
citaciéon y capacidad deliberativa (16) deben fortalecer sus as-
pectos normativos, administrativos y consolidar la evaluacion
de los protocolos de investigacidn; esto no como un requisito
sino como cultura de integridad cientifica y proteccién abso-
luta de los participantes en atencion a desafios particulares
de la investigacion en salud, en ciencias sociales, en ciencias
ambientales, etc., para lo cual es fundamental apostar por
comités de la mayor diversidad formativa, conceptual y expe-
riencial para generar el amplio consenso que debe asegurar
cualquier espacio deliberativo.



Desarrollo de los Comités
de Etica de la Investigacion
(CEI)

En el desarrollo de los Comités de Etica de la Investigacién al-
gunos datos conectan con la historia de la ética médica o la
bioéticay otros son relevantes para reforzar la funcion de estos
organismos en las practicas actuales de integridad cientifica.

Resalta el panorama ético ausente en las reconocidas
investigaciones de William Beaumont (en el inicio de la gas-
troenterologia), Gerhard Hansen (sobre el estudio de la lepra)
o James Marion Sims (padre de la ginecologia) a pesar de
continuar siendo Utiles a la medicina; las practicas mortiferas
de Joseph Mengele, la experimentacion de larga duracion del
caso Tuskegee que durd 40 afios o las pruebas masivas del
Escuadrén 731 de Shiro Ishii quién sometié a 200.000 perso-
nas a préacticas indebidas (17) recuerdan el impacto de la im-
plementacién, validacién y seguimiento de pautas éticas en
investigacién y refuerzan la necesidad de identificar nuevos
elementos de regulacion ética a la medida del avance tecno-
cientifico.

Los textos de denuncia de Maurice Pappworth en “Human
Guines Pigs”y de Henry Beecher en “Experimentaction in man”
(18, 19) reforzaron la naturaleza cuestionable de algunas in-
vestigacionesy sentaron las bases para los Codigos de Niirem-
berg (6), la Declaracion de Helsinki (7) o el Informe Belmont (8)
y sentaron las bases para la ética en la investigacion. En con-
secuencia, en los afios siguientes se logra la creacion y expan-
sion de los CEl en Reino Unido, Paises Bajos, Gran Bretafia, Ale-
mania Occidental, Francia, Suiza y Suecia siendo este Gltimo el
pais en donde se crea en 1966 el primer CEl formal asociado al
Instituto Karolinska; los siguientes esfuerzos se centraron en
recomendar la creacién de comités de ética y en extender la
implementacion de la revision ética de los protocolos de in-
vestigacion (20,21,22,23).

Ejemplo de lo anterior es la amplia red y estructura mul-
tinivel de los comités de ética en Espafia, clasificados como
(asistenciales, de investigacion, autonomicos y estatales res-
paldados por un marco normativo robusto que incluye leyes
especificas (como la Ley de Investigacion Biomédica, Real
Decreto 1090/2015) y organismos de coordinacion que si bien
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permiten una cobertura extensa, generan duplicidades y he-
terogeneidad de criterios especialmente entre niveles locales,
autonémicos y nacionales, lo que puede afectar la eficiencia
en la evaluacién éticay la coherencia de los dictamenes (24).

De otra parte, los Comités en Latinoamérica han evolucio-
nado especialmente en los Ultimos veinte afios, en asociacion
con la regulacion normativa y la aparicion de programas de
formacion posgradual (25) y aunque la estructura y adscrip-
cién de los CEl en la region presenta diferencias, su funcién en
cuanto a la revision de las propuestas de investigacion para
asegurar su validez cientifica y la proteccién de los participan-
tes es univoca (26). Resalta la existencia de plataformas para
el registro de investigaciones con humanos, en Brasil, México
y Chile, lo cual ha favorecido el proceso regulatorio debido a
una estructura mas robusta que permite estandarizar proce-
s0s, centralizar la informacion y mejorar el seguimiento de los
protocolos (27).

No obstante estos beneficios en el aspecto estructural y
funcional de los CEl, un estudio realizado en CEl reconocidos
por los organismos oficiales de salud de cuatro paises de in-
gresos bajosy medios (Colombia, Costa Rica, Guatemala y Mé-
xico) revela que sus comités carecen de oficinas y/o areas de
archivos, el personal administrativo y los recursos financieros
son insuficientes para monitorear los proyectos, la conforma-
cién de los comités no cumple con reglas de paridad de géne-
ro, presenta sesgo hacia integrantes de formacién médica o
en ciencias sociales, no siempre incluye a representantes de
la comunidad vy la falta de conocimiento especifico de ética/
bioética dirige las evaluaciones mas al plano metodolégico o
conceptual que al aspecto ético (28), lo cual afecta su capaci-
dad para asegurar los derechos y el bienestar de los partici-
pantes durante el desarrollo de las investigaciones.

Otros estudios coinciden en sefialar que si bien han au-
mentado los CEl como una respuesta a la necesidad de evaluar
los proyectos de investigaciéon con humanos a la par de estan-
dares éticos internacionales, el predominio de la profesion
médicay la baja o nula participacion de la comunidad (29,30)
muestra falencias en cuanto a criterios de interdisciplinarie-
dady transversalidad en los CIE ya que no tienen en cuenta la
comunicacién entre las ciencias, limitan la evaluacion amplia
y contextualizada que brinda el conocimiento, valores, vision

fundamentaday experiencia de cada miembro.
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Proteccion del sujeto y
calidad de la investigacion

Garantizar la proteccién de los participantes en investigacion
requiere evaluar con rigor los aspectos tedricos, conceptuales
y metodolodgicos en correlacién con los aspectos éticos y no
estos como un apéndice de la metodologia. De esta relacion
intrinseca en ocasiones surgen discrepancias cuando, por
ejemplo, se priorizan criterios metodoldgicos de eficiencia, ta-
mafioy representatividad de la muestra sobre la proteccion de
los participantes frente a perjuicios a nivel psicolégico, social
o fisico como resultado de su participacion.

En consecuencia, la proteccién de los participantes no
debe poner en riesgo los criterios de calidad; sin embargo, en
la practica se conocen situaciones en las que la obtencion de
datos se hace sin un proceso de consentimiento informado
genuino o sin resguardar adecuadamente la confidencialidad,
comprometiendo no solo los derechos de los sujetos, sino
la credibilidad del investigador y de los resultados. En otros
casos, afectaciones éticas como la falta de transparencia en
la gestion de datos o la omision de riesgos en la informacion
proporcionada a los participantes puede traducirse en
sesgos, pérdida de confianza y rechazo a participar, lo que
impacta negativamente en la robustez metodoldgica y en la
aplicabilidad de los hallazgos.

La ética y la metodologia no son dimensiones indepen-
dientes, sino que se retroalimentan y su integracion conscien-
te es indispensable para el éxito y la integridad de cualquier
investigacion, pero la tendencia a cumplir los aspectos éticos
de manera formalista, donde la confidencialidad o la minimi-
zacién de riesgos se convierten en simples requisitos adminis-
trativos y el consentimiento informado se reduce a un docu-
mento firmado reflejan falta de compromiso genuino con la
autonomia y el bienestar de los sujetos.

Por lo anterior, el consentimiento debe ser asumido por
investigadores y evaluadores como un proceso dindmico y
reflexivo para evitar su implementacion ritualista mediante
el didlogo empético entre investigadores y participantes. Esto
con el fin de asegurar la plena comprension de riesgos y be-
neficios por los participantes mediante materiales compren-
sibles ajustados para cada uno y mecanismos de verificacion
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que aseguren la comprensién real de los riesgos, beneficios y

propdsitos de la investigacion.

De otra parte, sin dejar de lado otros aspectos éticos, es
fundamental reconocer que la confidencialidad también
debe volverse una practica y una vez que se identifiquen ele-
mentos que la ponen en riesgo se debe priorizar la privacidad
y establecer procedimientos claros para limitar el acceso a la
informacién sensible mediante acciones concretas y repro-
ducibles adaptadas a las necesidades de cada proyecto y al
contexto de la poblacion, con la ventaja de contar actualmen-
te con mas herramientas de proteccién de datos de amplio
acceso. Finalmente, en contextos académicos, factores como
la presion institucional por resultados y en los comités las
falencias ya mencionadas sobre formacién ética o la escasa
capacidad de seguimiento pueden llevar a que la proteccion
del participante se vea relegada frente a intereses cientifi-
cos o institucionales. Esta situacién expone la necesidad de
fortalecer la cultura ética promoviendo una reflexién critica
y constante sobre el sentido y la finalidad de los comités en
la evaluacion integral de los proyectos, y seguimiento que
garantice el ajuste a protocolos aprobados, aunque por qué
no pensar en un acompafiamiento mas que en un aval para
avanzar hacia una evaluacion ética que no sea solo formal,
sino que garantice la proteccién efectiva y consciente de los
participantes involucrados.

Con base en lo anterior, es fundamental que los comités
estén familiarizados e implementen los criterios establecidos
en documentos de referencia como el Informe Belmont (8) y
la Declaracion de Helsinki (7). Deben fundamentar sus evalua-
ciones en la evidencia cientifica actualizada proporcionada
por guias de practica clinica recomendando alternativas me-
todoldgicas cuando corresponda y consultando a expertos
tematicos (31,32) en conformidad con las normativas vigentes
en cada pais. De este modo se garantiza que la rigurosidad
metodoldgica vy la proteccion ética de los participantes sean
inseparablesy contribuyan al bienestar de la poblacién.

Metodologia

Para caracterizar los proyectos sometidos al CEI-SDS en la vi-
gencia 2022-2024 y generar recomendaciones con base en la
revision de literatura y la identificacion de retos y oportunida-

2l —



des, se siguié un método descriptivo que incluyé los siguien-

tes procesos:

1. Revisién de literatura orientada a conocer el funciona-
miento de los CEl en el mundo, acompafiada de docu-
mentos institucionales y normativa en Colombia y otros
paises para identificar los estandares, procedimientos y
buenas practicas relevantes para el contexto colombiano.

2. Anélisis de datos e interpretacion de resultados, comen-
tarios y recomendaciones derivados de la evaluacion de
proyectos.

3. Recopilacion de observaciones alinterior del comité sobre
su composicion, funcionamiento y desafios, que sumadas
a larevision de literatura facilitaron integrar la informacion
contenida en este documento.

Para el proceso de analisis de datos, la muestra correspon-
de al total de proyectos evaluados entre septiembre de 2022 y
diciembre de 2024 los cuales se registraron en la tabla maestra
de investigaciones.

Las variables analizadas a partir de la tabla maestra fue-
ron: Concepto del comité, subdivididas en: aprobatorio, no
aprobatorio y pendiente; Titulo del proyecto de investigacion;
Institucion que presenta; Tipo: SDS, Subred, Universidad, IDC-
BIS, instituto de investigacion, otro; Sector: publico o privado.
Otros datos contenidos en la tabla maestra no incluidos en el
analisis correspondieron a: datos de los investigadores (Email,
NUmero de contacto, CvLAC / ORCID); Rol: investigador prin-
cipal, coinvestigador, asesor temético, asesor metodoldgico,
otro; Seguimiento (Fecha de inicio de la investigacion, Fecha
de terminacién de la investigacion, Estado de la investigacion:
poriniciar, en desarrollo, finalizada, Producto: articulo, ponen-
cia, poster, otro); Fecha de presentacion ante el CEl.

Los datos de la tabla maestra fueron verificados antes del
procesamiento que incluyé frecuencias, porcentajes, tablas y
graficos obtenidos con Microsoft Excel, a partir de los cuales se
calcularon frecuencias y porcentajes para identificar el com-
portamiento en la aprobacion de proyectos, la distribucion
tematicay el tipo de institucion participante.

El analisis también tuvo en cuenta los comentarios y reco-

mendaciones dadas a los investigadores desde los cuales se
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identificaron oportunidades de mejora en el proceso de eva-
luacion ética.

Resultados

Desde la creacién del Comité de Ftica de la Investigacion de
la SDS a partir de la Resolucion 1317 del 5 de julio de 2022
(33) y teniendo como fecha de inicio de sus actividades el 9 de
septiembre del mismo afio hasta el 11 de diciembre de 2024,
se han evaluado un total de 43 proyectos de investigacién en
salud. Todos los proyectos presentados al comité luego de su
revision, evaluacion y deliberacion reciben un concepto que
se clasifica en: aprobatorio, no aprobatorio o pendiente. Los
datos para la vigencia indicada previamente se pueden apre-
ciaren lafigura 1.

Figura1
Concepto emitido por el CEl de la SDS durante
septiembre 2022 - diciembre 2024

CONCEPTO DEL COMITE

4; 9%

4, 9%
= Aprobatorio

= No aprobatorio

Pendiente

35; 82%

Fuente: Elaboracion propia

Como se puede apreciar, los conceptos aprobatorios emi-
tidos por el CEl corresponden a un total de 35 proyectos, lo
que equivale al 82% de los proyectos presentados. Dichos
proyectos cumplen con los lineamientos y estandares nacio-
nales e internacionales en términos de ética de la investiga-
cién, bioética e integridad cientifica. Cabe sefialar que el ana-
lisis que se hace de los proyectos de investigacién evaluados
por el CEl se ajusta a los pardmetros establecidos, a nivel na-
cional en la Resolucion 8430 de 1993 (2) y a lo expuesto en la
Politica de Etica de la Investigacion, Bioética e Integridad Cien-
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tifica (13). A su vez, el cumplimiento de estos estandares esta
dado por el ejercicio deliberativo que se lleva a cabo al interior
del CEl de la SDS durante la evaluacion de cada proyecto, en
donde se privilegia el didlogo abierto e intercambio de ideasy
conceptos fundamentados en la éticay la bioética. En cuanto
a las directrices de caracter internacional es habitual que la
evaluacion de los proyectos de investigacion se analice bajo
las pautas CIOMS (34), la declaracién de Bioética y Derechos
Humanos de la Unesco (35) y la Declaracién de Singapur sobre
la integridad de la Investigacion (10). Seguidamente se pue-
den encontrar los proyectos que obtuvieron un concepto no
aprobatorio o pendiente. Estos proyectos representan un total
de ocho investigaciones, de las cuales cuatro (un 9 %) no cum-
plen con los parametros enunciados en las pautas éticas en
investigacion, o porque los investigadores no han hecho la co-
rreccion de las solicitudes emitidas por el Comité. Finalmente,

Figura 2
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cuatro investigaciones (9%) se encuentran en estado pendien-
te, a la espera de que los investigadores comuniquen al CEl si

continuaran con el proceso de evaluacion.

Al realizar un anélisis de los ejes teméticos en los cuales
se enmarcan los proyectos de investigacion, se observa que
la mayoria de las investigaciones en salud presentadas al CEl
de la SDS se enmarcan en la “Investigacion in vitro” y “Salud
neonatal”, ambos ejes cuentan con un total de cinco inves-
tigaciones respectivamente. También se identifican cuatro
areas secundarias que mantienen una presencia notable con
cuatro proyectos de investigacion cada una: “Apropiacion so-

» o«

cial del conocimiento en salud”, “Donacién de sangre o teji-

dos”, “Salud mental”, y “Vacunacion”. Estas areas representan
un segundo nivel de prioridad en el panorama investigativo

(ver figura 2).

Ejes tematicos de las investigaciones presentadas al CEl de la SDS
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En tercer lugar, se ubican los ejes centrales de investiga-
ciéon correspondientes a: “Burnout profesionales de la salud”,
“Inteligencia Artificial (IA) Salud”, “Salud transfusional”, “Vacu-
nacién’, y “Seguridad hospitalaria”; cada uno de estos con un
total de dos investigaciones. Finalmente, se encuentran los
ejes tematicos con menor frecuencia (un proyecto de inves-

» o«

tigacion por cada uno): “Clima sociedad”, “Investigacion cli-

» o«

nica”, “Mortalidad Materna”, “Movilidad infancia y adolescen-
cia”, “Prevencion maltrato infantil”, “Profesiones y sociedad” y
“Seguridad alimentaria”. A pesar de su baja frecuencia, estos
temas representan lineas de investigacion emergentes o espe-

cializadas que complementan el espectro investigativo.

