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Resumen

El desplazamiento humano se ha catalogado como una de las experiencias traumaticas con
mayor prevalencia en todo el mundo, actualmente este fendmeno concierne a mas de 70
millones de personas. En Colombia la situacion de desplazamiento forzado ha sido un
fenébmeno social que ha impactado a los colombianos alrededor de 50 afios; diferentes
disciplinas han enfocado sus procesos de investigacion a identificar cual es el impacto que
la experiencia del desplazamiento tiene en diferentes grupos poblacionales, ya que,
generalmente la exposicion a experiencias traumaticas se relaciona con cambios en
procesos de adaptacion, dificultades de comportamiento, estrés postraumatico y el
desarrollo de psicopatologia. EI mecanismo que subyace la relaciébn entre un evento
adverso como el desplazamiento y el comportamiento adn no es claro, una via probable es
la del estrés; en presencia de estresores hay una activacion del principal mecanismo de
respuesta al estrés; el eje hipotalamo- pituitario- adrenal; la exposiciéon a estrés en etapas
pre, peri y post natales modula el desarrollo del eje, lo que puede llevar a modificaciones
en el comportamiento del individuo. Actualmente existe un interés particular por el estudio
epigenético, ya que ofrece una alternativa para comprender como las experiencias
tempranas dan lugar a cambios en la expresion génica, diferentes estudios se centran en
la metilaciébn del exon 1r del gen receptor de glucocorticoides NR3C1, dado que es
susceptible a cambios mediados por la interaccion con el medio ambiente. Por otro lado, en
la constante interaccion de la triada persona-ambiente-ocupacién se presume que, al existir
algun cambio a nivel epigenético, este supone un impacto sobre el comportamiento de la
persona, desempefio en tareas propias de su rol ocupacional e interacciones funcionales
con el ambiente. Teniendo en cuenta lo anterior la presente investigacién pretendio
identificar y analizar la relacion entre el perfil de metilacion del gen receptor de
glucocorticoides NR3C1, el desempefio ocupacional y el comportamiento en una muestra
colombiana de nifios de 7 a 11 afios victimas del desplazamiento forzado interno y en un
grupo control. El protocolo de evaluacién estuvo integrado por pruebas de integracion visual
motora (VMI), competencia motora (BOT-2), perfil sensorial (Sensory Profile 2) y evaluacién
de habilidades psicosociales (Méndez, 2015); también se realizé un analisis del porcentaje
del metilacion en 13 dinucleétidos CpG individuales. Los resultados dejaron en evidencia
diferencias significativas entre casos y controles a nivel de desempefio visomotor,
competencia motora, procesamiento de estimulos y comportamiento; con relacion al
porcentaje de metilacién se encontr6 un patrén de hipermetilacion en el grupo de casos en
la posicion 169 de la regidon objetivo. Por ultimo, se encontraron correlaciones no
generalizables entre el porcentaje de metilacion de sitios CpG individuales y desempefio en
las pruebas realizadas.

Palabras clave: Desempefio, metilacion de ADN, comportamiento, estrés, desplazamiento
forzado.



Abstract

Human displacement has been cataloged as one of the traumatic experiences with the
highest prevalence worldwide, currently, this phenomenon concerns more than 70 million
people. In Colombia, the situation of forced displacement has been a social phenomenon
that has impacted Colombians for around 50 years; different disciplines have focused their
research processes on identifying the impact that the experience of displacement has on
different population groups since exposure to traumatic experiences is generally related to
changes in adaptation processes, behavioral difficulties, post-traumatic stress, and
psychopathology. The mechanism that underlies the relationship between an adverse event
such as displacement and behavior is not clear yet, a probable path is that of stress; in the
presence of stressors there is an activation of the main mechanism of the stress response;
the hypothalamic-pituitary-adrenal axis; exposure to stress in pre, peri and postnatal stages
modulates the development of the axis, which can lead to modifications in the behavior of
the individual. Currently, there is a particular interest in the epigenetic study, since it offers
an alternative to understand how early experiences lead to changes in gene expression,
different studies focus on the methylation of exon 1F of the glucocorticoid receptor gene
NR3C1 since it is susceptible to changes mediated by interaction with the environment. On
the other hand, in the constant interaction of the person-environment-occupation triad, it is
presumed that, if there is any change at the epigenetic level, it supposes an impact on the
behavior of the person, performance in tasks of their occupational role, and functional
interactions with the environment. Taking into account the foregoing, the present
investigation sought to identify and analyze the relationship between the methylation profile
of the glucocorticoid receptor gene NR3C1, occupational performance, and behavior in a
Colombian sample of children from 7 to 11 years of age who were victims of internal forced
displacement and in a control group. The evaluation protocol consisted of tests of visual-
motor integration (VMI), motor competence (BOT-2), sensory profile (Sensory Profile 2), and
evaluation of psychosocial skills (Méndez, 2015); A methylation percentage analysis was
also performed on 13 individual CpG dinucleotides. The results showed significant
differences between cases and controls at the level of visual-motor performance, motor
competence, stimulus processing, and behavior; Regarding the percentage of methylation,
a hypermethylation pattern was found in the group of cases at position 169 in the target
region. Finally, non-generalizable correlations were found between the methylation
percentage of individual CpG sites and performance in the tests carried out.

Keywords: Performance, DNA methylation, behavior, stress, forced displacement.
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Introduccion

El desplazamiento forzado por causas politicas, econdémicas, religiosas y de vulneraciéon de
derechos humanos se ha catalogado como uno de los principales problemas sociales en
todo el mundo, que actualmente cuenta con mas de 70 millones de personas afectadas
(ACNUR, 2018).

La respuesta humanitaria ante el fendmeno del desplazamiento interno en Colombia esta
centrada en la atencién de la salud fisica, el acceso a recursos basicos y apoyo psicosocial
en emergencias agudas, usualmente a aquellas concernientes a desplazamientos masivos
de la poblacién (ACNUR,2012), estos acompafiamientos se van desvaneciendo conforme
avanza el tiempo después del desplazamiento. Es de mencionar que, en su mayoria, los
eventos de desplazamiento forzado son de tipo individual, por lo que el acceso a la
asistencia de emergencia oficial esta condicionada a tramites que los individuos deben

realizar por sus propios medios (OCHA, 2013)

Desde diferentes disciplinas se han adelantado acciones en la caracterizacién de las
“condiciones posteriores al desplazamiento” relacionadas especialmente con factores
sociodemograficos como: vivienda, alimentacién, ocupacion; pero se sabe poco sobre el
papel de las condiciones relacionadas con el trauma y los aspectos metacognitivos en el
desempefio relacionado con el desplazamiento forzado. En general, el estatus de
desplazamiento se ha asociado en nifios con una probabilidad diez veces mayor de
desarrollar trastornos en el comportamiento asociado a trauma (Fazel, Wheeler & Danesh,
2005).

Del total de personas victimas de desplazamiento forzado en el afio 2018, el 10%
corresponde a nifias y nifios en el rango de 7 a 11 afios (CODHES, 2018), esta etapa del
desarrollo es relevante en cuanto a la consolidacion de habilidades (Rice, 1997), es por ello
por lo que un evento adverso puede resultar en cambios a nivel de maduracion cerebral y

por consiguiente en cambios funcionales evidenciables en el comportamiento.

El mecanismo por el cual la adversidad temprana puede llegar a impactar el

comportamiento ha sido ampliamente estudiado, pero ain no es claro, se le ha asociado
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con el funcionamiento alterado del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, mediado por la accién
del receptor de glucocorticoides (McGowan et al., 2009).

Para Terapia Ocupacional supone un reto el identificar mas alla del comportamiento
observable, como, la influencia del ambiente y el contexto podria estar relacionado
directamente con el desempefio de los nifios en escenarios educativos. Para ello, el estudio
de modificaciones epigenéticas, puede llegar a ser una herramienta para la comprensiéon y
andlisis del impacto ambiental sobre la persona y como esto, puede llevar a cambios en la
participacion en actividades propias de su rol ocupacional, lo que podria ser un punto de

partida para el disefio de planes de intervencion y acompafiamiento con esta poblacion.



Capitulo I. Planteamiento del problema.

1.1. Descripcion del problema de investigacion.

El desplazamiento forzado en Colombia es un fenémeno que se deriva del conflicto armado
interno que se ha prolongado por mas de 50 afios; en este sentido, es un problema que
afecta el desarrollo social del pais, segun el registro unico de victimas (RUV) el nUmero de
personas victimas de este hecho a junio de 2020 fue 9°031.048. Una persona en situacion
de desplazamiento es alguien que ha sido forzado a abandonar su hogar y sus actividades
porque su vida, seguridad o libertad se han visto afectadas o amenazadas, previo a la
exposicién a: confrontaciones entre grupos armados, amenazas, abusos y violaciones a
los derechos humanos como el reclutamiento de menores, violencia sexual, minas,

extorsion, homicidio y/u hostigamiento (Ministerio de Defensa Nacional, p. 1).