Es notable la diversidad tematica presente en el eje de
investigacién que abarca desde aspectos técnicos y clinicos
hasta dimensiones sociales y preventivas de la salud reflejan-
do un enfoque holistico en la agenda investigativa tanto del
sector salud como de la academia. La palabra holistico hace
alusion a la integracion e interrelacion de los proyectos de
investigacién evaluados en el CEl de la SDS, que a su vez se
alinean con algunos de los temas priorizados en salud den-
tro del Plan de Desarrollo Distrital 2020-2024 (36): atencion
primaria en salud (APS), reduccion de brechas, salud mental,
fortalecimiento de la red hospitalaria y la articulacion con el
sistema de cuidado enfocandose en poblaciones vulnerables,
como respuesta en gran medida a las necesidades de los ciu-
dadanos del Distrito.

Desde su creacion, el CEl de la SDS se ha caracterizado por
ser un comité alineado con una perspectiva multidisciplinar
y plural, esto en atenciéon a las recomendaciones dadas por
Minciencias en su documento: “Lineamientos minimos para la
conformacién y funcionamiento de Comité de Etica de la In-
vestigacion” publicado en el afio 2021. Para la fecha de esta
publicacion, el CEl se encuentra conformado por:

o Un (1) profesional con especializacién o maestria en epi-
demiologfa.

« Un (1) profesional con especializaciéon o maestria en de-
sarrollo social, ciencias sociales, ciencias politicas o simi-

lares.
« Un (1) profesional en derecho o ciencias politicas.
e Un (1) representante de la comunidad.

o Un (1) profesional que pertenezca a una universidad.
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« Un (1) profesional que pertenezca al Comité de Etica de la
Investigacion de las Subredes.

« Un (1) profesional del Instituto Distrital de Ciencia, Biotec-
nologia e Innovacion en Salud - IDCBIS.

o Lasecretaria técnica del CEl es desempefiada por un pro-
fesional con maestria en bioética (37).

Dicha conformacion del CEl privilegia la participacién de
diversos actores tanto pUblicos como privados; actores que
pueden interactuar para decidir sobre asuntos de interés pu-
blico en salud. Es importante resaltar que tanto la conforma-
cién del CElcomo lainteraccion de actores publicosy privados
en el desarrollo de la investigacién permite un trabajo articu-
lado entre la academia y el distrito. Estas dinamicas se pueden
observar con mayor detalle al analizar las tendencias de par-
ticipacion institucional en investigacion que se han generado
desde septiembre de 2022 a diciembre de 2024, tal como se
aprecia en la figura 3.

En septiembre de 2022 se observa una participacion equili-
brada entre la academia, principalmente representada por uni-
versidades pUblicas y privadas nacionales e internacionales, y
el sector salud, constituido por la Secretaria Distrital de Salud
de Bogota y la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS).

Para el afio 2023 se observa un cambio bastante significa-
tivo en la tendencia, en donde el sector salud tuvo una mayor
participacion gracias a las convocatorias que la Agencia Distri-
tal para la Educacién Superior, la Ciencia y la Tecnologia (ATE-
NEA) publicd en este afio: “Investigacion e innovacion para la
solucion de retos en salud” (38), cuyo objetivo general fue el
de conformar un banco de proyectos de investigacion elegi-
bles que contribuyan a la soluciéon de los retos de ciudad, que
orientan la convocatoria 2023, asi como el fortalecimiento de
redes colaborativas de los actores del ecosistema cientifico,
tecnoldgico y de innovacion de la ciudad. Por otra parte, la
convocatoria “Cooperacién en la Red Publica Distrital de In-
vestigacion e Innovacidn en Salud para la gestion y ejecucion
de proyectos de investigacion en eventos de interés de salud
de la ciudad” (39) para la conformaciéon de un banco de pro-
yectos elegibles que, desde la ciencia, la tecnologia y la inno-
vacién contribuyan con soluciones en torno al conocimiento
en salud dentro de la Red Plblica Distrital de Investigacion e

Innovacion en Salud.
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Tendencias de participacion institucional en investigacion: Academia y Sector Salud
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Fuente: Elaboracion propia.

A partir de estas dos convocatorias se observo un incre-
mento significativo de proyectos evaluados por el CEl de la
SDS. Dentro de las instituciones del sector salud que mas se
destacaron se incluyen: el Instituto Distrital de Ciencia, Biotec-
nologfa e Innovacion en Salud (IDCBIS), la Secretaria Distrital
de Salud de Bogota (SDS) vy las Subredes Integradas de Servi-
cios de Salud. En cuanto al sector de la academia se observd
un decremento significativo en su participacion. Cabe sefialar
que muchos de los proyectos de investigacion liderados desde
el sector salud también contaron con la participacién de insti-
tuciones educativas.

Durante el 2024 se observa una participacion equitativa
por parte del sector salud y la academia denotando asi un
equilibrio institucional en el campo de la investigacion.

Discusion
Los CEl se basan en principios bioéticos de autonomia, justi-
cia, beneficencia, no maleficencia, ademas de valores de con-
fidencialidad y honestidad. No obstante, su ejercicio ético no

debe limitarse exclusivamente a estos principios, es necesario

reconocer otras disposiciones juridicas y éticas que amplien

=@==Academia
=@="Sector Salud

2024

la perspectiva de la ética y su implementacion en la investi-
gacion. No basta con ceflirse a disposiciones que tradicional-
mente han sido empleadas en contextos de la investigacion,
sino que es prudente y necesario desplegar la mirada sobre la
realidad circundante, las condiciones de vida y las realidades
contextuales que se viven en los diferentes entornos. Su fun-
cién principal es proteger los derechos humanos y el bienestar
de los sujetos de investigacion y mas allé de aprobar protoco-
los de investigacién deben fungir como organismos de control
en el ambito de la investigacion que se esté evaluando (40,41).

En el ejercicio de evaluacion que ha llevado a cabo el CEI
de la SDS se evidencia un fuerte compromiso con el cumpli-
miento de estos estandares realizando varios ejercicios de
revision documental, presentacion con los investigadores, dis-
cusion y consenso para obtener un producto que refleje tanto
los lineamientos nacionales en materia de integridad cientifi-

ca como las funciones asignadas a los miembros del comité.

Las funciones de los CEl se pueden ver afectadas por as-
pectos administrativos y financieros que de acuerdo con algu-
nas publicaciones (20,25,26,27,28, 29,42,43,44,45,46) constitu-
yen necesidades o cuestiones por resolver e incluyen:



Baja representacion de profesiones diferentes a la medicina.

»  Elimpacto causado por esta decision se ve reflejado
en el sesgo de la “clinica pura” lo que podria generar
una mirada parcial y obtusa de las dimensiones socia-
les, econdmicas y legales de los proyectos evaluados.

Ampliacion del alcance de sus funciones:

»  Extralimitacién de las funciones declaradas por los
CEl evaluando aspectos que no corresponden a su
competencia. Esto podria generar trabas u obstaculos

innecesarios en el desarrollo de la investigacion.

Falta de formacion especifica en ética de investigacion:

»  Serun excelente profesional en &reas puntuales del co-
nocimiento no garantiza un uso éticoy responsable del
conocimiento. Esta accién podria generar evaluacio-
nes subjetivas que desconozcan el marco normativo y
ético que debe ser considerado en las deliberaciones.

Inconsistencia en las definiciones y estandares de experi-

mentacion humana:

» Emplear estdndares que no son acordes a las carac-
teristicas de los estudios puede incurrir en evaluacio-
nes sobredimensionadas o infravaloradas, afectando
asi el desarrollo de la investigacién o reforzando el
imaginario de que los CEl son entes burocraticos que
obstaculizan el proceso de generacion de nuevo co-
nocimiento.

Ausencia de procesos de auditorfa a los CEl:

»  ;Quién vigila a quienes vigilan/auditan? Sin la presen-
cia de una auditoria externa, los CEI corren el riesgo
de volverse endogédmicos y sesgar sus apreciaciones.

Percepcion frente al rol de los CEl:

»  Se puede reforzar laidea de que los CEl son enemigos
del progreso si no se hace un ejercicio justo y equili-
brado de sus funcionesy obligaciones.

Implementacion de procesos de mejora continua:

» No implementar nuevas acciones, procedimientos y
reflexiones en torno al desarrollo de la investigacién y
a la ética de la investigacion puede paralizar los CEl'y
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dejarlos relegados de las conversaciones contempo-
raneas que ocurren en el mundo.

Independencia de los miembros del comité:

» Si los miembros del CEl dependen financiera o je-
rarquicamente de las instituciones que investigan se
crea un conflicto de interés estructural que vicia las

evaluaciones.

Ausencia de metodologias y procedimientos propios del

comité:

» Sin la implementacion de procedimientos y estan-
dares claros las evaluaciones del CEl se tornan sub-
jetivas, afectando asf la credibilidad de los conceptos
emitidos.

Personal administrativo apoyando las funciones técnicas
del CEL:

»  Revisiones superficiales por parte de la secretaria téc-
nica, lo que a su vez compromete el criterio del CEl'y
pone en riesgo la evaluacién del proyecto.

Sobrecarga de trabajo:

»  Propiciar un ambiente que satura el ejercicio de los
integrantes del CEl corriendo el riesgo de aprobar pro-
yectos en funcion del tiempo de respuestay no de una

evaluacion exhaustiva.

Insuficiencia de recursos financieros para hacer segui-
miento a los proyectos:

»  No contar con recursos financieros y humanos para el
seguimiento puede comprometer el desarrollo de los
proyectos vy los investigadores podrian desviarse de
lo previamente aprobado por el CEl, situacién que re-
sultarfa ser de dificil identificacion sin un seguimiento
riguroso.

Adaptacion de marcos regulatorios a las necesidades lo-
cales sin perjuicio de los estandares internacionales:

»  Copiar y aplicar regulacion de paises desarrollados
sin ajustarlas al contexto local creando asi una falsa
sensacion de cumplimiento de la norma, pero desco-

nociendo el trasfondo real del entorno.
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« Debilidad estructural derivada de trdmites y regulaciones

para su conformacién y funcionamiento:

» La excesiva regulacion y burocracia de los trémites
puede desestimular la investigacion reforzando asi
la idea de que el desarrollo de la investigacion es de
UNos Pocos.

Para el CEl de la SDS no han sido ajenos algunos de es-
tos elementos, por ejemplo, la inadecuada percepcion que se
tiene de los CEl y la dificultad en las labores de seguimiento.
Para el caso del primero, era usual escuchar de parte de los
investigadores que el CEl operaba como un “obstaculo” en el
desarrollo de la investigacién. Esto usualmente se reportaba
debido a los diferentes documentos, cartas y formatos que se
solicitan para la presentacion de los proyectos. No obstante,
esta imagen se fue modificando al momento de implementar
guias que detallaban de manera minuciosa la informacion que
debia ser presentada, incluyendo en esta guia un instrumen-
to de verificacion y analisis de consideraciones éticas para la
presentacion del proyecto. En este anexo se presentaban dis-
tintas afirmaciones y preguntas que los investigadores debian
de responder con el animo de comprender la importancia y
relevancia de la documentacion solicitada.

Ahora bien, en cuanto a las labores de seguimiento el CEl
dela SDS inicialmente lo hacfa a través de un correo electréni-
co en donde se solicitaba cierta informacion a los investigado-
res: fecha deinicio del proyecto, fecha tentativa de finalizacion,
etapa del proyecto (poriniciar, en desarrollo o finalizado) y en
caso de haber concluido la investigacion, si ya se habia ela-
borado alglin producto (articulo, ponencia, pdster, etc.). Este
seguimiento se realizaba anualmente, no obstante, y con el
animo de ampliar esta labor, de manera conjunta con los inte-
grantes del comité y la secretaria técnica se disefié un formato
de seguimiento para realizar visitas por parte de los integran-
tes del CEl. Estas visitas contemplaban una revisién porme-
norizada de los compromisos adquiridos y de los elementos
aprobados por el CEl cuando se presentd la investigacion. A la
fecha, ya se cuenta con el formato establecido para este finy
sera sometido a pilotaje para determinar su aplicabilidad, asi

como para identificar su pertinencia o margen de mejora.

Estas dificultades identificadas al interior del CEl se han
asumido como parte de un proceso continuo de mejora. Lo
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cual ha permitido que se elaboren procesos, documentos y
que el equipo se refuerce en un aprendizaje continuo lo que ha
sido posible también gracias a la diversidad desde el punto de
vista de formacion y experiencia de cada uno de los miembros
del comité, haciendo de este un verdadero 6rgano consultivo
pluridisciplinar.

Los CEl son fundamentales para garantizar la integridad
ética en la investigacion cientifica y promover su implemen-
tacion consciente mas alla de un requisito normativo, técnico
o procedimental, por ello manejar los desafios mencionados
previamente y detectar oportunamente otros, constituyen una
tarea esencial para los comités. Por ello, es necesario mante-
ner una actitud vigilante y reflexiva que de manera constante
nos recuerde que los asuntos éticos deben velar por el respeto
de los derechos y el bienestar de los participantes en investi-
gacion, especialmente frente al manejo de datos, el consen-
timiento amplio para el uso futuro de muestras (39) y el uso
de la inteligencia artificial, herramienta que aunque comienza
a tener regulaciones cada vez se implementa méas en inves-
tigacion y no es de amplio dominio por parte de los comités
evaluadores.

El manejo de la informacién personal y la dignidad de los
sujetos de investigacion y el manejo de la confidencialidad
del dato son aspectos fundamentales que se convierten en
retos para conducir una investigacion en salud, por ello la
normatividad respecto de la autonomia del sujeto de inves-
tigacion restringe su uso, siendo necesaria la aplicacion de
consentimiento informado, otorgado con este Unico propé-
sito.

El consentimiento informado es esencial para garantizar
la adherencia al principio de autonomia del sujeto de inves-
tigacion. Pese a ello, existen diferentes escenarios de acceso
al dato sin el consentimiento informado, generando especial
relevancia la forma en que se obtiene y el contexto de su uso a
través de principios éticos y juridicos para propdsitos exclusi-
vamente cientificos y académicos, en proporcidn al objeto de
la investigacion, para la proteccion de los derechos e intere-
ses del sujeto de investigacion, coherente con la aplicacion de
principios éticos en investigacion (47).

Dentro de las evaluaciones realizadas por el CEl de la SDS
uno de los aspectos de dificil manejo ha sido el del consenti-
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miento informado dado que algunas veces se asume por parte
de los investigadores como un documento y no como un pro-
ceso y desde la funcién formativa del comité debe darse apo-
yo para que los investigadores comprendan la importancia de
la elaboracion y manejo de este aspecto, lo que normalmen-
te es bien recibido y acatado por parte de los investigadores.
Parte de la estrategia que el CEl adopt6 fue la de abrir espa-
cios de trabajo con los investigadores para revisary orientar la
elaboracién de los formatos de consentimiento informado. A
su vez, se realizaron diferentes eventos de caracter divulgativo
y académico que permitieran situar la discusion y resaltar la
importancia del consentimiento informado en la investiga-
cién. Con el tiempo, los investigadores fueron refinando sus
documentos no sélo a nivel estructural, sino que al momento
de presentar las consideraciones éticas de sus proyectos se
podria apreciar una mayor comprensién de los aspectos éti-
cos que subyacen a los documentos. En suma, se hizo un gran
trabajo para que los investigadores pudieran entender que el
consentimiento informado mas alla de un formato constituye

un proceso dialogico permanente.

Retomando la experiencia de trabajo en el CEI-SDS, los
resultados expuestos y la revision de literatura vale la pena in-
cluir una reflexion final sobre cuéles son las funciones, retosy
expectativas de los Comités de Ftica de la Investigacion, si su
funcién ha sido efectiva en términos de favorecer el proceso
metodoldgico y ético con los investigadores y especialmente
si las funciones de los comités pueden generar impacto posi-
tivo en la sociedad.

Al respecto se resalta la importancia de los Comités de
Etica de la Investigacién (CEI) como érganos independientes
encargados de proteger los derechos, la seguridad y la digni-
dad de quienes participan en investigaciones, evaluando y au-
torizando protocolos bajo los principios fundamentales de au-
tonomia, justicia, beneficencia, no maleficencia, y otros como
la confidencialidad y la honestidad (40,41,48,49).

Gracias a estas funciones es posible ademés asesorar
a investigadores y autoridades, promover la educacién en
bioética, monitorear el cumplimiento de la legislacién y de
estandares internacionales, y proteger de practicas indebi-
das a los participantes, a la sociedad y a los investigadores
(40,41,47,48,50,51,52), pero de estas funciones surgen retos
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que deben identificarse y gestionarse oportunamente para
garantizar la legitimidad y actualidad de estos espacios deli-
berativos.