En un analisis etario de la poblacion desplazada en Colombia al momento de los hechos,
resulta claro que los nifios, nifias y adolescentes constituyen un grupo amplio de personas
obligadas a desplazarse a causa del conflicto armado y la violencia. (CMHN, 2015). De
acuerdo con el RUV, este grupo poblacional representa el 26% del total de la poblacién

desplazada.

Desde la perspectiva de la salud mental, el desplazamiento es un fendmeno que deteriora
las condiciones de vida de las personas en esta situacién (Alejo, 2005), este suceso
necesariamente trae cambios no deseados, no solo en el ambiente fisico y geografico, sino
en los esfuerzos que hace el individuo para adaptarse a las nuevas condiciones de vida
(Slaikeu, 1995), esto implica la generacién respuestas por parte del individuo que pueden
ser 0 no adaptativas, en la literatura se ha descrito que una de las condiciones prevalentes
en la poblacion victima es el estrés (Londofio, Sicacha & Gonzalez, 2011) y la presencia de
comportamientos asociados a psicopatologia por la exposicion a estrés crénico. Un
trastorno por estrés es claramente distinguible de reaccion normal por su mayor severidad,
la diversidad de sintomas y la alteracion del funcionamiento social (APA, 2014). Los nifios
victimas de desplazamiento forzado, pueden presentar cambios en el afecto, conducta,
trastornos de aprendizaje, reacciones violentas, trastorno de estrés postraumatico o

intentos de suicidio (Cardona & Londofio, 2001).

La presencia de adversidad en los primeros afios de vida se ha asociado con el desarrollo
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de trastornos mentales en otras etapas de la vida (Afifi et al, 2008), estudios en roedores,
primates no humanos y en humanos han encontrado una fuerte relacion entre la exposicién
a eventos estresantes de tipo violento como el maltrato infantil, con el desarrollo de trastorno
de ansiedad, trastorno depresivo mayor e incluso enfermedades cardiovasculares
(Bustamante et al., 2016), dentro de los hallazgos de estas investigaciones se han
encontrado marcas epigenéticas en genes del eje HPA, las cuales se han asociado con la
desregulacion del eje con consecuencias funcionales en la respuesta al estrés. (Oberlander
et al., 2008; McGowan et al., 2009; Dammann et al., 2011; Perroud et al, 2013; Conradt et
al., 2013; Hompes et al., 2013; Vukojevic et al, 2014; Melas et al., 2013 & Martin-Blanco, et
al., 2014)

El cuerpo cuenta con mecanismos bioldgicos innatos que permiten la adaptacion a las
circunstancias para dar una respuesta adecuada, este mecanismo esta regulado por el eje
hipotalamo-pituitario-adrenal HPA, una region esencial del sistema neuroendocrino que
controla las reacciones a estrés y regula otros procesos del organismo, esta homeostasis
resulta funcional en situaciones de estrés agudo, sin embargo si esta exposicion resulta
cronica se vera afectada la respuesta bioldgica teniendo repercusion sobre las funciones

cumplidas por el eje. (Pacak & Palkovits, 2001).

Un mediador de la respuesta del eje HPA, particularmente relevante por su participacion en
el mecanismo de feedback negativo es el receptor de glucocorticoides GR, codificado por
el gen receptor de glucocorticoides NR3C1. Una revision sistematica identificé 40 articulos
publicados entre 2004 y 2014, que describen cambios en la metilacion del gen receptor de
glucocorticoides en respuesta a la exposicion a eventos adversos y estrés en la primera
infancia, el estrés parental y la psicopatologia de los padres (Turecki & Meaney, 2016), la
observacién mas consistente es el aumento en la metilacién en el exdn 1 (o el equivalente
exén 17 en estudios en animales) del gen NR3C1 en respuesta a la exposicién a situaciones
adversas durante etapas tempranas de la vida. El exdn 1r contiene un elemento de
secuencia de ADN que codifica para un sitio de union sensible a los factores de
transcripcion NGF1A / EGR1 (McGowan et al., 2009), la expresiéon reducida de NR3C1
puede darse por cambios en la metilaciéon en esta regién, al tener poca disponibilidad del
receptor de glucocorticoides, puede existir una disminucion del feedback negativo mediada

por glucocorticoides al hipotalamo y la pituitaria, dando lugar a la activacion persistente del
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eje HPA y a las alteraciones resultantes evidenciables en comportamiento, estado de
animo, el aprendizaje y la memoria (Daskalakis & Yehuda, 2014).

El periodo de consolidacion de habilidades a nivel sensorial, motor, cognitivo y
socioemocional, va desde la nifiez hasta la adultez temprana, estos procesos se relacionan
con la mielinizacion y fortalecimiento de sinapsis en los I6bulos cerebrales, este es un
periodo de tiempo donde la experiencia influye en cébmo se daran estas consolidaciones
(Noble et al, 2015), que ademas seran evidenciadas a través del desempefio y
comportamiento de los nifios y nifias en diferentes escenarios. En la literatura se describen
cambios morfolégicos a nivel de hipocampo y amigdala que pueden impactar sobre el
desempefio en funciones neurocognitivas, como lenguaje, autorregulacion, procesamiento

socioemocional y funciones ejecutivas en general (Staff et al., 2012).

Los nifios expuestos a niveles extremos de estrés durante etapas pre-peri y post natales
son propensos a desarrollar ansiedad o trastornos agresivos, asi como a experimentar
dificultades de regulacion emocional que interrumpen sus relaciones interpersonales en el
hogar y en la escuela, lo que tiene amplias repercusiones en el aprendizaje y
funcionamiento de la escuela (Parade, et al. 2016) como bajo desempefio en actividades,
perdidas de afios, dificultades sociales, fracaso y/o abandono escolar (Van Meerbake et al.,
2008); esto, tendrd impacto sobre su sentido de bienestar personal y en el reconocimiento
de su capacidad de desempefio, que pueden ser fuentes secundarias para desarrollar

trastornos mentales o del comportamiento.

Por otro lado, probablemente la sociedad no se vea enfrentada a un aumento de costos por
la presencia de trastornos en estos nifos, sin embargo, eventualmente el impacto resultara
mas evidente cuando los nifos expuestos a situaciones adversas durante la nifiez sean
adultos en capacidad de producir (Lara et al., 2009); se ha descrito el riesgo elevado en
esta poblacién de desarrollar problemas en su funcionalidad a nivel social, familiar y
académico que pueden resultar en aumento del consumo de sustancias psicoactivas,
muerte prematura, involucramiento en actividades delincuenciales (Erskine et al., 2014) y

en algunos casos en el desarrollo de una psicopatologia.

La Unidad de victimas ha establecido recursos para la atencion, asistencia y reparacion
integral, estas medidas de reparacién legalmente cobijan a toda la poblacién victima, pero
estas funcionan diferencialmente segun las caracteristicas del desplazamiento, en general

la atencion, asistencia y seguimiento se privilegia en la etapa aguda del evento; una de
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las medidas de reparacion es la “Estrategia de Recuperacion Emocional”’, donde se tiene
atencion orientada al compartir sentimientos, creencias y experiencias; en relacién con la
asistencia en educacion, acorde al decreto 4800 de 2011 el acceso a la educacion
preescolar, basica y media en instituciones oficiales de educaciéon es de caracter gratuito
velando por el cumplimiento de los derechos de las personas en situacion de
desplazamiento; sin embargo a pesar de los esfuerzos en la reparacion emocional y la
garantia de acceso a la educacion, las estadisticas demuestran alta tasa de desercion y
desescolarizacién en esta poblacion, por lo que mas recientemente se han formulado

estrategias nacionales y municipales para la permanencia escolar.

Diversas investigaciones han caracterizado como el fendmeno de migracion interna forzada
o desplazamiento forzado en diferentes en etapas del desarrollo genera dificultades de
comportamiento de nifios, nifias y adolescentes; sin embargo, aiun no se ha relacionado
con alteraciones en el desempefio ni el mecanismo biol6gico que puede subyacer estas

respuestas.

El reconocer el impacto del desplazamiento a diferentes niveles, facilitar4 la comprension
del porqué algunas acciones pueden parecer insuficientes por las caracteristicas de la
poblacion, y en tiempos de terminacion del conflicto puede resultar como antecedente para
el establecimiento de rutas de atencién para una reparacion con cobertura integral a las

victimas.

En ese sentido, el presente proyecto de investigacion se plantea ¢,Cual es la relacion entre
el perfil de metilacion del gen receptor de glucocorticoides NR3C1, el desempefio
ocupacional y el comportamiento, en nifios, nifias y adolescentes victimas de

desplazamiento forzado?



1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general

Analizar la relacion entre el perfil de metilacion del gen receptor de glucocorticoides y
desempefio ocupacional en una muestra de nifios y nifias colombianos de 7 a 11 afios

expuestos a eventos estresantes de tipo violento como el desplazamiento forzado.

1.2.2. Objetivos especificos

Caracterizar el desempefio ocupacional en un grupo de nifios y nifias de 7 a 11 afios

expuestos a eventos estresantes de tipo violento y en un grupo control.

Identificar el perfil de metilacién del gen receptor de glucocorticoides NR3C1 en una
muestra de nifios y nifias colombianos de 7 a 11 afios victimas de desplazamiento forzado

y en un grupo control.