Estos retos se relacionan con la falta de estandarizacién
de procedimientos vy recursos limitados, especialmente en
paises de ingresos bajos y medios (52,53), dificultades en la
adaptacion a nuevas tecnologias y metodologias emergen-
tes (52,54,55), conflictos de interés, exceso de carga de tra-
bajo y representacion insuficiente de comunidades, grupos
sociales diferenciados o miembros legos (40,56,57), riesgo de
centrarse en la forma mas que en el fondo ético y tensiones
con investigadores por percepciones de excesiva proteccion o
burocracia (51,58,59).

Adicionalmente podrian considerarse nuevos retos rela-
cionados con la identificacién plena de qué tipo de proyec-
tos requieren una revisién por comités de ética o ante qué
nuevas situaciones de riesgo se enfrentan los participantes
de manera que se puedan identificar de forma mas clara
otras formas de responsabilidad ética y cémo manejarlas
adecuadamente (60), asi como involucrar a los comités de
ética como un recurso experto en el proceso de gobernanza

y supervision (61,62).

Por otra parte, existe consenso en que los CEl han mejora-
do la proteccion de los participantes y la calidad de la investi-
gacion, y especialmente en situaciones de emergencia como
la pandemia de COVID-19 se pone a prueba esta funcion. Los
CEl han sido clave para mantener estandares éticos sin frenar
la investigacion (44,63), aunque la evaluacién de su impacto
real es limitada por la falta de herramientas estandarizadas,
ausencia de registro y/o seguimiento de los proyectos, lo que
sugiere la necesidad de estudios sobre el impacto desde la
experiencia de los participantes, los investigadores, los miem-
bros de los comités y la sociedad (40,44,50,58,63,64).

Conclusiones

Los Comités de Etica de la Investigacién cumplen un papel
central en la proteccion de los participantes y la legitimidad
social de la ciencia. Aunque su efectividad es reconocida, per-
sisten retos de adaptacion, evaluacion de impacto y comuni-
cacion con la sociedad e investigadores.



El CEl de la Secretaria Distrital de Salud ha realizado im-
portantes avances en términos del intercambio de conoci-
miento, lo cual ha robustecido el trabajo conjunto entre el sec-
tor publico y privado en torno a la ética de la investigacion, la
bioética y la integridad cientifica. Ha sido garante del respeto
de los principios bioéticos desde y hacia los diferentes actores
de la investigacion aportando ademds en la construccién con-
tinua de las habilidades y valores de los grupos de investiga-
cion desde su rol de asesor ético.

En concordancia con la politica nacional, desde el CEl
se trabaja para promover en los investigadores la cultura de
integridad cientifica que debe girar en torno a valores éticos
universales como la transparencia y la responsabilidad para
generar no solo productos de calidad cientifica y técnica sino
especialmente para contribuir con el valor social y humano de
las tareas de investigacion.

Desde el CEl se comprende la necesidad de permanecer a la
vanguardia del desarrollo sin perder de vista el sentido humano,
social y ético de la ciencia, por ello dentro de los planes de ac-
tualizacion para el fortalecimiento de capacidades al interior del
comité se han considerado las teméticas propias de la éticay de
la metodologia a la par de temas en constante cambio como son
aquellos relacionados con las tecnologias de la informacién y de
la comunicacién ya que el uso de datos, la privacidad, los con-
sentimientos amplios y ahora la inteligencia artificial deben ser
considerados elementos criticos por sus implicaciones éticas.
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Recomendaciones

Ante los rapidos avances y desarrollos tecnologicos que se
afrontan en el mundo, es necesario y pertinente que los Co-
mités de Etica de la Investigacién disefien estrategias y planes
que permitan el fortalecimiento de capacidades de sus inte-
grantes para asi estar a la vanguardia de las discusiones y retos
que la inteligencia artificial y las tecnologias emergentes po-
nen de relieve en la sociedad. Esta debe ser tarea permanente
de los CEI.

Promover los mecanismos de seguimiento a los proyec-
tos evaluados y aprobados por los CEl es la principal tarea
futura. En el CEl de la SDS este ha sido uno de los aspectos
que se ha tratado de incorporar desde el principio porque se
comprende que la funcién de los miembros del comité no ter-
mina cuando se otorga un concepto aprobatorio. De hecho,
la verdadera intencionalidad ética se pone a prueba durante
el desarrollo de la investigacion porque es alli cuando al pa-
sar del plan a la accién pueden surgir situaciones que deben
resolverse sin afectar tanto las cuestiones éticas como meto-

dolégicas.
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Autoimmunity and autoinflammation in clinical rhreumatology,
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Autoimunidade e autoinflamacdo em reumatologia clinica, abordagens a
partir do papel das proteinas dickkopf: uma revisdo tematica

0. Julian Velasco-Lancheros' - Irene Barrios Navas?

Resumen: antecedentes: la via de sefializacion Wingless-Dickkopf interviene en numerosos procesos fisiolo-
gicos. En las Ultimas décadas, el interés por las proteinas Dickkopf ha aumentado especialmente en oncologia,
metabolismo 6seo vy riesgo cardiovascular. En el campo reumatolégico, la evidencia se ha ampliado més alla
de su papel en el dafio articular destacando su posible participacion en diversos desenlaces clinicos. Objetivo:
sintetizar de forma descriptiva la evidencia disponible sobre la relacidn entre la via de sefializacion Wingless-Dic-
kkopfy las enfermedades reumatoldgicas, con fendmenos de autoinmunidad y autoinflamacion, presentando un
analisis de sus implicaciones clinicas y controversias. Metodologia: se llevé a cabo una revisién temética con una
busqueda no estructurada de la literatura en bases de datos como Pubmed y Scopus. Esta se complementa con
la revision de algunas revistas especializadas en esta linea temética para la descripcién del rol de las protefnas Dic-
kkopf en un grupo de enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias previamente seleccionadas. Resultados:
las proteinas Dickkopf con mayor grado de exploracién en enfermedades reumatologicas incluyen DKK1, DKK2 y
DKK3. DKK1 es un mediador central del compromiso 6seo; sin embargo, también se ha asociado con procesos de
aterosclerosis y fibrosis tisular. De manera general, los niveles elevados de DKK1 se relacionan con desenlaces va-
riados en patologias de origen autoinmune, aunque estas asociaciones pueden variar segln el fenotipo de cada
enfermedad. Por su parte, DKK2 y DKK3 parecen desempefiar roles inmunorreguladores o inmunoestimulantes
dependiendo del modelo patoldgico estudiado. En contraste, existe informacion limitada acerca de la participa-
cion de DKK4 y DKKL1. Conclusiones: las proteinas Dickkopf desempefian roles patogénicos en las enfermedades
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reumatoldgicas autoinmunes y autoinflamatorias que trascienden el dafio articular. Se han identificado correla-
ciones clinico-bioldgicas relevantes para DKK1, DKK2 y DKK3, y evidencias experimentales emergentes para DKK4
y DKKL1. Su funcién no se limita a la inhibicion de Wingless, sino que involucra mecanismos variables segin la
enfermedad. Se requiere que investigaciones futuras integren biomarcadores anexos de esta via y fortalezcan la

evidencia de correlacién mediante modelos experimentales mas diversos.
Palabras clave: Autoinmunidad, DKK1, DKK2, DKK3, DKK4, DKKLL, Lupus, Artritis, Inflamacion, Reumatologia.

Abstract: Background: The Wntsignaling pathway, partly regulated by Dickkopf proteins, isinvolved in numerous
physiological processes. Over recent decades, Dickkopf proteins have attracted increasing attention, particularly
in oncology, bone metabolism, and cardiovascular disease. In rheumatology, emerging evidence suggests that
their role extends beyond joint damage, implicating them in a range of clinical outcomes. Objective: To synthe-
size the available evidence on the role of Dickkopf proteins within the Wnt signaling pathway in autoimmune and
autoinflammatory rheumatologic diseases, and to analyze their clinical implications and controversies. Methods:
A thematic review was conducted based on an unstructured literature search of PubMed and Scopus, supple-
mented by targeted screening of specialized journals, to describe the role of Dickkopf proteins in selected autoim-
mune and autoinflammatory diseases. Results: Among Dickkopf proteins, DKK1, DKK2, and DKK3 have been most
extensively studied in rheumatologic diseases. DKK1 is a key mediator of bone involvement; however, it has also
been implicated in processes such as atherosclerosis and tissue fibrosis. Overall, elevated DKK1 levels have been
associated with diverse clinical outcomes in autoimmune diseases, although these associations vary according to
disease phenotype. DKK2 and DKK3 appear to exert immunoregulatory or immunostimulatory effects depending
on the pathological context. In contrast, data on the involvement of DKK4 and DKKL1 remain limited. Conclu-
sions: Dickkopf proteins play pathogenic roles in autoimmune and autoinflammatory rheumatologic diseases
that extend beyond joint damage. Clinical and biological associations have been established for DKK1, DKK2, and
DKK3, with emerging experimental evidence supporting a role for DKK4 and DKKLL. Their function is not limited to
inhibition of the Wnt signaling pathway but also involves disease-specific mechanisms. Further research is needed
to integrate additional pathway-related biomarkers and to strengthen existing evidence through more diverse
experimental models.

Keywords: autoimmunity, DKK1, DKK2, DKK3, DKK4, DKKLI, lupus, arthritis, inflammation, rheumatology.

Resumo: Antecedentes: A via de sinalizagdo Wingless-Dickkopf intervém em inimeros processos fisioldgicos.
Nas Ultimas décadas, o interesse pelas proteinas Dickkopf aumentou, especialmente em oncologia, metabolismo
6sseo e risco cardiovascular. No ambito reumatoldgico, as evidéncias se ampliaram além de seu papel no dano
articular, destacando sua possivel participacdo em diversos desfechos clinicos. Objetivo: Sintetizar descritiva-
mente as evidéncias disponiveis sobre a relacdo entre a via de sinalizacdo Wingless-Dickkopf e as doencas reuma-
tologicas, com fendmenos de autoimunidade e autoinflamacéo, fazendo um levantamento de suas implicages
clinicas e controvérsias. Metodologia: Foi realizada uma revisdo teméatica com uma pesquisa ndo estruturada
da literatura em bases de dados como Pubmed e Scopus, complementada com a revisdo de algumas revistas
especializadas nesta linha tematica, para a descricao do papel das proteinas Dickkopf em um grupo de doengas
autoimunes e autoinflamatérias previamente selecionadas. Resultados: As proteinas Dickkopf mais estudadas
em doengas reumatoldgicas incluem DKK1, DKK2 e DKK3. A DKK1 é um mediador central do comprometimento
6sseo, porém, ja foi associada também a processos de aterosclerose e fibrose tecidual. De modo geral, niveis
elevados de DKK1 estdo relacionados a desfechos variados em patologias de origem autoimune, embora essas
associacBes possam variar de acordo com o fendtipo de cada doenca. Ja a DKK2 e a DKK3 parecem desempenhar
papéis imunorreguladores ou imunoestimulantes, dependendo do modelo patolégico estudado. Em contrapar-
tida, existem poucas informagbes sobre a participacdo da DKK4 e da DKKL1. Conclusdes: As proteinas Dickkopf



tém fung¢les patogénicas nas doencas reumatoldgicas autoimunes e autoinflamatérias que vao além do dano
articular. Foram identificadas correlagdes clinico-bioldgicas relevantes para DKK1, DKK2 e DKK3, e evidéncias ex-
perimentais emergentes para DKK4 e DKKL1. Sua fungdo ndo esté limitada a inibicdo de Wingless, mas inclui me-
canismos variaveis de acordo com a doenca. Serdo necessarias pesquisas futuras que integrem biomarcadores

associados a essa via e fortalecam a evidéncia de correlagdo por meio de modelos experimentais mais diversos.

Palavras-chave: Autoimunidade, DKK1, DKK2, DKK3, DKK4, DKKL1, LUpus, Artrite, Inflamacdo, Reumatologia.
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AlJ: Artritis idiopatica juvenil

ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos

anti-dcADN: Anticuerpos para ADN de doble cadena

APs: Artritis psoriasica
AR: Artritis reumatoide

ARNm: ARN mensajero

BVAS: Birmingham Vasculitis Activity Score

GD: grupos de diferenciacién

Cis1: Dominio rico en repeticiones de cisteina 1

Cis2: Dominio rico en repeticiones de cisteina 2

CK1: Proteina caseina cinasa 1

DKK: Dickkopf

DMO: Densidad mineral dsea

Dvl: Proteina Dishevelled

ERs: Enfermedad(es) reumatoldgica(s)
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EspAax: Espondiloartritis axial
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Krem: Receptores Kremen

LRP: Receptores asociados a lipoproteinas

MCP-1: Proteina quimioatrayente de monocitos 1

miARN: MicroARN
NL: Nefritis lUpica
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PCR: Proteina c reactiva
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Wnt: Wingless
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Introduccion

Las enfermedades reumatolégicas (ERs) comprenden un am-
plio grupo de patologias crénicas no transmisibles cuyo prin-
cipal dominio de afectacién corresponde al sistema muscu-
lo-esquelético, aunque no de forma excluyente ya que estas
entidades tienen manifestaciones sistémicas, pero donde los
sintomas musculoesqueléticos suelen ser las manifestacio-
nes centrales. En términos generales pueden clasificarse en
tres categorias: aquellas con un componente fisiopatolégico
de predominio autoinmune como la artritis reumatoide (AR),
esclerosis sistémica (ES) y lupus eritematoso sistémico (LES);
aquellas de origen mecénico como la osteoartrosis y aquellas
donde la reactividad inmunitaria lleva a respuestas autoinfla-
matorias agudas o persistentes como la artritis reactiva, artritis
psoriasica (APs) y las espondiloartropatias.

En conjunto, estas enfermedades representan una carga
significativa de morbimortalidad y discapacidad a nivel global
(1). Si bien, las tendencias parecieran reconocer un aumento
global de los casos de ERs; fenémenos humanos como las dis-
paridades socioecondmicasy las limitaciones de acceso a pro-
cesos diagnosticos dificultan realizar estimaciones precisas
sobre la incidencia de casos. Estos cambios epidemioldgicos
se han adjudicado a intervenciones del concepto One-Health
como la aparicion de infecciones emergentes por migracion
humana e invasion de territorios, contaminacién medioam-
biental e interaccién con xenobidticos, tiempo de carga labo-
ral, alimentacién, entre otros (2-4).

En Colombia se han desarrollado aproximaciones epide-
mioldgicas como la estrategia COPCORD (Community Orien-
ted Program for the Control of Rheumatic Diseases) con el
proposito de generar datos sobre la prevalencia de estas en-
fermedades. En una muestra de 6693 encuestas aplicadas a
poblacién mayor de 18 afios, se observé que las patologias de
origen mecanico fueron las mas prevalentes, ademas de que
la AR se identificd como la enfermedad autoinmune més fre-
cuente (5).

Mltiples descripciones han permitido comprender que
la fisiopatologia de las ERs es un proceso multifactorial en el
que la blUsqueda de biomarcadores con valor prondstico y
diagnéstico debe ir acompafiada de un esfuerzo por entender
los mecanismos comunes. Los roles de las vias de sefializacion
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pueden variar segiin los modelos de enfermedad estudiados;
sin embargo, existen moléculas conservadas evolutivamente
que se solapan entre entidades con mecanismos patogénicos
comunes. Un ejemplo ampliamente investigado es la via de
las proteinas Wingless (Wnt), cuyo papel se esta explorando en
enfermedades neoplésicas, autoinmunes, autoinflamatorias
y cardiovasculares. Las Wnt son una familia de glicoproteinas
que pueden actuar como factores de crecimiento y diferencia-
cién, se han asociado a multiples procesos en la embriogéne-
sis, fisiologia adulta y enfermedad. Pueden ser reguladas de
forma positiva y negativa, de forma intracelular como extrace-
lular. Dentro de los antagonistas de su via de sefializacion se
han descrito: las proteinas secretadas asociadas a receptores
frizzled (sFRP), el factor inhibidor de Wnt tipo 1 (Wif1), proteinas
wise y proteinas Dickkopf (DKK), entre otros (6). Las proteinas
DKK son un grupo de glicoproteinas capaces de inhibir una de
las vias asociadas a Wnt. Entre sus efectos se encuentran la
regulacion de gradientes osteoblasto-osteoclasto, determina-
cién del destino de tejidos en diferenciacion, induccién de fe-
némenos de fibrosis, y modulacion de mecanismos de muerte
celular (6,7).

Esta revision tiene como objetivo presentar un resumen de
la informacion disponible sobre los vinculos entre la actividad
de la via de sefializacion de Wnt-DKK con las ERs autoinmunes
y autoinflamatorias. Se abordarad cémo estas asociaciones bio-
l6gicas se han trasladado a estudios de correlacién clinica, asi
como los vacios y polémicas persistentes en torno a la via Wnt-
DKK como uno de los elementos moleculares mas relevantes

de la bioguimica celular de los dltimos afios.

Metodologia

Se hizo una revisién tematica de la literatura mediante una
blsqueda no estructurada en las bases de datos PubMed vy
Scopus, complementada con la consulta de revistas interna-
cionales especializadas en reumatologia e inmunologia sin
una descripcién de seguimiento mediante metodologia PRIS-
MA. Adicionalmente, se realizd una bulsqueda a través de las
referencias bibliograficas de los articulos primarios seleccio-
nados para identificar trabajos relevantes no recuperados ini-
cialmente. La estrategia de bisqueda incluyé combinaciones
de los términos Wnt signaling, Dickkopf, autoinmune diseases,
autoinflammatory diseases y rheumatic diseases empleando
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los términos adaptados y los operadores booleanos segln la

base de datos.

La primera bisqueda fue realizada el 26 de mayo del 2025,
se identificaron inicialmente 94 articulos publicados en inglés
0 espafiol, sin restriccion temporal. Se incluyen estudios que
contienen informacion asociada a enfermedades autoinmu-
nes y autoinflamatorias definidas con valoracién de los com-
ponentes de la via Wnt, modelos experimentales y evidencia
de variabilidad de los desenlaces clinicos o descripcion del
potencial uso de biomarcadores. Tras la lectura de titulos y
resimenes se excluyeron aquellos que no abordaban directa-
mente el papel de la via Wnt-DKK en el contexto de enfermeda-
des reumatolégicas o carecfan de informacion experimental o
clinica relevante. 71 estudios fueron seleccionados para el ana-
lisis incluyendo revisiones sistematicas, revisiones de alcance,
revisiones narrativas, metaanalisis y estudios experimentales.
Dos revisores (OJVL e IBN) seleccionaron los estudios, extra-
jeron la informacién clave y elaboraron un mapa conceptual
para organizar los ejes tematicos y sintetizar los principales ha-
llazgos de acuerdo con la evidencia disponible. Finalmente, se
llevd a cabo una sintesis narrativa de la informacion analizando
las poblaciones evaluadas, el contexto clinico y el andlisis de
resultados contradictorios sin tener un analisis sisteméatico o

cuantitativo.
Cuerpo principal

1. Familia de proteinas
Dickkopf (DKK)

11 Caracteristicas de las proteinas
DKK

DKK constituye un grupo de glicoproteinas evolutivamente con-
servadas que se encargan de antagonizar la via canénica de las
proteinas Wnt o mejor conocida como via Wnt-B-catenina. Su
accion se lleva a cabo mediante la unién a los receptores aso-
ciados a lipoproteinas (LRP) 5y 6, aunque algunas de ellas tam-
bién pueden interactuar con las proteinas transmembranales
Kremen 1/2 (Krem). Existen 4 tipos de DKK: DKK1, DKK2, DKK3y
DKK4 con secuencias de aproximadamente 255 a 300 aminoaci-

dosy pesos moleculares variables seglin el subtipo, codificados
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respectivamente en los siguientes cromosomas: 10,4, 11y 8. Es-
tas proteinas pueden secretarse en forma soluble o detectarse
como fragmentos resultantes de protedlisis (6).

Estructuralmente, las proteinas DKK presentan una se-
cuencia caracteristica compuesta por dos dominios ricos en
cisteina, separados por un nimero variable de aminoécidos
que difiere seglin el subtipo. El primer dominio rico en cisteina
(Cis1) se localiza hacia el extremo N-terminal y es especifico
de las proteinas DKK, mientras que el segundo dominio (Cis2),
orientado hacia el extremo C-terminal, contiene un motivo es-
tructural tipo colipasa, compartido con otros grupos de pro-
teinas (6,7). DKK1 - DKK2 - DKK4. Presentan una alta similitud
secuencial entre sf, determinada principalmente por las regio-
nes Cis1, Cis2 y las zonas adyacentes a estos dominios. En con-
traste, DKK3 y DKKL1 (una proteina similar a DKK descrita en
vertebrados) muestran una mayor homologia entre ellas dado
que DKKL1 carece de los dominios Cis 1/2, pero comparte con
DKK3 un dominio especial denominado soggy (6,8).

1.2 Senalizacion Wnt-DKK

La via Wnt comprende tres rutas de sefializacién: la via canoni-
ca Wnt-B-catenina y dos vias no candnicas, la via de polaridad
celular planary la via dependiente de calcio (Wnt/Ca*). En la
via candnica, las proteinas Wnt se unen a sus receptores prin-
cipales denominados frizzled. Este complejo ligando-receptor
estda acompafiado por diversos correceptores, entre los que
destacan LRP5/6, que constituyen los principales puntos de
interaccion con las proteinas DKK. Los LRP5/6 son proteinas
transmembrana que al unirse Wnt a su receptor Frizzled, son
fosforiladas en su dominio intracelular generando una casca-
da de reacciones que evitan el mantenimiento del complejo
de destruccion de B-catenina favoreciendo su posterior trans-
locacién al nucleo. Sin embargo, cuando DKK se une a LRP5/6,
las enzimas caseina cinasa 1 (CK1) y glucégeno sintasa cinasa
3B (GSK3PB) fosforilan residuos especificos de la B-catenina
manteniendo la formacién del complejo de destruccion, pro-
moviendo la ubiquitinacién de la B-catenina e impidiendo su
acumulacion citoplasmética y activacion nuclear.

Otras proteinas como Dishevelled (Dvl), Axina y APC des-
empefian funciones esenciales en el complejo de destruccion:
en ausencia de sefial Wnt, Axina actla como proteina de anda-
miaje que organiza el complejo junto con APC, mientras que la
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unién de Wnt a Frizzled activa a Dvl, lo que conduce al desaco-
plamiento del complejo (6,7,9). DKK no solo puede interactuar
con LRP5/6, sino también con los receptores Krem 1/2. DKK1
se considera un inhibidor puro de la via Wnt, mientras que
DKK2 presenta actividad dual, dependiendo de los mediado-
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res de la unién ligando-receptor la interaccién de DKK2 con
Krem puede formar un complejo ternario con los LRP, lo que
induce la endocitosis de estos receptores y reduce su exposi-
cién en la membrana celular (6,10). La figura 1 ilustra el meca-

nismo general de la via Wnt-DKK.

Figural.
Via de seializacion Wnt-DKK
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Fuente: Elaboracion propia con la herramienta BioRender. Via Wnt activada, Via Wnt inhibida, Abreviaturas: CK1: caseina cinasa 1; Dvl:

Dishevelled; GSK3p: glucogeno sintasa cinasa 3; P: fosforilacion;

Ub: ubiquitinacién?®

3) *Via Wnt activada: la union de la proteina Wnt a los receptores Frizzled y a los correceptores LRP5/6 induce el reclutamiento de la proteina Dishevelled. Esto evita
el ensamblaje del complejo de degradacion formado por Axina, APC, caseina cinasa 1y glucogeno sintasa cinasa 3f estabilizando la B-catenina y permitiendo su
translocacion nuclear, donde se asocia con los factores de transcripcion TCF y LEF para inducir la expresién de genes asociados. **Via Wnt inhibida: La union de DKK
con los receptores LRP5/6 impide la activacion de la proteina Dishevelled formando el complejo de degradacion de la B-catenina que sera llevada a la proteasoma e
inhibiendo la transcripcidn génica. La interaccion de DKK con Kremen induce la internalizacion de un complejo ternario que incluye a LRP5/6.
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2. Roles de las proteinas
Dickkopf en fenomenos
fisiologicos y patologicos

2.1 Alcances en desarrollo,
morfogénesis y cancer

Wnt actla como un marcador diferencial del desarrollo, las
interacciones con sus receptores y antagonistas permiten
controlar la diferenciacion y homeostasis tisular durante la
embriogénesis evidenciado por su expresion regionaliza-
da durante la formacion de extremidades y vértebras. La via
Wnt-B-catenina desempefia un rol crucial en la formacion
6sea promoviendo generalmente un aumento en la masa y
densidad 6sea a través de multiples mecanismos, incluyendo
la renovacion de células madre, la proliferacion y diferencia-
ciéon hacia osteoblastos, y la inhibicion de la apoptosis de os-
teoblastos y osteocitos. LRP5 es un regulador clave de la masa
6sea. Cuando se presentan mutaciones asociadas a pérdida
de funcion en humanos, se correlaciona con osteoporosis y
sindrome de pseudoglioma caracterizados por densidad mi-
neral ésea (DMO) baja, mientras que mutaciones asociadas a

ganancia de funcion se relacionan con mayor DMO (7,11).

En céncer se ha investigado el papel de las proteinas DKK
como posibles biomarcadores. Se tiene mayor evidencia so-
bre DKK1 en la formacién de metastasis 6seas en mieloma
multiple. También se ha establecido una correlacion clinica
con adenocarcinoma de colon, hepatoblastoma, tumor de
Wilms, hepatocarcinoma, adenocarcinoma endometrioide
de ovario, entre otros (12,13). Ademas, se tiene evidencia de
DKK2 como biomarcador de formacién vascular o aumento
del requerimiento metabdlico en el microambiente tumoral
del cancer de seno, escamocelular y de colon (14-16). Final-
mente, DKK4 esta implicado en céncer colorrectal, géstrico, de
ovarioy pancreatico asociandose con procesos de migracion e
invasion tisular (metastasis). Asimismo, se ha evidenciado que
DKK4 puede conferir resistencia a determinados agentes qui-

mioterapéuticos (17,18).

Estudios recientes han vinculado a DKK con la fisiopato-
logia de la aterosclerosis, un fenémeno relevante en pacien-

tes con enfermedades autoinmunes y autoinflamatorias en

Rizoma, perspectivas en salud
| volumen 1

quienes el estado proinflamatorio crénico potencia multiples
mecanismos que aumentan el riesgo cardiovascular (19,20).
DKK1 se ha encontrado elevado en pacientes con enfermedad
coronaria y aterosclerosis carotidea, mostrando fuerte inmu-
noreactividad en plaquetas en sitios de ruptura de placay en
el endotelio de pacientes sintomaticos con enfermedad vas-
cular periférica. Es importante destacar que las plaguetas son
las principales productoras de DKK1 en circulacién, aunque
de forma global las proteinas DKK pueden ser secretadas por
multiples células incluyendo epitelio de mucosas y células del
sistema inmune (21,22). Estudios adicionales han demostrado
que la evaluacién conjunta de niveles elevados de marcadores
de disfuncion endotelial y activacion plaquetaria, como dime-
tilarginina, sCD40L y 11-dehidrotromboxano B2 con DKK1 pue-

den reducirse mediante tratamiento con aspirina.

Por otra parte, la proteina de morfogénesis 6sea tipo 2
(BMP2) promueve la calcificacion vascular al activar la via ca-
nonica de Wnt mediante Msx2, un factor osteogénico que in-
duce la expresion de ligandos Wnt y reduce la de DKK1. Sin
embargo, estos hallazgos contrastan con la relacién obser-
vada entre DKK1 y la carga de calcio en otras enfermedades
vasculares. En cuanto a DKK3, sus efectos parecen indepen-
dientes de Wnt y estén asociados a la sefializacion del factor
de crecimiento transformante  (TGF-), un mediador de la
reparacion vascular. En la cohorte del estudio BRUNECK se
observé una asociacién inversa entre los niveles de DKK3 y el
espesor de la tUnica intima-media sugiriendo un posible efec-
to protector (21).

Estudios en modelos murinos muestran que ratones con
mutaciones de DKK3 son viables, pero presentan menor nd-
mero de células NK, niveles reducidos de IgM total, hemoglo-
binay hematocrito, y en algunos casos, mutaciones de déficit
pueden conducir a sindromes de hiperactividad (6). Por su
parte, DKKL1 se ha asociado con la regulacion de la esperma-
togénesis, con localizacion fisioldgica selectiva en adultos en
el acrosoma de los espermatozoides (8,23).

2.2 Alcances aplicados a inmunologia

La via candnica de Wnt actla como un regulador clave en
la diferenciacién de linfocitos T reguladores (Treg). Mas alla
del factor de transcripcion central FOXP3 se ha evidenciado
que la activacion de la via Wnt-B-catenina puede favorecer la
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expansion de subpoblaciones de Treg que expresan RORVt,
un fenotipo caracteristico de los Treg asociados a mucosas.
Estas células desempefian un papel crucial en la interaccién
inmunoldgica con la microbiota (24,25). La microbiota es uno
de los factores endégenos que mas ha cobrado relevancia
respecto a como individuos con susceptibilidad genética
desarrollan o no procesos autoinmunes y autoinflamatorios
(26). Es decir, procesos de inhibicion de la sefalizacién de la
via Wnt por proteinas como DKK podrian vincularse en futu-
ros estudios como mediadores de la desregulacion del mi-
crobioma; sin embargo, se desconoce el papel de los niveles
séricosy locales de mucosas, y su relacion con ciertos perfiles
de microbiota.

Las células profesionales presentadoras de antigeno, célu-
las NK y fibroblastos han mostrado una modulacién significa-
tiva en su perfil de citocinas, incluyendo interleuquina 1 (IL-1),
interferén gamma (IFN-y) e IL-2 en respuesta a la exposicion a
DKK3. De manera concomitante se ha descrito una alteracion
en la expresion de moléculas de superficie implicadas en la
activacion inmunitaria como los grupos de diferenciacién (CD)
CD40, CD80 y CD25 (25). Las mutaciones de DKK1 en modelos
animales de cancer han mostrado asociarse con alteraciones
en los niveles de diversas citocinas incluyendo IL-1(3, IL-6, IL-8,
la proteina quimioatrayente de monocitos tipo 1 (MCP-1), IL-2,
IL-4 e IL-17. Ademas, se ha observado que los niveles de DKK1
sérico podrian influir en la migracion leucocitaria al promover
la expresion de moléculas de adhesion como ICAM-1y VCAM-1

en modelos experimentales de tejido pulmonar (27).

3. Correlaciones
clinico-biologicas con
enfermedades reumaticas

3.1 Artritis reumatoide (AR)

3.1 Via Wnt y activacion de sinoviocitos
similares a fibroblastos

La artritis reumatoide (AR) es la ER de tipo autoinmune mas
frecuente y aunque su principal eje de lesion son las articu-
laciones puede tener extension extraarticular, es altamente

discapacitante y se asocia con aumento del riesgo de enfer-
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medades cardiovasculares, osteoporosis y depresion (28). En
fibroblastos sinoviales estimulados con Wnt5a se ha observa-
do un aumento en la expresién de citocinas proinflamatorias
incluyendo IL-8 e IL-6. Wnt5a también promueve la migracién,
proliferacion e invasién de sinoviocitos similares a fibroblastos
(SF). Estas células presentan una produccién elevada de qui-
miocinas, las cuales facilitan el reclutamiento de polimorfonu-
cleares, linfocitos Ty B. Ademas, los SF sintetizan enzimas res-
ponsables de alterar la estructura de la matriz extracelular de
la membrana sinovial e inducen la activacion de osteoclastos

contribuyendo a la degradacién del hueso yuxtaarticular (29).

Este dafio del hueso es observable mediante imagenes
como las radiograffas donde se ha observado una correlacion
positiva entre los niveles de DKK1 y Krem 1 con la progresion
radiolégica de la osteopenia yuxtaarticular (7). La estimulacion
de SF en AR con DKK1 también ha mostrado en modelos expe-
rimentales promover la infiltracion por neovasos en la mem-
brana sinovial (29,30). Es decir, DKK1 es capaz de inducir lesiéon
en el tejido articular mediante la estimulacion de los SF y la
activacion de factores angiogénicos, dos elementos centrales
dentro de la fisiopatologia de la AR.

3.1.2 Interaccion DKKI1 con citocinas y
células efectoras

El dafio 6seo en AR resulta de la interaccién de multiples facto-
res. Entre ellos se incluyen niveles persistentemente elevados
de citocinas proinflamatorias como IL-1, IL-6, IL-17 y factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a), la senescencia celular, la activa-
cion de osteoclastos y el dafio celular inducido por autoanti-
cuerpos. Ademas, influyen alteraciones hormonales, asi como
deficiencias nutricionales como la malabsorcion de calcio y
vitamina D (31,32). DKK1 es un regulador que puede interac-
tuar con varios de los factores implicados en el dafio 6seo en
AR. De manera general, aunque auin debatida, se ha observado
que los pacientes con AR presentan niveles séricos de DKK1
mayores que los controles sanos, lo cual podria relacionarse
con su induccién por TNF-a.