Correlacionar la presencia de modificaciones epigenéticas en el gen NR3C1l y el

desempefio ocupacional.
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1.3. Delimitacion del problema

1.3.1. Temporal

Este proyecto se ejecuto entre 2016 y 2020. En este periodo de tiempo se cumplieron cada
una de las fases del proyecto que incluyen: la formulacion del anteproyecto, aprobacion por
parte del comité de ética de facultad de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia;
obtencion de la muestra, evaluacién de los participantes, andlisis en el laboratorio,
puntuacion y analisis de pruebas de desempefio ocupacional; por ultimo, la descripcion y el

andlisis de resultados aqui expuestos.

1.3.2. Espacial

El desarrollo de este proyecto se realizé en la ciudad de Bogota, el entrenamiento en las
pruebas aplicadas, los estudios de laboratorio y actividades administrativas tuvieron lugar
en el Instituto de Genética y en la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de

Colombia.

La muestra fue captada en la localidad nimero 19 de Bogota: Ciudad Bolivar,
especificamente en el barrio Lucero Bajo, los dos dias de pruebas tuvieron lugar en sitios

aledanos a la ubicacion de los nifios.

Un segundo grupo de nifios participantes en esta investigacion corresponde a estudiantes
del Colegio Francisco Primero SS, al igual que con el primer grupo las pruebas tuvieron
lugar en inmediaciones del colegio, dentro de la jornada escolar, con autorizacién previa de

los padres.

1.3.3. Conceptual

Para el desarrollo de esta investigacion se tienen en cuenta las siguientes bases tedricas
gue enmarcan el objeto de estudio: desempefio ocupacional, perfil epigenético, gen

receptor de glucocorticoides NR3CL1 y la neurobiologia del estrés.



Capitulo Il: Marco teérico.

2.1. Antecedentes legales

Ley 1448 del 2011 por la cual se dictan medidas de atencién, asistencia y reparacion
integral a las victimas del conflicto armado. Esta ley tiene como objetivo establecer un
conjunto de medidas judiciales, administrativas, sociales y econdmicas, en beneficio de las
a las victimas del conflicto armado interno; que hagan posible el goce de sus derechos a la
verdad, justicia y reparacion, reconociendo su condicion de victimas y se garantice el

cumplimiento de sus derechos constitucionales.

Se consideran victimas “aquellas personas que individual o colectivamente hayan sufrido
un dafio por hechos ocurridos a partir del 1° de enero de 1985, como consecuencia de
infracciones al Derecho Internacional Humanitario o de violaciones graves y manifiestas a
las normas internacionales de Derechos Humanos, ocurridas con ocasion del conflicto
armado interno”. El Estado se compromete a adelantar prioritariamente acciones
encaminadas al fortalecimiento de la autonomia de las victimas para que las medidas de
atencion, asistencia y reparacion establecidas en la presente ley, contribuyan a

recuperarlas como ciudadanos en ejercicio pleno de sus derechos y deberes.

Las victimas tienen derecho a ser reparadas de manera adecuada, diferenciada,
transformadora y efectiva por el dafio que han sufrido como consecuencia de las violaciones
de que trata el articulo 3° de la presente ley. La reparaciéon comprende las medidas de
restitucion, indemnizacion, rehabilitacion, satisfaccion y garantias de no repeticién, en sus
dimensiones individual, colectiva, material, moral y simbdlica. Cada una de estas medidas
sera implementada a favor de la victima dependiendo de la vulneracion en sus derechos y

las caracteristicas del hecho victimizante.

Convencion sobre los derechos del nifio (1989): Es un tratado internacional para
promover y proteger los derechos de la infancia. Es de particular interés el articulo 27 donde
se estipula que: “Los Estados partes reconocen el derecho a todo nifio a un nivel de vida
adecuado para su desarrollo fisico, mental, espiritual, moral y social’, el articulo 38 que
contempla la proteccion de la poblacién civil durante los conflictos armados, los Estados
Partes adoptaran todas las medidas posibles para asegurar la proteccion y el cuidado de

los nifios afectados por un conflicto armado y el articulo 39 donde textualmente reza “Los
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Estados Partes adoptaran todas las medidas apropiadas para promover la recuperacion
fisica y psicolégica y la reintegracion social de todo nifio victima de: cualquier forma de
abandono, explotacion o abuso; tortura u otra forma de tratos o penas crueles, inhumanos
o degradantes; o conflictos armados. Esa recuperacion y reintegracion se llevaran a cabo
en un ambiente que fomente la salud, el respeto de si mismo y la dignidad del nifio”.

Ley 949 del 2005 por la cual se dictan normas para el ejercicio de la profesién de Terapia
Ocupacional en Colombia. La Terapia Ocupacional es una profesion liberal de formacion
universitaria que aplica sus conocimientos en el campo de la seguridad social y la educacién
y cuyo objetivo es el estudio de la naturaleza del desempefio ocupacional de las personas
y las comunidades, la promocion de estilos de vida saludables y la prevencién, tratamiento
y rehabilitacion de personas con discapacidades y limitaciones, utilizando procedimientos
de accion que comprometen el autocuidado, el juego, el esparcimiento, la escolaridad y el

trabajo como areas esenciales de su ejercicio

2.2. Antecedentes investigativos

2.2.1. Conflicto armado y desplazamiento interno

En Colombia ha existido el conflicto armado interno hace mas de medio siglo. En las dos
Gltimas décadas este se extendio en el pais, lo que ha llevado a cambios drasticos en las
formas de vida y practicas ancestrales, ademas de llevar a una reconfiguracién forzada de
las ciudades. (PNUD, 2003).
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Figura 1 Reporte de victimas de desplazamiento forzado 1985-2013

Fuente: Consultoria para los Derechos Humanos y el Desplazamiento. (2013). El desplazamiento forzado y la imperiosa

necesidad de la paz. Informe desplazamiento. 2013. CODHES. Bogot4, Colombia.

A partir del registro oficial, el desplazamiento forzado ha tenido mayor intensidad desde
mediados de la década de los noventa hasta el afio 2002 donde se registré un crecimiento
en los registros, seguido de una tendencia inestable. A junio de 2020 se tiene registro de

9'031.048 victimas por el desplazamiento interno.

Reconociendo que los desencadenantes, intereses, practicas de violencia y actores
cambian con el paso del tiempo, se propone una breve reconstruccion de la historia del

conflicto armado.

“En principio los grupos guerrilleros se establecieron en regiones que por sus
caracteristicas geograficas, sociales y politicas les permitian subsistir y adelantar la
lucha de resistencia con grandes posibilidades de éxito. Se tuvo en consideracién al
determinar los lugares de ubicaciéon de la guerrilla liberal, que las condiciones
topogréaficas fueran favorables para el desarrollo de ese tipo de lucha, que existiese un
relativo aislamiento de los centros de poder, que los habitantes de la regién estuviesen
unidos por un cierto grado de identificacién politica y que, en alguna medida, los
propietarios de grandes extensiones fuesen tolerantes con la presencia de grupos
armados en sus territorios. Las guerrillas se consolidaron, siguiendo estos parametros,

en tres tipos de areas: En las zonas de colonizacién reciente del Sumapaz y el sur del
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Tolima, en donde estaba aun latente el conflicto agrario por titulacion de tierras y existia
una base campesina politizada en otras épocas por el Partido Socialista, el Partido
Comunista y la UNIR de Gaitan; En las Zonas de frontera abierta y colonizacion inicial
dinamizada por el propio proceso de violencia: Los Llanos Orientales, EI Magdalena
Medio, El Rio Sinta y el Rio San Jorge y, en el Sureste Antioquefio y otras areas en
donde la estructura agraria ya estaba consolidada. La principal caracteristica de estas
regiones consistia en ser, desde el punto de vista logistico, despensas alimentarias en
capacidad de sostener durante largo tiempo grupos de hombres armados relativamente
grandes.” (Medina, 2010)

Desde mediados de la década de los afios setenta, se inicia la siembra de cultivos de uso
ilicito (inicialmente de marihuana, luego coca y amapola) que llevo a una transformacion en
la economia nacional y en las dinamicas del conflicto. Su propagacion en el territorio
nacional caus6 un cambio en el uso de la tierra, asi como nuevas manifestaciones de
violencia por motivaciones econémicas por el control de recursos y territorios, esto por
supuesto, llevo a una nueva era de desplazamientos, donde la poblacion se vio obligada a
abandonar sus tierras, ya que eran objetivo en la cadena de tréfico ilegal (Medina, 2010)
(PNUD, 2003).