En este contexto, tratamientos como el certolizumab (an-
ticuerpo monoclonal humanizado contra TNF-a) han demos-
trado reducir las concentraciones séricas de DKK1 (7). Otra
observacion destacada es que DKK1 induce la secrecion de
RANKL, el principal activador de los osteoclastos (células res-
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ponsables de la resorcion dsea), y a la vez disminuye molécu-
las reguladoras de esta interaccion como la osteoprotegerina
(OPG). Este desequilibrio genera un fenotipo 6seo caracteriza-
do por la predominancia de la resorcion sobre la formacion.
Ademas, DKK1 ha demostrado inhibir la diferenciacion vy el
mantenimiento de los osteoblastos, las células encargadas
de producir la matriz 6sea (32). Asimismo, se han descrito va-
riantes genéticas del gen DKK1 que asocian la severidad del
dafio estructural con dos polimorfismos de nucleétido Unico
(rs1896367, rs1896368) presentando mayor erosividad dsea y
estrechamiento del espacio articular (33).

3.1.3 Correlaciones clinicas, serologicas e
imagenolégicas de DKK-1en AR

Enla cohorte francesa ESPOIR, que incluyd 813 pacientes con
AR temprana, se observo que los niveles elevados de DKK1
al momento del diagndstico se asociaron con una mayor
progresion de lesiones radiograficas del hueso yuxtaarticu-
lar a los dos aflos incluso en pacientes tratados de manera
continua con inhibidores de TNF-a. De 813 individuos, 694
fueron evaluados simultdneamente para esclerostina, una
proteina producida por los osteocitos, antagonista de Wnty
estimulante de la resorcién 6sea. Se encontré que los niveles
medios de esclerostina fueron menores en pacientes con
AR que en aquellos con sindrome seco asociado a Sjogren
(SICCA) (22,8 + 15 vs. 27,14 + 10,7 pmol/L) (p: 0,001). La
esclerostina no se asocié con marcadores de actividad de
AR ni con niveles de citocinas proinflamatorias como TNF-q,
IL-6, MCP-1, IL-17, IL-1B e IL-2. En contraste, los niveles de
DKK1 fueron significativamente mayores en pacientes con AR
frente a SICCA (28 + 13,2 vs. 10,3 + 9,4 pmol/L) (p: < 0,0001),
sin diferencias entre mujeres y hombres. Ademas, DKK1
se asocid con reactantes de fase aguda como la proteina
¢ reactiva (PCR) y la velocidad de sedimentacion globular
(VSG), con la escala de salud global del paciente y el DAS28. Al
hacer un anélisis multivariado ajustado por DAS28, consumo
de tabaco y niveles de citocinas Unicamente los niveles
de PCR, la presencia de erosiones y los niveles de MCP-1
permanecieron significativamente asociados con DKK1 (34).
La correlacion de niveles elevados de DKK1 con la actividad
de la enfermedad se ha observado en otros estudios (35),
asi como con la presencia de erosiones 6seas en otras
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cohortes internacionales (36), y la positividad de marcadores
imagenoldgicos de osteoporosis (37).

Sin embargo, muchos de estos estudios presentan limi-
taciones metodoldgicas como la categorizacion de pacientes
en AR temprana y tardia por las variaciones tomadas en dicha
definicidn o la medicién exclusiva de DKK1 sérico en lugar de
evaluar la molécula unida a su receptor (38). Otras proteinas
del mismo grupo como DKKL1, cuyo mecanismo de accion
mas alla de la relacion con la espermatogénesis alin se des-
conoce, ha mostrado asociacién con el score de biopsia de
inflamacién de Krenn en estudios de fosfoprotedmica, especi-
ficamente el residuo de fosforilacion de la serina 226 (39).

3.2 Lupus eritematoso sistémico (LES)

3.2.1 Contexto fisiopatoldgico LES

El LES es una enfermedad autoinmune caracterizada por la
liberacion desregulada de citocinas y la formacion de comple-
jos inmunes que se depositan en diversos 6rganos provocan-
do dafio tisular, una de sus manifestaciones mas relevantes es
la nefritis lUpica (NL) (40). Diferentes moléculas han sido pro-
puestas como biomarcadores para el diagndstico y prondstico
de la NL; sin embargo, su baja especificidad ha impulsado la
busqueda de alternativas, entre ellas la via Wnt y sus inhibi-
dores (41). La activacion de la via Wnt induce la liberacion de
metaloproteinasas de la matriz extracelular que llevan a sos-
tener fendmenos de remodelacion tisular y pérdida de inte-
gridad de la membrana glomerular, asi como la disfuncién de
los podocitos y desarrollo de proteinuria. Se ha evidenciado
un aumento en la deteccién de diversos marcadores de esta
via en pacientes con NL como aumento de la 3-catenina en los
glomérulos a comparacion de controles sin NL por medio de
tests de inmunohistoquimica (42).

3.2.2 Correlacion clinica con biomarcadores
asociados a LES

Se han evidenciado niveles séricos mayores de DKK1 en pa-
cientes con LES sin NL (6405.15 pg/ul + 2018.91 pg/ul), en
comparacién con controles sanos (2790.33 pg/uL + 833.49
ug/ul). El aumento es aln més marcado en pacientes con NL
(9197.60 pg/uL + 2939.2 pg/ul). Otros articulos sugieren un
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potencial uso de DKK1 como biomarcador para la identifica-
cion de pacientes con LES, particularmente con NL. El estudio
reporta que la exactitud diagnéstica clinica de DKK1 en LES
alcanza una sensibilidad del 98% y una especificidad del 70%
con un punto de corte = 3160.00 ug/ul (p: < 0.05). Asi mismo,
para pacientes con NL se observa una sensibilidad del 90% y
una especificidad del 63% con un punto de corte = 6010.00
ug/ul (p: < 0.05). Al comparar con marcadores tradicionales,
los niveles de DKK1 en pacientes con LES que presentan an-
ti-ADN de doble cadena positivo (anti-dcADN) resultan sus-
tancialmente mas elevados que en aquellos con anti-dcADN
negativo. En contraste, los niveles de DKK1 no muestran corre-
lacién con las concentraciones de complemento, escalas de
actividad (SLEDAI) o dafio orgénico acumulado (SLICC) (41).
Los niveles elevados de DKK1 en LES también se han asociado
con pacientes con artritis erosiva versus LES sin compromiso
articular (30).

3.2.3 DKK3 como posible biomarcaclor en LES

Se ha analizado a DKK3 como posible marcador prondstico en
NL. Las biopsias de pacientes con NL mostraron una correla-
cion con niveles promedio mas altos de DKK3 (215 ng/mL) que
aquellos pacientes con LES sin NL (21.1 ng/mL) (p: <0,01). Los
controles sanos evidenciaron niveles promedio alin menores
(10.1 ng/mL) (43).

3.3 Esclerosis sistémica (ES)

3.3.1 Caracterizacion de la ES

La esclerosis sistémica (ES) es una patologia autoinmune
del tejido conectivo caracterizada por alteraciones vascula-
res, inflamacion vy fibrosis progresiva. Fisiopatolégicamente,
la fibrosis deriva de un cambio de fenotipico de fibroblastos
a miofibroblastos activados que liberan altas cantidades de
elementos alterados de matriz extracelular, principalmente
coldgeno vy fibronectina (44). El compromiso cutaneo se pue-
de manifestar de dos formas principales: limitada, con predo-
minio en miembros distales y cara sin compromiso del térax,
rodillas o codos; y difusa, si involucra miembros proximales,
térax, y abdomen, aunque esta clasificacion también implica
riesgos variables respecto a los demas 6rganos que se pueden
afectar 45-47).
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3.3.2Diferenciacion
fibroblastos-miofibroblastos
y correlacion con via Wnt

Los mecanismos de fibrosis se han visto correlacionados con
la activacion de la via Wnt candnica (44). Esta via puede ser
estimulada por TGF-$3, un factor de transcripcién esencial en la
fisiopatologia de la ES. La interaccién entre ambas rutas pro-
mueve la diferenciacion de fibroblastos a miofibroblastos, es-
timulando la produccién de B-catenina que a su vez promueve
factores de transcripcion para proliferacion, diferenciacion y
migracion de células inmunes a tejidos (44,48). En pacientes
con ES se ha observado un incremento en la translocacion
nuclear de B-catenina en fibroblastos dérmicos. Aproximada-
mente el 80 % de los fibroblastos de personas con ES en biop-
sias de piel tienen tincion nuclear positiva para B-catenina en
contraste con personas sanas (25 %). Esto, se puede asociar
con la sobreexpresién de Wntl y Wnt10b en ES limitada y de
Wnt3ay Wnt10a en ES difusa (44,45). Asi mismo, la presencia
de TGF-$ puede activar vias de sefializacion asociadas con la
proteina cinasa activada por mitégenos o p38, que promueve
vias profibréticas. Esta activacion disminuye aproximadamen-
te un 60 % la transcripcion del ARNm de DKKI1 (49,50). Se ha
demostrado en modelos animales que la sobreexpresion de
DKK1 previene los efectos profibréticos de la via Wnt10b en
cuanto a grosor cutaneo y atenta los efectos de la bleomicina,
un glucopéptido con propiedades quimioterapéuticas, que
puede inducir fibrosis (49,51).

3.3.3Mecanismos de contraregulacion en
modelos experimentales

Otro modelo experimental con ratones sanos tratados con anti-
cuerpos neutralizantes contra DKK1 y en ausencia de estimulos
profibréticos adicionales, evidencié un aumento en el grosor
dérmico, el nimero de miofibroblastos y niveles de hidroxiproli-
na (componente del colageno fibrilar), aunque estas diferencias
no fueron significativas en comparacioén con el grupo control
(sham-treated). Se hipotetiza que este hallazgo se debe a meca-
nismos de contraregulacion que limitan la activacion de la via
Whnt, en caso de neutralizacion de DKK1, por un aumento del 26
+9 % de axina-2 y la expresion de ARNm de DKK2. Sin embar-
g0, bajo condiciones profibréticas como las inducidas por un
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aumento de exposicion a bleomicina o expresion de TGF-B, no
se presentan los fenémenos de contraregulacion, no se expresa

DKK2, y se progresa a un fenotipo fibrético (45).
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(MRSS). Asi mismo, el compromiso gastrointestinal se ha co-
rrelacionado con la expresion de Wnt2, Wnt4, Wnt8a y Wnt9b

principalmente en el fenotipo limitado (44). Por Gltimo, se ha

identificado la disminucién de expresion génica de sFRP-14 y

3.3.4 Correlacion clinica asociada a la via Wnt DKKI en los fibroblastos de pacientes con ES por hipermeti-

Ademés, se ha descrito una correlacion positiva entre las es- lacion de sus promotores (45,52), aunque el rol de los niveles

calas de enfermedad en ESy la expresiéon de diferentes genes de DKK1 y los mecanismos de interaccion sobre la patologia
asociados a la familia Wnt con distinciones entre los fenotipos podrian ser alternantes dependiendo de la fase del compro-
limitado y difuso. La expresion del gen Wnt2 tuvo una correla- miso cutaneo (edematosa o fibrosa) (30). La figura 2 ilustra las

cién positiva con el puntaje cutaneo modificado de Rodnan relaciones clinico-biolégicas de la via Wnt-DKK en AR, LES y ES.

Figura 2.
Relaciones clinico-biolégicas de la via Wnt-DKK en AR, LES y ES
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4) *Artritis reumatoide (AR):*1. Se han encontrado niveles séricos mayores de DKK1 en pacientes con AR comparados con controles sanos. *2. EI TNF-a puede inducir una
mayor expresion de DKKI, ambas moléculas aumentan la poblacion de sinoviocitos similares a fibroblastos aumentando diversas citocinas asociadas a migracion de
células inmunes y angiogénesis. DKK1 induce un desequilibrio en los balances osteoblasto-osteoclasto aumentando la actividad resortiva al disminuir las poblaciones
de osteoblastos reduciendo la expresion de osteoprotegerina y aumentando RANKL. *3. Los niveles de DKKI se han vinculado con la presencia de erosiones oseas,
osteopenia yuxtaarticular, mayores puntajes de DAS28 y niveles elevados de PCR/VSG, ademas de disminucion concomitante de los niveles séricos al iniciar terapia
con FARMES. *Lupus eritematoso sistémico (LES): 1*. Se han encontrado niveles séricos mayores de DKKI entre pacientes con LES y sanos, y pacientes con LES
con nefritis lUpica (NL) vs aquellos sin NL. 2%, La expresion aumentada de DKK1 se ha correlacionado con positividad de anti-dcADN y presencia de artritis erosiva. 3*
Biopsias de pacientes con NL han mostrado expresion aumentada de DKK3 y B-catenina. *Esclerosis sistémica (ES): 1*. La transicion fibroblastos-miofibroblastos es
dirigida por TGF-B, el aumento de esta poblacion lleva a un incremento de la fibrosis cutanea (medida por MRSS). La regulacion de este proceso se ha vinculado con:
aumento de la expresion de B-catenina, disminucion de los niveles de DKK1y roles de contraregulacion alterados e insuficientes de DKK2. Se ha propuesto que la
persistencia de los niveles de B-catenina es dependiente de alteraciones en otros inhibidores mas alla de DKK.
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3.4 Espondiloartritis axial (EspAax)

La espondiloartritis axial (EspAax) es una enfermedad reumatica
inflamatoria crénica de predominio axial que genera osificacion
vertebral progresiva, osteopenia inflamatoria y fusion vertebral.
Como consecuencia, esta patologia resulta en rigidez, dolor
crénicoy aumento de morbimortalidad global (53-55. El antago-
nismo de la via Wnt altera el cociente OPG-RANKL, lo que inhibe
la formacion de osteoblastos y estimula la resorcion por parte de
los osteoclastos alterando de esta manera el metabolismo 6seo
(27,53). A pesar de esto, la evidencia sobre DKK1 en poblacién
con EspAax es limitada y contradictoria ya que los fenémenos
a nivel vertebral en EspAax se asocian a una osificacion no re-
gulada. Algunos estudios reportan niveles elevados mientras
que otros describen ausencia de diferencias significativas frente
a controles sanos (54). Un metanalisis describié que los niveles
séricos de DKK1 no tuvieron diferencia significativa frente a los
controles sugiriendo que los cambios fisiopatolégicos se pue-
den deber a la presencia de TNF- a, IL-6 y otros antagonistas
Wnt como la esclerostina (53,56). En contraste, otro metaanalisis
evidencia una diferencia significativa entre los niveles séricos
de DKK1 en pacientes con EspAax en comparacion con los
controles, siendo mas elevados en individuos con EspAax (57).

Por otra parte, los andlisis de subgrupos de pacientes
también muestran discrepancias. Un metaanalisis encontrd
que habia una asociacion entre la disminucién de los niveles
séricos de DKK1 en pacientes con PCR >10 mg/L (p: 0.021) y
modified Stoke AS Spine Score (MSASSS) >30 (p: <0.001) (52).
Aunque otros estudios no muestran diferencias entre estos
parametros, lo que permite evidenciar una brecha de conoci-
miento respecto a la influencia de los fenotipos clinicos e in-
munoldgicos de EspAax, divisiones que no estan presentes en
los estudios primarios, lo que podria explicar la variabilidad en

los datos de los estudios reportados (54,58).

3.5 Artritis idiopatica juvenil (Al)

La artritis idiopatica juvenil (AlJ) es un grupo heterogéneo de
ERs caracterizadas por inflamacion articular persistente de al
menos seis semanas de evolucién y con inicio antes de los 16
afios (59). La International League of Associations for Rheu-
matology (ILAR), clasifica la AlJ en 7 subtipos: artritis sistémi-
ca, oligoartritis, poliartritis con factor reumatoide negativo,
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poliartritis con factor reumatoide positivo, artritis psoriasica,
artritis asociada a entesitis y artritis no diferenciada (60). Sin
embargo, esta clasificacion ha sido controversial debido a la
superposiciéon entre las formas crénicas de artritis del adulto
y las entidades propias de la edad pediatrica. Por este moti-
vo, La Pediatric Rheumatology International Trial Organization
(PRINTO) propuso en 2019 una nueva clasificacion en las si-
guientes categorfas: AlJ sistémica, factor reumatoide positivo,
asociados a entesis/espondilitis y AlJ sistémica, anticuerpos
antinucleares positivos de inicio temprano, y otros tipos de AlJ
(59,61).

En el contexto fisiopatoldgico, la secrecién de DKK1 por
los sinoviocitos se estimula por el estado proinflamatorio
crénico suprimiendo la diferenciacion osteoblastica, favore-
ciendo la resorcion 6sea mediada por osteoclastos y contri-
buyendo al dafio articular. De esta manera, su aumento en
los niveles séricos puede correlacionarse con las erosiones
Oseas (25,27,59). Estudios recientes han demostrado niveles
elevados de DKK1 en pacientes con AlJ en comparacién con
controles sanos (59). Entre esta poblacién afectada, los nive-
les mas elevados se encontraron en pacientes con HLA-B27
y factor reumatoide positivo. De acuerdo con la clasificacion
PRINTO, los grupos mayormente afectados fueron los asocia-
dos a entesis/espondilitis y los pacientes con factor reuma-
toide positivo. Al comparar estos hallazgos con los descritos
en la AR se evidencian mecanismos compartidos caracteri-
zados por la activacion de SF que promueven la inflamacion,
angiogénesis y erosion del cartilago (38,59). Asi mismo, se ha
descrito una correlacion de los niveles de DKK1 y la respuesta
al tratamiento con metotrexato, solo o en combinacion con
anti-TNFa y/o sulfasalazina. En un estudio longitudinal se
analizaron los niveles séricos seis meses después del inicio
del tratamiento y se evidencié una reduccién significativa de
los niveles de DKK1 (59).

3.6 Enfermedad inflamatoria intestinal
cronica (EIIC)

Se ha descrito el papel de la via Wnt en colitis autoinmune ya
que actla regulando la activacion de los linfocitos T CD8 +y
los Treg. Su alteracion se puede asociar con la presencia de
inflamacion persistente, pérdida de la homeostasis inmunita-
ria y alteraciones del microambiente tisular. La activacién de

H7 —
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la via Wnt, particularmente por medio de Wnt3a, activa fac-
tores de transcripcién como TCF-1y LEF-1. Esto promueve la
diferenciacion de linfocitos T CD8 + e inhibe la expresion de
FOXP3. Por el contrario, DKK1 inhibe la via Wnt eliminando el
bloqueo de TCF-1 sobre FOXP3 y favoreciendo la actividad re-
guladora. No obstante, otros estudios sugieren que los niveles
de DKK1 no son directamente dependientes de los niveles de
B-catenina o TCF-1 en colitis autoinmune. Esto se evidencia
porque DKK1 no incrementa tras el tratamiento con miméticos
Wnt como el inhibidor de GSK3f y el inhibidor de porcupine
que estimulan la via. Esto sugiere que DKK1 no funciona como
mecanismo de retroalimentacion clésica de la via Wnt en esta
enfermedad, sino que depende de otros factores. Se ha plan-
teado que el aumento de DKK1 podria estar mediado por la
via MAPK derivada de sefiales por TCR durante la estimulacion
de Treg (22).

Se ha identificado una correlacién entre la tolerancia
periférica mediada por Treg FOXP3 +y la colitis autoinmune.
Citocinas como IL-17 o IL-15 por medio de la activacion de la
via PI3K/Akt, estimulan la proliferacion y supervivencia de los
linfocitos T disminuyendo DKK1 en los Treg. La disminucion de
DKK1y la pérdida subsecuente de funciéon de los Treg podrian
favorecer la aparicion de colitis mediada por células T (62).
Por otra parte, en pacientes con enfermedad de Crohn (EC) se
ha observado sobreexpresién de DKK1 en células que cubren
fistulas perianales favoreciendo la transicion epitelio-mesen-
quimal y la persistencia de fistulas. Asi mismo, se ha correla-
cionado el aumento de los niveles de DKK1 con el incremento
de marcadores inflamatorios como VSG y PCR y escalas de se-
veridad de la enfermedad como el Indice de Actividad de EC
Pediatrica. Respecto a colitis ulcerativa tratada con sulfasalazi-
nay probidticos se han visto reducciones en la actividad de la
via Wnt-B-catenina. Ademas, el infliximab en pacientes con EC
disminuye los niveles séricos de DKK1 y su ARNm en mucosa
intestinal (30).

3.7 Vasculitis

Las vasculitis son un grupo de patologias caracterizadas por
la alteracion de los vasos sanguineos secundario a inflama-
cién por vias que pueden o no ser autoinmunes. Estas pue-
den ser asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA), siendo las principales la granulomatosis con polian-
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geitis (GPA), la poliangeitis microscopica y la granulomato-
sis eosinofilica con poliangeitis. La GPA se caracteriza por la
presencia de sintomas en la via aérea superior, compromiso
renal y anticuerpos circundantes contra la proteinasa-3 (PR-3)
(63). La unién de los ANCA a PR-3 permite su interaccién con
los receptores FcyRs de la superficie de los neutrofilos, lo que
conduce a su activacion, degranulacién, formacion de tram-
pas extracelulares de neutréfilos (NETs) y especies reactivas de
oxigeno (64).

Diversos estudios han explorado la relacion entre la via
Wnty la patogénesis de las vasculitis asociadas a ANCA (VAA);
sin embargo, la evidencia disponible es limitada. Uno de ellos
identificd la correlacién de los anti-PR-3 con la via Wnt median-
te cultivos celulares y anélisis genético en células endoteliales
de la vena umbilical humana (HUVEC) estimuladas con micro-
particulas derivadas de neutrdfilos donde se observo un au-
mento en la liberacién de IL-8 e IL-6. En condiciones normales
GATA-6 modula la via Wnt reduciendo la expresién de DKKI.
Sin embargo, la IL-8, estimula los microARN, miARN-223-3p vy
miARN-142-3p que suprimen la expresion de GATA-6 (63). Otro
articulo valoré el papel de Wnt3a en las VAA encontrando que
niveles séricos > 411.7 pg/mL se correlacionan con mayor ac-
tividad clinica segin el Birmingham Vasculitis Activity Score
(BVAS). Ademas, se observd una asociacion entre los niveles
séricos de Wnt3a y los reactantes de fase aguda y albumina
sérica, lo que sugiere una correlacion entre la inflamacion sis-
témica del paciente mas alla del BVAS. También se propuso
el valor predictivo de Wnt3 en la progresién a enfermedad re-
nal terminal con una sensibilidad de 57.9% y especificidad de
73.8% cuando se presentan niveles = 407.1 pg/mL (65).

3.8 Sindrome antifosfolipido (SAF)

El SAF es una patologia autoinmune caracterizada por la pre-
sencia de trombosis arterial, venosa o microvascular, con o sin
complicaciones obstétricas, asociada a anticuerpos antifosfo-
lipidos. Entre las complicaciones obstétricas méas relevantes
se encuentra el aborto esponténeo recurrente, definido como
dos o0 mas pérdidas antes de la semana 20 de gestacion sin
una etiologia identificable (66-68). Desde la fisiopatologia,
diversos hallazgos sugieren una posible interaccién entre la
via Wnty el SAF, particularmente en las manifestaciones obs-

tétricas. Un estudio demostré que las células trofoblasticas
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estimuladas con B2 glicoproteina | presentan un aumento de
los MiARN-146a y miARN-155 que disminuyen la expresion
de Wnt2 y limitan la proliferacion celular (66,69). Asi mismo,
se han identificado niveles séricos elevados de DKK1 en pa-
cientes con pérdida recurrente del embarazo, como expresion
aumentada de ARNm de DKK1 en la decidua, comparado con
controles, aungue no se observaron diferencias relacionadas

con el nimero de pérdidas gestacionales (68).

3.9 Otras ERs

La APs, es una enfermedad crénica autoinflamatoria que
puede presentar compromiso tanto periférico como axial.
Los procesos de erosion dsea 'y dafio de los tejidos periar-
ticulares suelen ser mas rapidos y severos que en AR. Algu-
nos estudios han propuesto que las concentraciones séri-
cas de DKK1 son més elevadas en pacientes con APs que en
controles sanos, aunque este hallazgo sigue siendo motivo
de debate. La literatura reciente ha descrito la implicacion
de mecanismos similares a los observados en otras pato-
logias asociados con la pérdida de DMO, erosiones seas,
estrechamiento articular y puntajes de dafio asociado a
entesopatia (MASEI) (30,70). De forma inversa, también se
han reportado correlaciones negativas con los puntajes de
actividad de la enfermedad (DAPSA) en APs (71).

Respecto al SICCA autoinmune (sindrome de Sjogren) la
evidencia disponible es mas limitada. Algunos modelos expe-
rimentales han demostrado niveles elevados de Wntl y Wn-
t3a (inmunohistoquimica), junto con una expresion reducida
de DKK1 y esclerostina en el tejido glandular salival como en
suero de pacientes con Sjogren primario. La via Wnt partici-
pa como un inductor clave en la maduracion de las células
ductales en distintas glandulas; sin embargo, este proceso no
depende exclusivamente de la via candnica de Wnt (72). Esto
sugiere que, en ciertos modelos de enfermedad, el blogueo
asociado a DKK no serfa suficiente para explicar algunas co-
rrelaciones clinicas de la via Wnt. En otras entidades, como
la dermatomiositis, se han observado niveles disminuidos de
expresion de DKK1 en comparacion con los controles sanos,
aunque estos hallazgos provienen de cohortes de tamafio re-
ducido (73).
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Sintesis critica

Los avances en el estudio de la via Wnt-DKK han permitido
trascender su papel clasico en la diferenciacion celulary laem-
briogénesis hacia una comprension mas amplia de su partici-
pacién en procesos fisiopatologicos en adultos. La evidencia
revisada muestra que los efectos de la via Wnt-DKK son alta-
mente contexto-dependientes variando segun la entidad au-
toinmune o autoinflamatoria, el tipo de célula involucraday el
momento evolutivo de la enfermedad. Los hallazgos son parti-
cularmente consistentes AR, donde la mayoria de los estudios
reportan niveles séricos elevados de DKK1 y correlaciones con
erosiones 6seas, osteopenia yuxtaarticular y alteraciones en el
equilibrio osteoblasto-osteoclasto.

Sin embargo, existen limitaciones metodolégicas derivadas
de diferencias en la definicién de AR temprana versus tardia, el
uso de mediciones séricas frente a tisulares y la falta de estan-
darizacion de los puntos de corte. En LES los patrones de expre-
sién de DKK1y DKK3 sugieren una activacién compensatoria de
la via Wnt frente al dafio tisular especialmente en nefritis lUpica,
aunque la persistencia de B-catenina indica posibles mecanis-
mos de escape o retroalimentacién negativa. En ES, la evidencia
apunta a una activacion profibrética dependiente de B-cateni-
na, modulada por la expresién variable de DKK1 y DKK2, pero
los resultados difieren entre los fenotipos cutéaneos v las fases
de progresion. En otras entidades como EspAax, VAA, SAF, APs,
ElIC y miopatias inflamatorias los estudios son escasos o mues-
tran resultados heterogéneos. Ademas, existe un vacio impor-
tante de conocimiento sobre la participacion de DKK4 y DKKL1
en ER. Esta disparidad también evidencia |a falta de integracion
entre datos experimentales, clinicos e imagenolégicos limitan-

do laidentificacion de patrones traslacionales solidos.
Discusion

La evidencia disponible apoya el papel de la via Wnt-DKK

como modulador inmunometabdlico y tisular en diversas ERs,

pero aun es insuficiente para establecer relaciones causales o

modelos predictivos ya que incluso las revisiones sistematicas

y metaanalisis sefialan que la evidencia compilada fuera del
rol de DKK1 en ARy erosiones 6seas es debatible, mostrando
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que en Ultimas no todos los procesos bioldgicos se trasladan
amediciones clinicas y de seguimiento. Los resultados contra-
dictorios entre estudios resaltan la necesidad de estandarizar
las metodologias analiticas (por ejemplo, distinguir DKK sérico
libre vs. fragmentos libres vs. unido a receptores) y delimitar
los estadios clinicos en los que la modulacién de la via tiene
mayor impacto patolégico o protector. Desde una perspectiva
integradora, los hallazgos sugieren que la via Wnt-DKK podria
actuar como un eje comun de remodelacion tisular e inflama-
cion cronica interfiriendo con las rutas del TGF-f, NF-kB, entre
otras. Este enfoque permite interpretar la variabilidad obser-
vada no como una inconsistencia, sino como una manifesta-
ciéon de la plasticidad molecular del sistema inmunitario y los
tejidos en contextos especificos.

Dentro de los vacios identificables se encuentran: esca-
sez de estudios longitudinales que determinen la dindmica
temporal de DKK en el curso clinico; subrepresentacion de
DKK2, DKK3, DKK4 y DKKL1, cuyas funciones regulatorias per-
manecen poco exploradas; poca correlacion entre datos ex-
perimentales y clinicos, lo que impide definir su valor como
biomarcadores o dianas terapéuticas; y ausencia de aproxi-
maciones 6émicas y de analisis integrados que relacionen la
via Wnt-DKK con otras cascadas de sefializacion relevantes en
la inflamacién crénica. Las lineas futuras deberian orientarse
hacia estudios multicéntricos, con cohortes amplias y caracte-
rizacibn molecular detallada, asi como hacia la evaluacion de
intervenciones farmacolégicas o genéticas que modulen la via
de manera controlada. Igualmente, incorporar modelos con
datos transcriptémicos, metabolémicos, protedémicos y clini-
cos podria facilitar la identificacion de patrones predictivos de
progresion o respuesta terapéutica.

Conclusiones

La via Wnt-DKK representa un nodo biolégico clave en la
regulacion de la inflamacion, remodelacion tisular y repa-
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racién en las enfermedades reumatoldgicas autoinmunes 'y
autoinflamatorias. Su comportamiento depende del contex-
to celular, el tipo de enfermedad y la fase clinica, lo que ex-
plica la diversidad de hallazgos observados entre entidades.
A pesar de las limitaciones metodoldgicas y del caracter na-
rrativo de esta revision, los resultados sintetizados permiten
vislumbrar a DKK como un potencial biomarcador de activi-
dad o dafio estructural de la fibrosis e inflamacién crénica.
Sin embargo, se requiere consolidar la evidencia mediante
estudios sistematicos que integren distintas aproximaciones
bioldgicas vy clinicas, antes de trasladar estos hallazgos a la
practica médica.
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Resumen: Introduccion: el bajo peso al nacer (BPN) es un indicador critico de salud pUblica asociado con mayor
morbimortalidad neonatal y riesgo cardiometabdlico a largo plazo. En neonatos a término el BPN refleja altera-
ciones del crecimiento fetal vinculadas a factores clinicos, sociales y ambientales particularmente relevantes en
grandes centros urbanos que se caracterizan por alta densidad poblacional y contaminacion atmosférica o que
sugieren la posible interaccion entre factores prenatales y ambientales. Objetivo: identificar y cuantificar factores
de riesgo sociodemogréficos, clinicos, obstétricos y especialmente la exposicién ambiental como predictores in-
dependientes del bajo peso al nacer en recién nacidos a término atendidos en dos subredes de Bogota en 2022.
Métodos: estudio observacional analitico de cohorte retrospectiva en el que se incluyeron binomios madre-hijo
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con nacimientos a término (=37 semanas) atendidos en el hospital Materno Infantil (Subred Centro Oriente) y
hospital de Meissen (Subred Sur) en el periodo de enero 01 al 31 de diciembre de 2022. Se recolectaron variables
maternas y neonatales a partir de historias clinicas y se integraron datos de exposicion ambiental (PM2.5, O5 y
SO,) mediante georreferenciacién de la residencia materna y promedios de exposicion durante el tercer trimestre
de gestacion. Se aplico regresion logistica multivariada para estimar odds ratios ajustados (ORa) con intervalos de
confianza del 95 %. Resultados: se revisaron historias clinicas de 7.364 binomios madre-hijo y la prevalencia de
BPN a término fue del 6 %. Los predictores independientes identificados fueron trastornos hipertensivos del em-
barazo (ORa 2,45; 1C95%: 1,88-3,19), obesidad pregestacional (ORa 1,91; 1C95%: 1,40-2,61), estado civil de madre
soltera (ORa 1,68;1C95%: 1,25-2,25) y exposicion ambiental, con un ORa 1,01 por cada incremento de 1 ug/m? de
PM2,5 (ORa 1,01; 1C95%: 1,002-1,018) y O5 (ORa 1,01; IC95%: 1,001-1,019) durante el tercer trimestre. Conclusio-
nes: los resultados sugieren que el BPN a término en Bogota D.C. esta determinado por la interaccién entre condi-
ciones clinicas maternas, vulnerabilidad social y exposicién a contaminacién atmosférica. Hay indicios de que la
integracion del riesgo ambiental y psicosocial en el control prenatal es clave para la prevencién de este desenlace.