Precisamente en regiones de gran valor estratégico para el narcotrafico surgieron las
primeras estructuras paramilitares en el pais. Se reconoce que desde finales de la década
de 1970 habia grupos de paramilitares que operaban en regiones como el Magdalena
Medio y la Sierra Nevada de Santa Marta. La década de los ochenta fue un periodo en que
el Estado, las guerrillas, los paramilitares y los narcotraficantes legitimaron el uso de la
violencia y el éxodo de la poblacion como formas de resolucion de conflictos, haciendo la
guerra mas intensa. (CMHN,2015). En términos generales parece haber una correlacion
entre el aumento de cultivos de coca en el pais y el aumento de la poblacién victima del
desplazamiento forzado a partir de mediados de la década de los afios noventa, factores
asociados como las disputas entre los actores armados ilegales y la confrontacién con la
fuerza publica, las medidas gubernamentales emprendidas en la lucha contra las drogas,
entre ellas la erradicacion forzada y las fumigaciones, han ocasionado el éxodo masivo de
la poblacién. (PNUD, 2003).
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Figura 2 Evolucién histérica de la consolidacion territorial de los actores presuntamente
responsables del éxodo 1980-1996

Fuente: Centro Nacional de Memoria Histdrica (2015) Una nacion desplazada. Informe nacional del desplazamiento forzado
en Colombia. Bogota, CNMH - UARIV,

Al analizar la evolucion de los actores en el territorio nacional, se observa la expansién
histérica que tuvieron los grupos paramilitares en el norte del pais. Durante la época del
desplazamiento silencioso en el escalamiento del conflicto armado (1980-1988), esto se ve
representado en los municipios marcados en rojo, de los cuales se resalta los casos de
Monteria y Puerto Boyaca, donde nacen los grupos paramilitares en los afios ochenta.
Ademas, se observa como los grupos guerrilleros dominan el oriente del pais y parte del
sur. (Medina, 2010)

En el periodo caracterizado por la continuidad del desplazamiento en el nuevo pacto social
(1989-1996), los grupos paramilitares son identificados en algunos municipios como
principales presuntos responsables, especialmente en zonas como el departamento de
Magdalena y parte del norte de Cesar. En cuanto a los grupos guerrilleros, se observa que
estos mantienen el control en las regiones en las que hacian presencia en la década de los

ochenta incrementando sus menciones respecto al periodo pasado. (CHMN, 2015)
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Figura 3 Evolucién histérica de la consolidacion territorial de los actores presuntamente
responsables del éxodo 1997-2014

Fuente: Centro Nacional de Memoria Histdrico (2015) Una nacién desplazada. Informe nacional del desplazamiento forzado
en Colombia. Bogota, CNMH - UARIV,

En el periodo del gran éxodo forzado en la Colombia contemporanea (1997-2004), se
observa que los grupos paramilitares controlan el Magdalena Medio y, en general, van
ganando mas territorio. Sin embargo, en regiones altamente expulsoras como el Urab4,
Montes de Maria o Catatumbo, no es posible determinar con precisién el actor armado
responsable. Un factor que la altisima impunidad del delito de desplazamiento forzado.
(CNMH, 2015)

En el periodo caracterizado por la persistencia del desplazamiento en escenarios de
busqueda de la paz (2005-2014), se observa una reduccion drastica de la cantidad de
municipios en los que los grupos paramilitares son encontrados como los principales
presuntos responsables del desplazamiento. Esto se ve contrastado con el incremento de
menciones de grupos guerrilleros. Ademas, se incrementa la cantidad de municipios en los
gue no es posible determinar el principal presunto responsable. Esto va en linea con la

“‘desmovilizacién” de los grupos paramilitares y la posterior conformacién de bandas



criminales. (Medina, 2010)

Al hacer un balance de los cuatro periodos, se tiene que en la mayoria de municipios no se
puede determinar con precision el principal presunto responsable. Lo anterior quiere decir
gue, a partir de la informacion contenida en el RUV, en el 53% del territorio nacional no es
posible estimar un responsable del desplazamiento. (CNMH, 2015)

La poblacion colombiana tiene una larga trayectoria de movilidades internas. Durante todo
el siglo XX ha sido expulsada de sus sitios habituales de vivienda y produccién, ha migrado
o colonizado nuevas tierras, a causa de violencia politica, de ensanche de latifundios, de
fragmentaciéon de minifundios, de modernizacion de relaciones de produccion, de
megaproyectos hidroeléctricos, o por una variable mezcla de los causales y motivos

anteriores.

Las areas expulsoras en su mayoria son departamentos de la regién andina, caribe y
pacifica y los sitios receptores usualmente son cabeceras municipales de los respectivos
municipios, ciudades intermedias y las grandes ciudades como Bogota, Medellin, Cali y
Bucaramanga, esto ha acelerado exponencialmente el crecimiento de las ciudades, lo que
supone un reto para el estado en relacion con el suministro de agua, alcantarillado, sistema
de salud, la atencién tardia del estado lleva a la concentracion de poblacién desplazada en
barrios de invasion con viviendas deficientes, insolubles, con dificultad para movilidad,
ademas tienen una menor probabilidad de obtener un empleo asalariado, entre otros, en

general, un sin namero de modificaciones al estilo de vida de las personas. (CNMH, 2015)

En resumen, el desplazamiento conlleva un cambio radical en el contexto (la tierra, el
trabajo, la participacion social) y en las relaciones con los otros, atravesadas, primero, por
hechos violentos, y luego por la imposicién de categorias estigmatizantes. Desplazarse
forzadamente significa romper con el proyecto vital, lo cual implica una pérdida de rumbo,

una desorientacién hacia el futuro y un sentimiento fuerte, a veces paralizante, de nostalgia.

Lo anterior, mas que estimular el desarrollo de ciertas habilidades, tiene un efecto
devastador sobre las ilusiones y tiende a fortalecer la dimensién pasiva de la vida movil

como referente identitario.
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2.2.2. Estreés.

Chrousos y Gold (1992) definieron el estrés como un estado de desarmonia o de
homeostasis amenazada, evocando respuestas adaptativas fisiolégicas y conductuales que
pueden ser especificas al estresante o generalizadas e inespecificas y que usualmente
ocurren estereotipicamente produciendo un sindrome de estrés "inespecifico" cuando la
amenaza a la homeostasis excede un umbral. Mas adelante Goldstein (1995) lo describio
como "una condicién en la que las expectativas, ya sean programadas genéticamente,
establecidas por aprendizaje previo o deducidas de las circunstancias, no coinciden con las
percepciones actuales o anticipadas del ambiente interno o externo, y esta discrepancia
entre lo que se observa o percibe y lo que es esperado o programado provoca respuestas

compensatorias”.

La asociacion americana de Psicologia APA por sus siglas en inglés (2007) reporta la
existencia de tres tipos de estrés, clasificado segun la intensidad, periodicidad o la

permanencia del evento estresor:

Estrés agudo: Surge de las exigencias y presiones del pasado reciente y las exigencias y
presiones anticipadas del futuro cercano, reconociendo que es a corto plazo, no suele
causar dafios importantes en el futuro, puede darse en cualquier etapa del ciclo vital, es
tratable y manejable, su sintomatologia corresponde a combinaciones de irritabilidad,
ansiedad y depresion, problemas musculares, estomacales y sobreexcitacion

parasimpatica.

Estrés agudo episédico: Son aquellas personas expuestas a estrés agudo con frecuencia.
Asumen muchas responsabilidades, tienen demasiadas cosas entre manos y no pueden
organizar la cantidad de exigencias autoimpuestas ni las presiones que reclaman su
atencion. Parecen estar perpetuamente con estrés agudo. Se muestran como personas
irritables, ansiosas, tensas y hostiles, quienes tienen un impulso de competencia excesivo,
agresividad, poca flexibilidad al cambio e impaciencia. Otra forma de estrés agudo
episddico surge de la preocupacion incesante, los sintomas son de sobre agitacion dolores

de cabeza, pecho y enfermedad cardiaca.

Estrés cronico: Algunos tipos de estrés crénico provienen de experiencias traumaticas de
la nifiez que se interiorizaron y se mantienen dolorosas y presentes constantemente.

Algunas experiencias afectan profundamente la personalidad. Se genera una vision del



mundo, 0 un sistema de creencias, que provoca un estrés interminable para la persona, es

causa de suicidio, violencia y enfermedades crénicas.

2.2.3. Eje Hipotalamo-Pituitario-Adrenal (HPA)

Desafios externos desencadenan la activacion del eje hipotalamo-pituitario-adrenal (HPA)
y la secrecion de cortisol, manteniendo la homeostasis y permitiendo la adaptacién. El
receptor de glucocorticoides, las isoformas de la proteina y los niveles de glucocorticoide
en todos los tejidos, controla el feedback del eje contribuyendo al establecimiento de niveles
individuales de reactividad al estrés y la capacidad de respuesta. (De Kloet, Joels &
Holsboer, 2005).

Las teorias actuales sostienen que el eje hipotadlamo- pituitario- adrenal es fundamental en
la respuesta al estrés, lo que indica que una alteracién en este eje puede llegar a repercutir
sobre la conducta del individuo (Pacak & Palkovits, 2001). La modulacion de este eje
depende de distintas variables como el sexo, la edad y el medio ambiente. (Rodriguez &
Garcia, 2010).