Palabras clave: Recién nacido de bajo peso; Recién nacido; Contaminacién del aire; Salud urbana; Factores de

riesgo.

Abstract: Introduction: Low birth weight (LBW) is a key public health indicator associated with increased neo-
natal morbidity and mortality and long-term cardiometabolic risk. Among term neonates, LBW reflects impaired
fetal growth linked to clinical, social, and environmental factors, particularly in large urban settings characterized
by high population density and air pollution. This suggests a potential interaction between prenatal and environ-
mental determinants. Objective: To identify and quantify sociodemographic, clinical, and obstetric risk factors,
particularly environmental exposure, as independent predictors of low birth weight in term newborns receiving
care in two health service networks in Bogota in 2022. Methods: An analytical observational retrospective cohort
study was conducted, including mother-infant dyads with term births (=37 weeks) delivered at the Maternal and
Child Hospital (Central Eastern Health Service Network) and Meissen Hospital (Southern Health Service Network)
between January 1 and December 31,2022. Maternal and neonatal variables were extracted from medical records,
and environmental exposures (PM2.5, 0,, and SO,) were estimated using geocoded maternal residence and aver-
age concentrations during the third trimester of pregnancy. Multivariable logistic regression was used to estimate
adjusted odds ratios (@ORs) with 95% confidence intervals. Results: Medical records from 7,364 mother-infant dy-
ads were reviewed. The prevalence of term LBW was 6%. Independent predictors included hypertensive disorders
of pregnancy (aOR 2.45; 95% Cl: 1.88-3.19), pre-pregnancy obesity (2OR 1.91; 95% Cl: 1.40-2.61), maternal single
status (aOR 1.68; 95% Cl: 1.25-2.25), and environmental exposure, with an aOR of 1.01 per 1 ug/m? increase in
PM2.5 (95% Cl: 1.002-1.018) and 05 (95% Cl: 1.001-1.019) during the third trimester. Conclusions: Term low birth
weightin Bogotd, D.C., appears to result from the interplay of maternal clinical conditions, social vulnerability, and
exposure to air pollution. These findings underscore the need to integrate environmental and psychosocial risk
into prenatal care to prevent this outcome.

Keywords: low birth weight newborn, newborn, air pollution, urban health, risk factors.

Resumo: Introducdo: O baixo peso ao nascer (BPN) é um indicador critico de satide publica associado a maior
morbimortalidade neonatal e a risco cardiometabdlico a longo prazo. Em recém-nascidos a termo, o BPN reflete
alteragBes no crescimento fetal ligadas a fatores clinicos, sociais e ambientais, particularmente relevantes em
grandes centros urbanos, caracterizados por alta densidade populacional e poluicdo atmosférica, sugerindo uma
possivel interagdo entre fatores pré-natais e ambientais. Objetivo: Identificar e quantificar fatores de risco so-
ciodemogréficos, clinicos, obstétricos e, especialmente, a exposicdo ambiental como preditores independentes
de baixo peso em recém-nascidos a termo atendidos em duas sub-redes de Bogota em 2022. Métodos: Estudo



observacional analitico de grupo retrospectivo, foram incluidos pares mée-filho com nascimentos a termo (=37
semanas), atendidos no Hospital Materno-Infantil (Sub-rede Centro-Oriente) e no Hospital de Meissen (Sub-rede
Sul) no periodo de 1 de janeiro a 31 de dezembro de 2022. Foram analisadas varidveis maternas e neonatais
a partir de prontuérios médicos e foram integrados dados de exposicdo ambiental (PM2,5, O; e SO,) por meio
de georreferenciamento da residéncia materna e médias de exposicdo durante o terceiro trimestre de gestacdo.
Foi aplicada uma regressdo logistica multivariada para calcular as odds ratios ajustadas (ORa) com intervalos de
confiancga de 95%. Resultados: Foram analisados os prontuérios médicos de 7364 pares mée-filho; a prevaléncia
de BPN a termo foi de 6%. Os preditores independentes identificados foram distdrbios hipertensivos da gravidez
(ORa 2,45;1C95%: 1,88-3,19), obesidade pré-gestacional (ORa 1,91; 1C95%: 1,40-2,61), estado civil de mae solteira
(ORa 1,68; 1C95%: 1,25 -2,25) e exposicdo ambiental, com um ORa de 1,01 por cada aumento de 1 pg/m?* de PM2,5
(ORa 1,01; 1C95%: 1,002-1,018) e O5 (ORa 1,01; 1C95%: 1,001-1,019) durante o terceiro trimestre. Conclusodes: Os
resultados sugerem que o BPN a termo em Bogota D.C. é determinado pela interagdo entre condigbes clinicas
maternas, vulnerabilidade social e exposicdo a poluicdo atmosférica. Existem indicios de que a integracdo do
risco ambiental e psicossocial no controle pré-natal é fundamental para a prevencao deste desfecho.

Palavras-chave: Recém-nascido com baixo peso; Recém-nascido; Poluicdo do ar; Satide urbana; Fatores de risco.
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Abreviaturas
BPN: Bajo peso al nacer $02: Dioxido de azufre
RCIU: Restriccion del crecimiento intrauterino ORa: Odds ratio ajustado
PM2.5: Material particulado <2.5 um 1€95%: Intervalo de confianza del 95 %

03: Ozono troposférico SISS: Subredes Integradas de Servicios de Salud



Introduccion

El bajo peso al nacer (BPN), definido por la Organizacion Mun-
dial de la Salud como un peso inferior a 2.500 g al momento
del parto, constituye uno de los indicadores mas relevantes
del bienestar fetal y de la calidad de la atenciéon materno-per-
inatal. Este desenlace se asocia con mayor riesgo de morbi-
mortalidad neonatal e infantil y con el desarrollo posterior de
enfermedades cronicas no transmisibles, de acuerdo con el
concepto de programacion fetal y con evidencia reciente que
vincula el bajo peso al nacer con un mayor riesgo cardiometa-
bélico en lavida adulta (1-5).

Tradicionalmente el BPN se ha explicado por dos mecanis-
mos principales: la prematurez y la restriccion del crecimiento
intrauterino (RCIU) en nacidos a término (6,7). En este Gltimo
grupo el bajo peso constituye un marcador de alteraciones en
el crecimiento fetal relacionadas con disfuncion placentaria 'y
con la exposicién a factores maternos o ambientales durante
la gestacion, aun cuando la duracién del embarazo haya sido
adecuada (8,9).

En los Ultimos afios diversos estudios han sugerido que la
exposicién prenatal a contaminantes atmosféricos, especial-
mente a materia particulada fina (PM2.5) y ozono troposférico
(O3), puede afectar el crecimiento fetal mediante mecanismos
inflamatoriosy vasculares. La inhalacién de estos contaminan-
tes induce una respuesta inflamatoria sistémica en la madre
acompafiada de estrés oxidativo y disfuncion endotelial que
comprometen la microvasculatura placentaria. Como conse-
cuencia se reduce el transporte de oxigeno y nutrientes al feto,
lo que puede conducir a restriccion del crecimiento intraute-
rino y manifestarse clinicamente como bajo peso al nacer a
término (10-15).

La evidencia epidemioldgica internacional respalda esta
relacion mostrando asociaciones consistentes entre la exposi-
cion prenatal a contaminantes atmosféricos y el aumento del
riesgo de alteraciones del crecimiento fetal, particularmente
en entornos urbanos con alta carga de contaminacion am-
biental (10). En ciudades latinoamericanas densamente po-
bladas como Bogota D.C., la exposicion ambiental se combina
con determinantes socialesy clinicos que pueden amplificar el
riesgo de desenlaces perinatales adversos (16,17).
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No obstante, la evidencia local que integre simultanea-
mente factores clinicos, sociodemograficos y ambientales en
el analisis del bajo peso al nacer a término sigue siendo limi-
tada. Particularmente en el contexto urbano de Bogota existen
pocos estudios que evallien de manera conjunta la interaccion
entre condiciones maternas, vulnerabilidad social y exposi-
cién a contaminacién atmosférica durante el embarazo.

En este contexto, el presente estudio tiene como objetivo
identificary cuantificar los factores sociodemograficos, clinicos,
obstétricos y ambientales asociados al bajo peso al nacer en re-
cién nacidos a término atendidos en dos Subredes Integradas
de Servicios de Salud de Bogota D.C. durante el afio 2022.

Métodos

Disefio y poblacién de estudio: se hizo un estudio observa-
cional analitico de cohorte retrospectiva. La poblacion estaba
conformada por binomios madre-hijo con parto Unico a tér-
mino (=37 semanas) que fueron atendidos en dos Subredes
Integradas de Servicios de Salud de Bogota D.C. entre el 1 de
eneroy el 31 de diciembre de 2022.

Criterios de inclusion y exclusién: se incluyeron binomios
madre-hijo con informacién clinica completa. Se excluyeron
gestaciones multiples, recién nacidos con malformaciones
congénitas mayores o sindromes genéticos, y registros con da-
tos insuficientes para la determinacion del desenlace o de la

exposicion ambiental.

Variables de estudio: el desenlace principal fue el BPN
(<2.500 g). Las variables independientes incluyeron caracteris-
ticas sociodemograficas (edad materna, paridad, estado civil,
ocupacion), antecedentes clinicos y obstétricos (IMC pregesta-
cional, trastornos hipertensivos del embarazo, anemia, infec-
ciones gestacionales, consumo de sustancias psicoactivas) vy
la exposicidn a contaminantes atmosféricos (PM2.5, 05y SO,).

La ocupacion se clasifico en categorias predefinidas (amas
de casa, estudiantes, servicio doméstico y otras ocupaciones).
La categoria “otras ocupaciones” incluyé actividades laborales
informales, comercio independiente y otras ocupaciones no
clasificadas en las categorias anteriores. La escolaridad mater-
na fue registrada a partir de la historia clinica cuando estuvo
disponible y categorizada segln el Ultimo nivel educativo al-



canzado. Debido a la presencia de datos incompletos en esta

variable, no fue incluida en el modelo multivariado final.

En cuanto a la exposicion ambiental, las direcciones de
residencia materna fueron georreferenciadas mediante sis-
temas de informacién geogréfica (SIG). Las concentraciones
promedio de PM2.5, O y SO, durante el tercer trimestre de
gestacion se estimaron a partir de los registros de la Red de
Monitoreo de Calidad del Aire de Bogota. Para asignar la expo-
sicion ambiental a cada participante se utilizé interpolacion
espacial de los datos provenientes de las estaciones de mo-
nitoreo estimando las concentraciones promedio de conta-
minantes en el lugar de residencia materna durante el tercer
trimestre de gestacion.

Analisis estadistico

Se elaboré una estadistica descriptiva mediante frecuencias,
porcentajes, medias y desviaciones estandar. El anélisis biva-
riado se hizo utilizando la prueba de chi cuadrado (x?) para
variables categoricas y la prueba t de Student para variables

continuas.

Tabla1.
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Para la identificacion de predictores independientes del
bajo peso al nacer a término se empled un modelo de re-
gresion logistica binaria dada la naturaleza dicotémica del
desenlace (BPN: si/no) y la necesidad de ajustar simultanea-
mente por multiples covariables clinicas, sociodemogréficas
y ambientales. Los resultados se mostraron como odds ratios
ajustados (ORa) con sus respectivos intervalos de confianza
del 95%. Dado que la prevalencia del desenlace fue relativa-
mente baja (6n%), los ORa se interpretaron como aproxima-
cién del riesgo relativo sin sobrestimar de manera relevante
la magnitud del efecto. Las variables que presentaron una
asociacion con el desenlace en el anélisis bivariado con un
valor de p<0,10 se incluyeron en el modelo multivariado, asf
como aquellas consideradas clinicamente relevantes segln la
literatura previa, con el fin de controlar posibles factores de

confusion. La significancia estadistica se establecié en p<0,05.

Control de sesgos y manejo de confusion: En la Tabla 1
sedescriben los sesgos y estrategias de control. En la Tabla 2 se
describen los métodos estadisticos utilizados para el control de

confusion.

Sesgos potenciales del estudio y estrategias de control

Tipo de sesgo

Descripcion segun el documento.

Estrategias utilizadas para minimizarlo.

Criterios de inclusion estrictos (gestacion Unica, RN a

Inclusion dependiente de historias clinicas comple-

Sesgo de seleccion

término, registros completos); depuracion previa de

tas; riesgo de excluir casos con informacion faltante.

bases; seleccion homogénea de participantes.

Variabilidad en calidad del registro clinico; posible

Uso del formulario estandarizado (FERD); extraccion
sistematica de datos; georreferenciacion del domici-

Sesgo de informacion  subregistro de variables maternas; error en asigna-

cién de exposicion ambiental.

lio; asighacion de contaminantes mediante interpola-
cién espacial (Kriging o IDW).

Medicion sistematica de variables relevantes (edad

Variables clinicas, sociodemograficas y ambientales materna, paridad, estado civil, antecedentes mater-

Sesgo por confusion

pueden distorsionar la asociacion del BPN.

nos); inclusion de confusores en el modelo multiva-
riado.

Fuente: Elaboracion propia
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Métodos estadisticos utilizados para control de confusion

Método estadistico

Descripcion Aplicacion en el estudio

Regresion logistica multivariada

) . } L Estimacion de odds ratios ajustados
Ajusta simultaneamente por multiples va-

. (IC95%) para identificar predictores inde-
riables confusoras.

pendientes del BPN.

Seleccion de variables por significancia /

criterio clinico

Permite ingresar al modelo variables aso-
ciadas al desenlace o consideradas rele-
vantes.

Se incluyeron variables significativas en el
analisis bivariado y variables clinicas clave.

Modelos ajustados por exposicion ambien-

tal

Permite estimar la asociacién entre conta-
minantes y BPN ajustando por localidad y
factores clinicos.

Ajuste por area geografica y variables ma-
ternas para controlar confusion residual.

Fuente: Elaboracién propia

En la Figura 1 se describe el diagrama de flujo tipo STROBE del estudio.

Figural.
Diagrama de flujo tipo STROBE del estudio

Nacimientos registrados en las dos subredes (2022)
N =17.364

| D)

Registros disponibles en la base institucional (UMHES
Meissen =3.590; HMI = 3,774)

| D,

¥
Registros evaluados para el analisis
(No se reportan exclusiones ni depuracion adicional)

| )

No se documentan pgrdidas o exclusiones
El analisis utiliza la base final completa

| D,

A4
Cohorte final incluida en el analisis estadistico
N =17.364

| D

g

hd
Modelos estadisticos aplicados
Regresion logistica, pruebas bivariadas y modelos ajustados

J

Fuente: Elaboracién propia
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L] L3 y L3
Consideraciones éticas Resultados
El estudio fue desarrollado bajo los lineamientos de la Resolu- Los resultados que se presentan a continuacion corresponden
cion 8430 de 1993, por la cual se establecen las normas cienti- a la identificacion y cuantificacion de los factores sociodemo-
ficas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud. graficos, clinicos, obstétricos y ambientales asociados al bajo
Ademaés, se adhiere a los principios estipulados en la Declaracion peso al nacer en recién nacidos a término atendidos en dos
de Helsinki (18,19). El presente estudio se clasificd como riesgo Subredes Integradas de Servicios de Salud de Bogota D.C. du-

minimo por no implicar intervencién o modificacién de las varia- rante 2022.

bles bioldgicas o de comportamiento de los participantes (20).
& P P P 20) De los 7.364 binomios analizados, la prevalencia de BPN a

Autorizacién Institucional: se obtuvo la aprobacién formal término fue del 6% (n=439). La edad materna promedio fue de
del Comité de Etica en Investigacion (CEl) de la Subred Centro 26,3+6,1aflosy el 49,2 % de las gestantes eran primigestantes.
Oriente E.S.E. (Codigo de Aprobacion: CEI-SCE0-2021-057), asf Las caracteristicas sociodemograficas maternas segin el peso

como de las otras instituciones participantes (20). al nacer se presentan en la Tabla 3. Se observaron diferencias

significativas entre los grupos con y sin bajo peso al nacer en

Confidencialidad y anonimizacién: dado el caracter retros- relacién con el estado civil materno y la primigestacién. La
pectivo y el uso de historias clinicas se solicito la dispensa del proporcién de madres solteras fue mayor en el grupo de re-
consentimiento informado individual. Todos los datos fueron cién nacidos con bajo peso. Las caracteristicas clinicas y obs-
tratados de manera confidencial disociando los identificadores tétricas se presentan en la Tabla 4. Més del 58 % de las madres
personalesy geograficos (las direcciones se usaron Unicamente present6 sobrepeso u obesidad pregestacional. Los trastornos
para la georreferenciaciony se eliminaron de la base de datos fi- hipertensivos del embarazo estuvieron presentes en el 18,9 %
nal) para crear una base de datos anénimay codificada (20,21). de la cohorte.

Tabla 3.

Caracteristicas sociodemograficas maternas

Bajo peso al nacer

No Si Total

Caracteristicas N GEsE ) e p-valor
Pertenencia étnica, n (%):
Indigena 58 (0.8) 4(0.9) 62 (0.8)
Afroamericano 62 (0.9) 4(0.9) 66 (0.9) 0.986
Otra 6805 (98.3) 431(98.2) 7236 (98.3)
Edad de la madre, anos, media (DE) 24.7 (6.0) 24.2 (6.4) 24.7 (6.0) 0.062
Estado conyugal materno, n (%)
Convivencia menor a 2 anos 3871 (55.9) 199 (45.3) 4070 (55.3)
Convivencia mayor a 2 aios 1281 (18.5) 101 (23.0) 1382 (18.7)
Casada 357 (5,1) 20 (4.6) 377 (5.1)
Soltera 1393 (20.1) 17 (26,7) 1510 (20.5) 0.001
Divorciada 13 (0.2) 1(0.2) 14 (0.2)
Viuda 6 (0.1) 1(0.2) 7(0.0)
Dato no disponible 4 (0.) 0 (0.0) 4 (0.)

Escolaridad materna, n (%):
Ninguna 24 (0.3) 4(0,9) 28 (0.4)
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Bajo peso al hacer

Caracteristicas No Si Total p-valor
N=6925 N=439 N=7364
Bésica primaria 610 (8.8) 43 (9,8) 653 (8.9)
Basica secundaria 5262 (76.0) 323 (73.6) 5585 (75.8) 0.306
Tecnologia 709 (10.2) 52 (11.9) 761 (10.3)
Universitaria 309 (4.5) 16 (3.6) 325 (4.4)
Posgrado 1(0.2) 1(0.2) 12 (0.2)
Régimen de seguridad social, n (%)
Contributivo 1087 (15.7) 61(13.9) 1148 (15.6)
Subsidiado 3818 (565.1) 238 (54.2) 4056 (55.1) 0.564
Excepcion 1(0.0) 0 (0.0) 1(0.0)
No asegurado 2019 (29.2) 140 (31.9) 2159 (29.3)
Fuente: Elaboracién propia
Tabla 4.
Caracteristicas clinicas y obstétricas maternas
N =439
Antecedentes personales maternos
Si, n (%) No, n (%)
Diabetes gestacional 4 (0.9) 435 (99.1)
Covid - 19 4 (0.9) 435 (99.1)
Trastornos hipertensivos del embarazo 83 (18.9) 356 (81.1)
Hipotiroidismo 21(4.8) 418 (95.2)
Infeccidn de vias urinarias 34 (7.7) 405 (92.3)
Infeccion genital 65 (14.8) 374 (85.2)
Oligohidramnios 3 (0.7) 436 (99.3)
Depresion / ansiedad 9(2.0) 430 (98.0)
Falso trabajo de parto 15 (3.4) 424 (96.6)
Problemas con la placenta 2 (0.5) 437 (99.5)
Obesidad 74 (18.5) 327 (81.5)
Sobrepeso 159 (39.7) 242 (60.3)

Fuente: Elaboracién propia

Cuantificacion del riesgo
por contaminacion
ambiental

La distribucién del bajo peso al nacer segin la localidad de
residencia materna se presenta en la Tabla 5. Se observo va-

riabilidad territorial en la frecuencia del desenlace, lo que su-
giere posibles diferencias en condiciones socioambientales
y niveles de exposicién a contaminantes atmosféricos entre
localidades.
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Bajo peso al nacer de acuerdo con la localidad de residencia de la madre

Bajo peso al nacer

Localidad de Bogota D.C.

No, N (%) Si, N (%) Total, N (%)
Ciudad Bolivar 2304 (93.32) 165 (6.68) 2469 (100)
Usme 1039 (93.69) 70 (6.31) 1109 (100)
Rafael Uribe Uribe 790 (94.61) 45 (5.39) 835 (100)
San Cristobal 541 (94.91) 29 (5.09) 570 (100)
Santa Fe 412 (93.00) 31(7.00) 443 (100)
Tunjuelito 406 (95.75) 18 (4.25) 424 (100)
Los Martires 370 (94.39) 22 (5.61) 392 (100)
Kennedy 321(94.97) 17 (5.03) 338 (100)
Bosa 216 (94.32) 13 (5.68) 229 (100)
Antonio Narifo 129 (96.99) 4 (3.01) 133 (100)
Puente Aranda 97 (95.10) 5 (4.90) 102 (100)
Teusaquillo 51(91.07) 5 (8.93) 56 (100)
Engativa 50 (94.34) 3 (5.66) 53 (100)
La Candelaria 50 (94.34) 3 (5.66) 53 (100)
Suba 51(92.73) 4 (7.27) 55 (100)
Fontibon 30 (93.75) 2 (6.25) 32 (100)
Chapinero 28 (93.33) 2 (6.67) 30 (100)
Barrios Unidos 22 (95.65) 1(4.35) 23 (100)
Usaquén 18 (100) 0 (0) 18 (100)
Total 6925 (94.04) 439 (5.96) 7364 (100)

Fuente: Elaboracién propia

Modelo de regresion
logistica y desemperio
predictivo

Elanalisis de regresion logistica multivariada que incluyé estas
exposiciones como variables continuas arroj6 los siguientes
resultados:

Por cada incremento de 1 pg/m? en la exposicion prome-
dio a PM2,5 durante el tercer trimestre de gestacién se observo
un aumento aproximado del 1% en la probabilidad relativa
(odds) de bajo peso al nacer a término (ORa = 1,01; 1C95%:
1,002-1,018; p = 0,04). Se observé una asociacién similar para
el ozono troposférico (O5) con un incremento aproximado del
1% en las odds de bajo peso al nacer por cada aumento de 1

pg/m? en la exposicion promedio durante el tercer trimestre
(ORa=1,01;1C95%: 1,001-1,019; p = 0,03).

Didxido de Azufre (SO2): respecto al Didxido de Azufre
(S02), las concentraciones promedio en el drea de estudio se
mantuvieron por debajo de los niveles méximos permitidos
por la normativa local. El modelo de regresiéon mostré una
tendencia de asociacion positiva con el bajo peso al nacer; sin
embargo, esta relacion no alcanzé significancia estadistica y
present6 un efecto de menor magnitud en comparacién con
PM2,5y O

El modelo de regresion logistica para el resultado de bajo
peso al nacer se desarrollé incluyendo las variables sexo del
recién nacido, edad gestacional, estado civil materno, nimero
de controles prenatales, edad materna, nimero de gestacio-
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nes previas y la exposicion ambiental a PM2,5, 05 y SO, du- el efecto de la localidad de residencia materna, como puede
rante el tercer trimestre de gestacion, ajustado ademas por verse en las tablas 6, 7y figura 2.
Tabla G.

Modelo predictivo de regresion logistica para bajo peso al nacer <2.500 gramos

Bajo peso < 2500 gramos Odds Ratio P-valor (Intervalo de Confianza 95%)
PM25 y/m3 1.01 0.000 1.01 1.02
03 pg/m3 101 0.000 1.01 1.01
S02 pg/m3 102 0.004 1.01 1.03

Fuente: Elaboracién propia

Tabla 7.
Modelo predictivo de regresion logistica para bajo peso al nacer <2.500 gramos

Bajo peso <2.500 gramos coeficiente p-valor (Intervalo de confianza 95%)
Sexo femenino 0.38 0.000 0.23 0.64
Tiempo de gestacion -112 0.000 -1.21 -1.03
Multiplicidad del embarazo 1.69 0.000 0.85 253
Edad materna mayor de 35 afos 0.50 0.028 0.05 0.94
Numero de embarazos -0.19 0.000 -0.27 -0

Fuente: Elaboracién propia

Figura 2.
Curva operador receptor (ROC) modelo de prediccion para bajo peso al nacer
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Area bajo la curva ROC = 0.8964

Fuente: Elaboracion propia



El desempefio predictivo del modelo fue evaluado me-
diante una matriz de clasificacién. Se obtuvo una precisién glo-
bal del 85 %, con una sensibilidad del 78 %y una especificidad
del 82 % para la identificacién de casos de bajo peso al nacer.

En el modelo multivariado se observaron asociaciones es-
tadisticamente significativas entre el bajo peso al nacer a tér-
minoy los trastornos hipertensivos del embarazo, la obesidad
pregestacional, el estado civil de madre soltera y la exposicion
aPM2,5y O3 durante el tercer trimestre de gestacion.

Discusion
Los hallazgos de este estudio sugieren que el bajo peso al na-
cer (BPN) en recién nacidos a término se asocia con la interac-
cién entre condiciones clinicas maternas, vulnerabilidad so-
ciodemograficay exposicion ambiental, lo cual concuerda con
la evidencia internacional disponible (1,5,22). La prevalencia
de BPN a término del 6% observada en Bogota es comparable
con la reportada en paises de ingresos medios como Indone-
sia (6,19%) y Marruecos (5,8%), pero superior a la descrita en
cohortes europeas (3-4 %) (17,22). Estas diferencias probable-
mente reflejan variaciones en determinantes socioeconémi-
cos, condiciones ambientales y caracteristicas de los sistemas

de salud entre regiones, factores que pueden influir en los
patrones de crecimiento fetal y en los desenlaces perinatales.

La asociacion entre los trastornos hipertensivos del emba-
razo (THE) y el BPN a término (ORa = 2,45) es consistente con
estudios llevados a cabo en América del Norte, Europa y Asia
donde la preeclampsia se ha identificado como uno de los
principales determinantes de restriccion del crecimiento in-
trauterino en gestaciones a término (13,23,24). Investigaciones
poblacionales en Estados Unidos y Europa han reportado ries-
gos ajustados entre 2,0y 3,0 para BPN en neonatos a término
expuestos a enfermedad hipertensiva materna, magnitudes
similares a las observadas en esta cohorte (13,23).

De manera concordante, la obesidad pregestacional emer-
gi6 como un predictor independiente del BPN (AOR=1,91), ha-
llazgo que se alinea con revisiones sistematicas recientes que
describen un aumento del riesgo de desenlaces perinatales
adversos, incluido el bajo peso, en mujeres con obesidad pre-
via al embarazo (25,26,27). Aunque tradicionalmente la obesi-
dad se ha asociado con macrosomia fetal, estudios recientes
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evidencian que el estado inflamatorio crénico y la disfuncién
placentaria pueden conducir también a restriccion del creci-
miento fetal, especialmente en contextos de comorbilidad
metabdlica y ambiental, como ocurre en grandes ciudades
latinoamericanas (28,29).

En cuanto a la vulnerabilidad sociodemogréfica, el estado
civil de madre soltera identificado como predictor indepen-
diente de BPN (AOR = 1,68) ha sido sugerido como un determi-
nante social de la salud perinatal. Estudios poblacionales en
Asia, Africa y América Latina reportan asociaciones similares,
con incrementos de riesgo entre 1,4y 1,9 para BPN en mujeres
sin apoyo conyugal estable (30,31). Este fendmeno también se
ha asociado con determinantes estructurales como desigual-
dad social y precariedad laboral en contextos urbanos latinoa-
mericanos (32,33). En particular, investigaciones en Indonesia y
Etiopia han demostrado que la solterfa materna actla como un
marcador de estrés psicosocial, inseguridad alimentaria y me-
nor adherencia a los controles prenatales, mecanismos plausi-

bles también aplicables al contexto urbano de Bogota (11,12).

Estos hallazgos concuerdan con la interpretacién de que
el estado civil no es un factor causal directo, sino un indica-
dor de determinantes estructurales més profundos como
desigualdad econdmica, precariedad laboral y limitada red
de apoyo social, fendmenos descritos en capitales andinas y
otras metropolis de paises de ingresos medios (34,35).

De acuerdo con el impacto de la contaminacion atmosfé-
rica, un hallazgo relevante de este estudio es la cuantificacion
de la asociacion entre la exposicion prenatal a PM2,5 y 0zono
troposférico durante el tercer trimestre y el bajo peso al nacer
atérmino. La asociacion observada entre el aumento de 1 g/
m? de PM2,5y un incremento aproximado del 1% en la proba-
bilidad de bajo peso al nacer es consistente con metaanalisis
globales que han reportado incrementos relativos entre 0,8%y
1,5% tanto en paises desarrollados como en economias emer-

gentes (10).

Un metaanalisis de alcance mundial publicado en The
Lancet Planetary Health evidencié una asociacion significativa
entre la exposicién prenatal a PM2,5 vy el bajo peso al nacer
independientemente del nivel de ingresos del pais (10). De for-
ma similar, cohortes europeas y asiaticas han demostrado que
la exposicion a 05 durante el embarazo tardio se asocia con



disminuciones significativas del peso al nacer y mayor riesgo
de restriccion del crecimiento fetal (36-38).

En contraste, el didxido de azufre (SO,) no mostrd una
asociacion estadisticamente significativa en este estudio, ha-
llazgo que coincide con investigaciones realizadas en ciuda-
des donde las fuentes industriales estan mas reguladas vy las
concentraciones ambientales se mantienen por debajo de
umbrales criticos (17,30). Este patrén diferencial ha sido des-
crito también en estudios europeos donde los contaminantes
derivados del tréfico vehicular (PM2,5y Os) ejercen un mayor
impacto sobre la salud perinatal que los contaminantes indus-
triales clasicos (30,33).

En conjunto, los resultados de este estudio se alinean
con la evidencia internacional que reconoce al bajo peso al
nacer a término como un indicador sensible de inequidades
sociales y de exposicion a factores ambientales en contextos
urbanos (1,24). En ciudades latinoamericanas como Bogotd
la exposicion a contaminacion atmosférica se superpone con
condiciones de vulnerabilidad social y clinica, lo que puede
amplificar el riesgo de alteraciones del crecimiento fetal. En
este contexto, los hallazgos sugieren la necesidad de integrar
la evaluacién del riesgo ambiental en los programas de control
prenatal y de fortalecer estrategias intersectoriales orientadas
a reducir la exposicion a contaminantes atmosféricos durante
el embarazo, particularmente en dreas urbanas con alta densi-

dad poblacional'y carga ambiental (26,35).

Conclusiones

El bajo peso al nacer a término en las Subredes Integradas de
Servicios de Salud de Bogota D.C. puede asociarse con la inte-
raccion de factores clinicos maternos, determinantes sociales
y exposicién a contaminantes atmosféricos urbanos. Entre
los predictores identificados, los trastornos hipertensivos del
embarazo y la obesidad pregestacional sugieren ser las aso-
ciaciones de mayor magnitud, lo que podria resaltar la impor-
tancia del control oportuno de condiciones maternas durante
la gestacion.

Asimismo, el estado civil de madre soltera se asocid con
mayor probabilidad de bajo peso al nacer, lo que sugiere la
influencia de determinantes sociales y de apoyo psicosocial
en los desenlaces perinatales. En el componente ambiental se
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observo una posible asociacion entre la exposicion prenatal a
material particulado fino (PM2,5) y ozono troposférico durante
el tercer trimestre de gestacion y el aumento en la probabili-
dad de bajo peso al nacer a término.

En conjunto, estos hallazgos sugieren que el bajo peso al
nacer en contextos urbanos como Bogota puede responder a
un fenémeno multifactorial en el que convergen factores clini-
cos, sociales y ambientales. La integracion de estos determi-
nantes en la evaluacién del riesgo prenatal podria fortalecer
las estrategias de prevencion y contribuir a mejorar los desen-
laces perinatales en poblaciones urbanas expuestas a conta-
minacion atmosférica.
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