El eje HPA es un circuito de interconexiones implicado en diferentes procesos, entre ellos

el comportamiento (Pacak & Palkovits, 2001), cuya respuesta ante el factor de estrés es:

Las neuronas neuroendocrinas presenten en el ndcleo paraventricular del hipotalamo,
segregan la hormona liberadora de la adrenocorticétropa CRH “Corticotropin-releasing
hormone”, la cual actla sobre la pituitaria y estimula la liberacion de la hormona
adrenocorticétropa ACTH “Adrenocorticotropic hormone”, que a su vez actla sobre la
glandula adrenal, lo que resulta en la produccion de cortisol. El cortisol se une con los
receptores de glucocorticoides (GR) del hipotalamo y la pituitaria para regular el eje HPA e

inhibe la liberacién adicional de CRH (Lupien, McEwen, Gunnar & Heim, 2009).
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En etapas pre, peri y post natales la exposicion a estrés es importante, ya que modula el
desarrollo del eje, lo que puede llevar a modificaciones en el comportamiento del individuo.
Maccari y Morley-Fletcher (2007) reportan que la exposicion a un evento estresante lleva a
un aumento en la liberacion de GC con disminucion en la expresién de GR, similar a la
fisiopatologia del trastorno depresivo mayor. Una vez el individuo se expone a estrés
cronico se daran modificaciones neuroendocrinas afectando directamente las respuestas al

estrés.

Los modelos epigenéticos complementan estos enfoques al abordar la persistencia de la
respuesta a un factor estresante, que no se explica bien por los modelos clasicos de estrés
y miedo o la arquitectura neural del miedo. De hecho, la trayectoria clasica que sigue a la
provocacion del miedo y el estrés en los animales es la recuperacion y, al eliminar el factor
estresante, la restitucion de las respuestas biol6gicas hacia la homeostasis. El
acondicionamiento del miedo aborda la cuestion de como los desencadenantes neutrales
se asocian con las respuestas al miedo, lo cual es de gran relevancia para el sindrome de

TEPT, pero no explica bien la variabilidad individual en la adquisicién y extinciéon del miedo.

Para hacer frente al estrés de manera efectiva, la respuesta al estrés debe activarse
rapidamente de acuerdo con las necesidades especificas actuales, pero también debe
terminarse de manera eficiente para limitar los posibles efectos nocivos. Los humanos
muestran un alto grado de variabilidad interindividual en la capacidad de respuesta del eje

HPA después de diferentes factores estresantes lo que podria tener implicaciones



importantes para la vulnerabilidad a los trastornos relacionados con el estrés, como la

depresion.

Se ha informado una reduccion de la habituacion a los eventos recurrentes en sujetos con
una puntuacion alta en el estrés percibido, la ansiedad y la depresion, lo que respalda la
hipétesis de que la afectividad negativa esta relacionada con la secrecion elevada de
cortisol durante las actividades diarias normales (Van Eck et al., 1996). De acuerdo con
estos datos, estudios mas recientes muestran que "los que responden de manera elevada"
al estrés fisico también exhiben una mayor reactividad de HPA en las enfermedades

psicologicas.

2.2.4. Gen receptor de glucocorticoides NR3C1

Gen gue codifica para el receptor nuclear subfamilia 3 grupo C miembro 1, acorde a la
clasificacién propuesta por Novac y Heinzel (2004), los receptores nucleares son
subdivididos en subfamilias basadas en sus propiedades de unién al ADN y preferencias
de dimerizacion. El hGR es un miembro de un subconjunto particular de los receptores
nucleares, los receptores de hormonas esteroides que incluyen estrégeno, andrégenos y

receptores de progesterona. (Turner & Muller, 2005).

Los receptores nucleares NR “nuclear receptor” son una familia de factores de transcripcion
gue se uneny responden a ciertos esteroides y otras moléculas de sefializacion. Casitodos
los receptores nucleares tienen dominios estructurales bien definidos, van desde las
representaciones animo-terminal 3’ que son altamente variables en secuencia, tamafio y en
algunas ocasiones alberga funciones de activacion de la transcripcion conocidos como AF-
1 “activation function-1”, contigua a un dominio de unién al ADN DBD “DNA binding
domanin”, seguido por una regién bisagra y un dominio de union al ligando LBD “Lingand
bindind domain” donde también se encuentra la AF-2 “activation function-2”, alli se reclutan
activadores de la transcripcion de una manera dependiente al ligando, por Ultimo se

representa la region la carboxi-terminal 5’ (Huang, Chandra & Rastinejad, 2010).

En ausencia de ligandos, los receptores nucleares distintos a ER, se mantienen en una
conformacion inactiva por proteinas de choque térmico HSP “heat shock proteins” en el
citoplasma, tras la union del ligando se disocian de estas proteinas chaperonas, son

sometidos a procesos de homodimerizacion y se intercala en el ADN. (Lu, et al., 2006)
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Este gen codifica el receptor de glucocorticoides, que puede funcionar tanto como un factor
de transcripcién que se une a los elementos de respuesta a glucocorticoides en los
promotores de genes sensibles a glucocorticoides para activar su transcripciéon, como un

regulador de otros factores de transcripcion.

Los glucocorticoides juegan un rol importante en la regulacion del metabolismo,
diferenciacion celular, funciones del sistema nervioso e inmune y el mantenimiento de la
homeostasis después de un evento estresante, estas actividades estan mediadas por el

receptor de glucocorticoides (Turner & Muller, 2005).

Se conoce que el gen receptor de glucocorticoide NR3C1 mapea en el brazo largo del
cromosoma 5, 5031-5q32, su localizacién gendémica es 143,277,930-143,435,512, es
expresado practicamente en todos los tipos de células, pero su nivel de mMRNA y proteina
varia considerable entre tejidos, ademas la expresion esta sujeto al nivel de plasticidad en

algunos tejidos como el hipocampo (Herman et al, 1989).
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Figura 5: Localizacién cromosoémica

Tomado de: Gen Home Reference

En los roedores la regulacion de los niveles de GR ocurre casi exclusivamente a nivel
transcripcional (Strahle et al., 1992). Esta observacion que se ha confirmado también para
el GR humano (hGR) (Pedersen et al., 2004), el gen NR3C1 cubre una regién de mas de
80 kb dentro del cromosoma 5, con 17 exones, ocho de ellos codificantes (exones 2-9), los
9 restantes son exones no codificantes localizados en el promotor del gen (Breslin et al.,
2001). La secuencia génica da cuenta que los sitios de inicio de la transcripcion de NR3C1
se encuentran en la regiébn promotora (Geng & Vedeckis 2004), el codén de inicio se
encuentra situado a 13 nucledtidos corriente abajo del inicio del exén 2 (Turner et al., 2010).
hGR modula la expresion de genes sensibles a glucocorticoides al unirse a un elemento de

respuesta a glucocorticoides especifico (GRE) secuencia de ADN.



Se han identificado en la region UTR 5’ esta formada de 9 exones y 1 variable de splicing,
los primeros exones heterogéneos A e |, forman la region promotora distal, mientras que los
otros 9 exones (D, J, E, B, F, G, Cy H) estdn formando la regién promotora proximal, que
ademas se encuentran agrupados en una isla CpG (Daskalakis & Yehuda, 2014).

Chr 5: 142,797 448 Chr 5: 142,760,598
distal promoter proximal promoter (5163 bp)
CpGisland
1A, 1" 1D 1 1E 18 1F 16 1Cis 1H 2

Bipe o

[+1]ATG

Exon 1¢ promoter (326 bp) & Exon 1; sequence (63 bp)

[-3537] gtacgratgeaecgacccccgelatcccgleccttccctgaagaetccccagaqggaigtgleaggeiarccggecigaq JGCCQA0acgCIgraye [-3438)

[-3437] accgtttccgtgeaac Ccgtageecctttcgarngtgacacacticacgradctcggear ggeggggeggegoggaiccactcacgeagetcaqeeaagg [3338]
1 2 3 4 S 7 & 52 1 1213
[-3337] gaggcgccccagatcttglggeecgecgatglcactegcaggag cactggragagattgoarcaagggar.agagr gagetcceoagtgggetggage [-3238)
14 15 16 17 18 19 20 2 2 23
-3237) gagcigygeu9999c uGIgaaggAGGTAGC GAGAAAAGAAACTGGAGAAAC TCGGTGGCCCTCTTAACGCCGCCCCAGAGAACCAG [-3149)
2425 26 27 28 29 30 31

Figura 6 Estructura del gen receptor de glucocorticoides NR3C1

Fuente: Tomado y modificado de Daskalakis & Yehuda (2014).

La complejidad de accién de GR esta dada por la existencia de varios subtipos e isoformas
con distintos roles biolégicos (Zhou & Cidlowski, 2005) el splicing alternativo del transcrito
primario de GR produce dos isoformas GRa y GRB que difieren en su extremo carboxilo, lo
gue genera que la isoforma 8 no se pueda unir a los glucocorticoides (Bamberger, Schulte
& Chrousos, 1996).

Tienen un alto porcentaje de homologia con el GR de la rata. (Turner & Muller, 2005; Turner
et al., 2010), encontrandose ort6logos en diferentes especies a continuacién se encuentra

su localizacion:
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Tabla 1 Ortologia del gen NR3C1 en diferentes especies

. Localizacion Especie Localizacion
Especie
(Cromosoma) (Cromosoma)
Chimpancé 5 Vaca 7
Macaco 6 Cerdo 2
Raton 18 Zarigiieya 1
Rata 18 Ornitorrinco Desconocido
Caballo 14 Anole Lizard 2
Drosophila 3L
Fuente: HGNC (2007).
[ gt: 18
3" location Rt homologus NCBI accession
Length 3 end upstream of ATGR  homologuet  lengthe numkber Referance

1-8 104 GGCCCAAA  —3R36 1g 53 (Breslin & Vedeckis, 1998)

1-CA 54 TGCCAGAG -2371 1gand 1,, BO; 116 AJETTATO

1-C2 130 TGCCAGAG -2371 1gand 1,, BO; 116 AJETTAT

1-C3 306 TGCCAGAG -2371 1gand 1,, BO; 116 AMETTATI

1-04 174 CGCACAAG -4310 1—4 227 AMETTi66

1E 47 CCTTCBAG —3780 1-5 54 AJETTAET

1F &2 GAGACCAG -3146 -7 52 AJETTER

1G* o8 ACCAACAG -—2945 1-8 104 AJEBBO04

1-H 126 CTCAACAG -1760 1-11 108 AJETT169

®Thne 3' lpcation Tollowing the numbaring of McCormick of &, (20004

Figura 7 Homologia del hGR con GR de la rata

Fuente: Tomado de Turner & Muller (2005)

Varias mutaciones del NR3C1 afectan su unién, estructura y actividad transcripcional
especialmente en la resistencia a la familia de glucocorticoides (Charmandari & Kino, 2010).
Numerosos SNPs en GR se han asociado con consecuencias funcionales a nivel de
expresion y la respuesta del eje HPA, tres haplotipos, Bcl I, Tthlll I+ Bcl | y N363S estan
asociados con un aumento de la sensibilidad a los GC (Van Rossum, et al., 2003) El
polimorfismo N363S se asocié con un mayor indice de masa corporal, niveles elevados de
colesterol y un mayor riesgo de enfermedad arterial coronaria (Van Rossum & Lambert,
2004). A la inversa, dos haplotipos Tthlll | + 9B y Tthlll | + 98 + ER22/23EK han sido
asociadas con la resistencia GC (Derijk et al., 2001). Es importante destacar que hay un
total de 12 variantes genéticas conocidas a lo largo de las 8 regiones promotoras que

controlan la expresion de los primeros 11 exones heterogéneos en la region UTR 5’. Este




5' UTR es responsable de controlar la expresion especifica de tejido, los niveles generales
de GR y las isoformas (Turner & Muller, 2005).

El exdn 1r es transcripcionalmente activo en el hipocampo, en linfocitos B y en células
inmunitarias innatas, pero no en linfocitos T 0 monocitos (Turner & Muller, 2005), las
investigaciones relacionadas con este exdn encuentran un aumento en la metilacién en
sangre de cordén umbilical con la presencia de depresion materna. (Oberlander et al., 2008)
y en el hipocampo de adulto con el abuso infantil (McGowan et al, 2009), mientras que otros
han encontrado una reduccion en la metilacion en células mononucleares de sangre
periférica en veteranos de combate con trastorno de estrés postraumatico (Yehuda et al.,

2014), en ambos casos se ha tenido un impacto funcional sobre funciones endocrinas.

Actualmente existe un interés particular por el estudio epigenético, ya que ofrece una
alternativa para comprender como las experiencias tempranas dan lugar a cambios en la
expresion génica, siendo un factor de riesgo para el desarrollo de multiples enfermedades,
muchos estudios se centran en la metilacion del exén 1¢ del hGR, dado que es susceptible
a cambios por el medio ambiente, inicialmente se estudio la metilacion del exon 17 del GR
del hipocampo de la rata mostrando asociaciones con cambios en la atencion materna
durante la primera semana de vida esta metilacion se dio particularmente en el sitio de
unién de factores de transcripcion NGF1-A. (Weaver et al., 2004), posteriormente inicio el
estudio de la metilacién del promotor de GR ortélogo en humanos GR- 1, el cual también
contiene la secuencia NGF1-A, estos estudios reportaron cambios en la metilacion de
dinucleétidos CpG especificos en relacion con eventos adversos. (Oberlander et al., 2008;
McGowan et al., 2009; Dammann et al., 2011; Perroud et al, 2013; Conradt et al., 2013 ;
Hompes et al., 2013; Vukojevic et al, 2014; Melas et al., 2013 & Martin- Blanco, et al., 2014)
encontrando diferentes resultados respecto a direccionalidad y asociaciones con

experiencias estresantes.

2.2.5. Epigenética

Una modificacion epigenética se refiere a un cambio en el ADN producto de una
perturbacion ambiental, que altera la funcién pero no la estructura de un gen, estos cambios
son estables y duraderos, en algunos casos pueden incluso ser transmitidos
intergeneracionalmente (Feil & Fraga, 2011). Ha habido un interés reciente por la

epigenética en la psiquiatria, ya que ofrece un medio para comprender como las
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experiencias estresantes de la vida, en la interaccién con el genotipo, dan lugar a cambios
epigenéticos que resultan en una expresion génica alterada, afectando en ultima instancia
el riesgo de trastornos mentales (Yehuda & Bierer, 2008). Cuando este cambio ocurre
durante una ventana critica del desarrollo, puede servir para recalibrar los sistemas

biolégicos para influir en la respuesta a una exposicion traumatica posterior.

Entre varias modificaciones epigenética se pueden caracterizar: la modificaciéon de

histonas, ARN no codificante y la metilaciéon de ADN.

La modificacién de histonas es una modificacion postraduccional a las histonas estas
modificaciones incluyen metilacion, fosforilacion, acetilacion, ubiquitinacion. Los cambios
postraduccionales pueden tener un impacto sobre la expresion génica al alterar la
estructura de la cromatina. Las histonas actuan “empaquetando” el ADN. Las
modificaciones de histonas estan relacionadas con diferentes procesos biolégicos como la
activacion o inactivacion de la transcripcion y el dafio o reparacion del ADN (Sutherland y
Costa, 2003).

El papel de los ARN no codificantes (ncRNAs) en la regulacién génica estd siendo
gradualmente descrito. Los ncRNAs son RNAs pequefios de aproximadamente 22
nucledtidos, que regulan la expresion génica de dos formas por un lado los miRNAs
reprimen la traduccion al formar un complejo de silenciamiento inducido por RNA (RISC) e
induce a la degradacion de mRNA por unién imperfecta a la region 3’ no traducida (3’'UTR).

(Eulalio, Huntzinger & lzaurralde, 2008).

Aunque se han descrito varios mecanismos de regulacion epigenética estable, el mejor
caracterizado en el genoma de los mamiferos es la metilacion del ADN en el sitio de la
citosina (Novik et al., 2002). La incorporacion de un grupo metilo en el carbono 5’ de las
citosinas del ADN se ha estudiado con mayor fiabilidad en entornos clinicos y
experimentales (Klengel et al., 2014). Tipicamente una mayor metilacion promotor se asocia
con regulacién a la baja de la expresion génica, mientras que la hipometilacion se
correlaciona con una mayor actividad transcripcional (Jones, 2012) Si bien hay datos que
no se conocen como el grado de hipometilacion para el aumento de la expresién génica o
el grado de hipermetilacion para la reduccion de dicha expresiéon, se ha encontrado que
pequefios cambios porcentuales en la metilacion de un promotor tiene gran impacto sobre
el fenotipo (Feil & Fraga, 2011).
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Sin embargo, interpretar el significado funcional de una marca epigenética implica obtener
medidas adicionales para evaluar el impacto en el fenotipo. Ademas, al igual que con los
estudios de expresion génica, es critico determinar la relevancia de las modificaciones
epigenéticas observadas en las células de sangre periférica (linfocitos) para el
funcionamiento del sistema nervioso central con 6rganos donde se ha identificado la

expresion del gen objeto de estudio.
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Figura 8 Gen NR3C1-caracteristicas epigenéticas

Fuente: Tomado de UCSC

En la figura 8 se describen caracteristicas epigenéticas del gen NR3C1, este gen se
encuentra en la isla CpG del NR3C1, esta isla cuenta con 3.032 pb y un total de 303
dinucleétidos CpG.

2.2.6. Metilacion y trauma

Multiples estudios han examinado el rol de la adversidad temprana en la vulnerabilidad para
desarrollar patologias relacionadas con el estrés, contemplando el impacto que la
experiencia puede tener sobre la plasticidad cerebral durante el desarrollo. Estos estudios
sugieren que esta relacion estd mediada, por lo menos en parte, por mecanismos
epigenéticos. De hecho, diferentes tipos de adversidad temprana han sido asociados con

la hipermetilacion de gen receptor de glucocorticoides NR3C1.

La region 1 contiene 47 sitios CpG, aproximadamente 25 de ellos han sido reportados
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como diferencialmente metilados, sin embargo, no hay consenso sobre los dinucleétidos

CpG estudiados. La mayoria de investigadores incluyen la regién inmediatamente anterior

al exon 1g, este locus es particularmente importante, ya que contiene un sitio de union de

factores de transcripcion, este sitio fue reportado como blanco de modificaciones

epigenéticas por Weaver et al. (2004), esta area ha sido asociada con adversidad temprana

y psicopatologia.

Se presenta una sintesis de estudios expuestos por Palma- Gudiel et al. en el afio 2015, a

continuacion, se relacionan aquellos relacionados con adversidad temprana y cambios

epigenéticos en el exén 1.

Tabla 2 Estudios relacionados con metilacion y trauma.

: Evento . " Marcadores CpG
Estudio Hallazgos epigenéticos S :
estresante biol6gicos analizadas
Oberlander | Estrés Depresion materna severa | La metilaciéon | Exon 1e
et al. (2008) | prenatal. asociada con metilacion en | predijo la| 13 CpG
el promotor del exén 1r en | reactividad del | analizadas
neonatos eje HPA
McGowan Adversidad | Abuso en la niflez fue Exon 1
et al. (2009) | infantil asociado con un aumento 38 CpG
en la metilacion en el analizadas
promotor del exon 1.
La expresion de mRNA de
GR disminuyo en victimas
de suicidio
Perroud et | Adversidad | La metilacion del exon 1¢ Exon 1
al. (2011) infantil esta correlacionada con la 8 CpG
severidad del abuso analizadas
Conradt et | Estrés Depresion materna Exén 1¢
al. (2013) prenatal asociada con 13 CpG
hipermetilacion en CpG analizadas
especificas y esti
correlacionado con varios
cambios
comportamentales.
Ansiedad en el embarazo
estda asociado con la
metilacién en CpG
especificas correlacionada
con hipotonia en recién
nacidos
Vukojevic et | Adversidad | Metilacion de CpG Exén 1¢
al. (2014) infantil especificas del exén 1 8 CpG




correlacionadas
negativamente con la
severidad de los sintomas y
la expresion de GR

analizadas

negativamente con la
severidad clinica

Melas et al. | Adversidad | Asociado con Promotor y
(2014) infantil hipermetilacion en CpG exon 1f
especificas del exon 1¢ 47 CpG
analizadas
Martin- Adversidad | Metilaciébn correlacionada Exon 1¢
Blanco et al. | infantil con maltrato infantil y la 8 CpG
(2014) severidad clinica analizadas
Yehuda et | Adversidad | TEPT mostraron una menor Promotor 1
al. (2014) infantil metilacion. Metilacién 39 CpG
correlacionada analizadas

Adaptado de Palma- Gudiel et al., 2015

2.2.7. Nifez, desplazamiento forzado y comportamiento.

En Colombia, la violencia producto del conflicto armado incide hoy como elemento

determinante en la salud mental de los colombianos (MINSALUD, 2015), origina sufrimiento

en nifos, jévenes, adultos mayores, hombres y mujeres. A nivel individual, el impacto del

hecho violento puede llegar a afectar los mecanismos internos de proteccion como el

optimismo, autoestima, inteligencia, creatividad, humor e independencia y generar un

deterioro paulatino o abrupto del proceso de desarrollo psicoldgico. (Papalia, Wendkos &

Duskin, 2009).

Segun la directriz para la atencion diferencial de los nifios, nifias y adolescentes victimas

de desplazamiento, el desplazamiento forzado altera y transforma a los nifios, nifias y

adolescentes, y trastorna su desarrollo como producto de las siguientes experiencias:

¢ El conflicto armado genera en la poblacién un estado de alerta permanente.

bienes, que generan traumas psicoldgicos y fisicos.

Ser testigos silenciosos de homicidios, violaciones, incineraciones y despojo de

¢ Vivir situaciones de miedo, rabia, rechazo, hostilidad y despojo, con su consecuente

pérdida de confianza.

e Detrimento de los derechos econdémicos, sociales y culturales ocasionados por el

desarraigo y la pérdida de recursos.

¢ Cambios drasticos en la estructura familiar, orfandad y separacion.

e Pérdida del entorno cotidiano.
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e Menoscabo de los referentes sociales, culturales y ambientales, por ruptura y
destruccion del tejido social.

e Deterioro de las condiciones de vida, especialmente de salubridad y abastecimiento.

e Agudizacion de la marginacién y de la pobreza

¢ Quebranto psicosocial y sociocultural.

e Mayor exposicion a la vulneracion de los derechos y al sufrimiento.

e Ser victimas de un crimen de lesa humanidad.

e Desarraigo y desarticulacion de los sistemas familiares, lo que genera una pérdida

irreparable que afecta su desarrollo integral y el ejercicio de sus derechos.

Por su parte, Unicef- Colombia expone, que por la duracion de la violencia en Colombia, se
infiere que los efectos emocionales y psicosociales que los nifios colombianos padecen son
mas graves que otros nifios en América Latina; los problemas de aprendizaje, las
dificultades en la concentracion y memoria causan atrasos en el proceso educativo, el
miedo, temor, angustia, dificultades al dormir, enuresis y dolencias psicosomaticas como
dolores de cabeza, vomitos, apneas, estan afectando a muchos nifios principalmente a los

desplazados forzosamente.

Varios estudios llegan a la conclusién de que nifios de distintas culturas victimas de la
guerra son mas propensos a estar en algin grado de riesgo de problemas psicosociales.
En Uganda, por ejemplo, se han caracterizado nifios con trastornos psicosociales como

ansiedad generalizada y desordenes del comportamiento. (Betancourt et al., 2009).

En Bogot4, se realiz6 una caracterizacion de nifios de 6 a 12 afios provenientes de
territorios rurales, victimas del conflicto armado, alli se reporta que la relacién entre pares
estd mediada por la agresion fisica o verbal, son timidos para socializar, pero por medio del

juego logran relacionarse con los demas. (Guerrero et al., 2017).

2.2.8. Modelo persona ambiente ocupacion

Se entiende por desempefio ocupacional como la accion de hacer y completar una actividad
0 una ocupacion seleccionada como resultado de la interaccién entre la persona, el contexto
y la actividad. (Law et al. 1996), involucrando habilidades de percepcién, memoria,
planeacion, motivacion y ejecucién de roles, rutinas o tareas con propésitos de autocuidado,

productividad, ocio en respuesta a las demandas del ambiente.



El modelo persona-ambiente- ocupacién surge del Modelo Canadiense de Desempefio
Ocupacional (CAOT, 1991). Este ilustra la conexion entre la persona, el ambiente en el cual
vive y la ocupacion que desempefa. En esta propuesta, el desempefio ocupacional es el
resultado de la interaccion dindmica entre la persona, el ambiente y la ocupacion. (Letts et
al, 1996)

Segun Corregidor et al. este modelo consta de tres componentes: la persona (P), el
ambiente (A) y la ocupacion (O). La persona es un ser Unico, que adopta roles de naturaleza
cambiante y simultanea. Posee habilidades (fisicas, cognitivas y afectivas) aprendidas e

innatas que facilitan el desempefio ocupacional. (Corregidor, et al., 2010)

El ambiente se define como el contexto en el que el desempefio ocupacional se lleva a cabo
y se clasifica en cultural, socioeconémico, institucional, fisico y social. Proporciona indicios
o sefiales a la persona que le indican como ha de ser el comportamiento. EI ambiente es

considerado desde la perspectiva Unica de la persona, la familia y la comunidad.

La ocupacion es entendida como las tareas y actividades llevadas a cabo durante toda la
vida que se dirigen a satisfacer una necesidad intrinseca de autocuidado. Se identifican tres
areas de ocupacion: actividades de la vida diaria, productividad y ocio. La naturaleza de

estos elementos es dinamica durante toda la vida de un individuo.

Una interaccion eficiente entre los tres componentes se relaciona con el desempefio 6ptimo,
mientras que una interaccion minima se refiere a un desempefio ocupacional poco funcional

y por tanto disfuncional.

Dentro de un proceso de Terapia Ocupacional, se incluyen procesos de evaluacion,
intervencion y seguimiento, el primer paso es la generacion de un perfil ocupacional, donde
se identifican dificultades para llevar a cabo sus ocupaciones, como herramienta principal
se emplea el analisis de desempefio ocupacional, donde se especifican problemas y
potencialidades de la persona, se tienen en cuenta destrezas y patrones de ejecucion, el
entorno, las demandas de la actividad y las caracteristicas particulares de la persona, en
este punto es fundamental seleccionar aspectos especificos para obtener resultados
concretos en cada area de desempefio, una vez se tiene un perfil de desempefio
ocupacional es posible el planteamiento de objetivos y el iniciar un proceso de intervencion

orientado a favorecer el desempefio de las personas en las diferentes areas (AOTA, 2008).
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Desempeiia

Ocupacidn

Figura 9 Modelo persona-ambiente-ocupacion

Fuente: Tomado de Garcia, et al. (2008)



Capitulo lll: Diseno metodoldégico

3.1. Tipo de estudio.

Esta es una investigacion aplicada de tipo mixta que contemplé variables cuantitativas y
cualitativas derivadas de la investigacion de campo y la investigacion en laboratorio (Zorrilla,
1993).

Este es un estudio de casos y controles, el cual parte de un grupo de individuos con una
condicion particular: ser victimas de desplazamiento forzado, a esta poblacién se le
denomind casos, el otro grupo estuvo conformado por individuos comparables por edad y
sexo, pero sin ninguna condicién especifica, ellos fueron los controles (Montrull, 2002); con
estos grupos se estudio la relacion de la exposicion previa a eventos violentos en etapas

tempranas de su desarrollo con el perfil de metilacion y el comportamiento.

3.2. Poblacion

En este estudio se incluyeron nifios y nifias colombianos de 7 a 11 afos, que asisten a
instituciones educativas de nivel basico y secundario de caracter publico de la ciudad de

Bogota.

Un primer grupo se derivé del colegio distrital Francisco Primero SS de la ciudad de Bogot4;
el segundo grupo fue captado en la localidad de Cuidad Bolivar por convocatoria. Ambos
grupos cuentan con caracteristicas sociodemograficas homogéneas y similares entre si.
Vale la pena aclarar tanto en Ciudad Bolivar como en el colegio distrital, se obtuvieron casos
y controles. Los casos participantes fueron elegidos acorde al cumplimiento de los criterios

de inclusién y exclusion.

3.2.1. Casos

Criterios de inclusion:

- Nifios y nifias colombianos de 7 a 11 afios
- Contar con inscripcién comprobable en el Registro Unico de Victimas RUV
- Nifos y nifias escolarizados

- Residentes en la ciudad de Bogota
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Criterios de exclusion:

- Presencia de déficit cognitivo, enfermedad mental, neuroldgica, respiratoria, cardiaca o
trastorno generalizado del desarrollo.

- Diagnostico de alteraciones eje HPA (sindrome de Cushing o seudo- Cushing)

- Antecedente de maltrato infantil.

- Madre con antecedente de estrés postraumatico u otros trastornos psiquiatricos como
ansiedad, depresidn, alcoholismo o alteraciones neuroendocrinas.

- Exposicion de la madre a eventos estresantes crénicos durante la etapa de gestacion,
incluyendo maltrato, perdida de un ser querido, violencia o un cambio en condiciones

de vida que le afecten emocionalmente.

3.2.2. Controles
Criterios de inclusioén:

- Nifios y nifias colombianos de 7 a 11 afios
- Nifos y nifias escolarizados

- Residentes en la ciudad de Bogota

Criterios de exclusion:

- Exposicion previa a situacién de desplazamiento forzado.

- Presencia de déficit cognitivo, enfermedad mental, neuroldgica, respiratoria, cardiaca o
trastorno generalizado del desarrollo.

- Diagnostico de alteraciones eje HPA (sindrome de Cushing o seudo- Cushing)

- Presencia de trastornos destructivos del control de impulsos y de la conducta.

- Antecedente de maltrato infantil.

- Madre con antecedente de estrés postraumatico u otros trastornos psiquiatricos como
ansiedad, depresion, alcoholismo o alteraciones neuroendocrinas.

- Exposicion de la madre a eventos estresantes crénicos durante la etapa de gestacion,
incluyendo maltrato, perdida de un ser querido, violencia o un cambio en condiciones

de vida que le afecten emocionalmente.



3.3. Procedimientos

3.3.1. Firmade consentimiento informado

Corresponde a una declaracion de la voluntad de que su hijo(a), participara en el estudio
luego de recibir informacién sobre los procedimientos a realizar, sus posibles riesgos y
recibir el asentimiento verbal por parte del nifio; este, es un documento escrito, firmado y
reposa en la historia clinica del participante (Anexo 1) a la cual solo tienen acceso los
investigadores del proyecto.

3.3.2. Entrevistainicial

Prueba semiestructurada que presenta un conjunto de preguntas que busca caracterizar la
poblacién, empleando este instrumento se obtienen datos sociodemograficos, informacion
personal, asi, como antecedentes médicos, de desarrollo y antecedentes familiares
APAP_A; esta entrevista tiene un caracter clasificatorio dado que a partir de los datos
obtenidos se establecera si el nifio presenta 0 no alguna de las condiciones descritas en

los criterios de exclusién (Anexo 2).

Una vez identificados los posibles casos y controles, se inicié el proceso de evaluaciéon

acorde al siguiente diagrama de ruta.
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Figura 10 Flujograma del proceso de evaluacion

El equipo de Terapia Ocupacional, Psiquiatria y Enfermeria, se desplazé a sitios aledafios

a la ubicacion de los nifios.



3.3.3. Escala de Goodenough- Harris

Es una técnica para medir la inteligencia general por el andlisis de la representacion de la
figura humana; se pretendia conocer la madurez intelectual de los participantes, evaluando
su habilidad para comprender ideas, conceptos, procesos cognitivos y de inteligencia que
se revelan a través del dibujo de la figura humana (Ramirez, 2014).

Esta prueba se realiz6 de forma individual; en un consultorio se aplicaron 4 pruebas
simultaneas, con los nifilos debidamente separados entre si para evitar sesgos en sus
representaciones; alli, se dio la instruccion al nifio que dibujara una figura humana de él
mismo o de sus padres, la Unica indicacion adicional fue hacerlo lo mejor que pudiera El
tiempo de aplicacién fue de 30 minutos. La prueba fue revisada y calificada por el servicio
de Psiquiatria de la Universidad Nacional de Colombia, quienes, teniendo en cuenta la edad
cronoldgica del nifio y criterios de calificacion de la prueba, establecieron que algunos de
los participantes presentaban posible diagnostico de déficit cognitivo. Estos participantes

fueron excluidos del estudio.

3.3.4. Medidas antropométricas

A los participantes seleccionados, un profesional en Enfermeria les realizo una
caracterizacion antropométrica para identificar diferencias fisicas entre los grupos de

estudio, a cada nifio se le tomaron medidas de talla y peso.

3.3.5. Caracterizacion de desempefio ocupacional

Se presentan las pruebas aplicadas al total de la muestra, estas evaluaciones permitieron
identificar el desempefio en habilidades especificas necesarias para participar en

actividades propias de su rol ocupacional en diferentes contextos.

3.3.5.1. Evaluacion de la competencia motora

Bruininks-Oseretsky Test of Motor Proficiency, Second Edition (BOT-2) (Bruininks, R. &
Bruininks, B., 2006) es una prueba individual en la que se evalla en detalle los niveles de
competencia motora y la calidad de los patrones de movimiento (Serrano- Gémez & Correa-
Bautista, 2015); esta prueba se divide en cuadro subdimensiones cada una de las cuales

comprende dos subtest, relacionados a continuacion:
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Tabla 3 Subdimensiones de la bateria BOT-2 (Bruininks & Bruininks, 2005)

Control manual fino Precisién motora fina

Integracion motora fina

Coordinacién manual Destreza manual

Coordinacion de miembros superiores

Coordinacioén corporal Coordinacion bilateral

Equilibrio

Fuerzay agilidad Velocidad y agilidad

Fuerza
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Figura 11 Perfil motor de la bateria BOT-2 (Bruininks & Bruininks, 2005)

Este test también permite obtener una puntacion global que brinda informacién objetiva

sobre la competencia motriz.

Esta evaluacion se aplicé en una (1) hora por participante, se realizaron las actividades
establecidas por la prueba y se hizo un registro de datos crudos, estos fueron sumados por
test, convertidos posteriormente a puntuaciones escalares y puntuaciones estandar

empleando los baremos especificos por edad, combinados por sexo.



Los datos convertidos en puntuaciones escalares, estandar, percentiles o desviaciones
estandar, permiten definir categorias descriptivas descritas en el manual de la prueba, para
este estudio, dichas categorias descriptivas fueron obtenidas a partir de puntuaciones
estandar:

Tabla 4 Conversion de puntuaciones estandar a categorias descriptivas de la bateria BOT-
2 (Bruininks & Bruininks, 2005)

Categoria descriptiva | Rango de puntuaciones estandar

Muy alto Mayor o igual a 70
Alto 60-69
Promedio 41-59
Bajo 31-40
Muy bajo Menor o igual a 30

3.3.5.2. Evaluacién de habilidades visomotoras

El Test of Visual Motor Integracion VMI (Beery, 2010) es conveniente para la deteccion de
déficit visuales y motrices que subyacen problemas de aprendizaje y/o problemas de
conducta, incluye normas para la aplicacion para personas de 3 a 18 afios, el VMI evalla
el grado en que los individuos integran sus habilidades visuales y motoras, alli se pide a la
persona que copie las formas geométricas dispuestas en orden aumentando el nivel de
dificultad. Este test proporciona pruebas complementarias de percepcién visual y

coordinacién motora que utilizan las mismas formas geométricas como estimulo.

Esta prueba fue aplicada en 45 minutos, con un formato por nifio, en grupos de maximo 4
ninos, debidamente separados entre si, para efectos de este estudio, se tienen en

consideracion dos cuadernillos

1. Integracién visual motora (VMI): Contiene 24 figuras que debian imitarse y copiarse
de forma directa, la aplicacién fue supervisada y siempre se invitd a corregir errores
de postura y de procedimiento como el mantener los formatos siempre de frente (no
es posible girar las hojas en el escritorio), solo hay un intento por imagen y no es
permitido borrar. Se otorga un punto por cada forma correcta segun los criterios de

calificacion descritos en el manual.
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Figura 12 Apartado del cuadernillo de evaluacioén test de Integracion Visual Motora (VMI)

2. Prueba suplementaria “Percepcion visual”: Esta prueba se aplicd después del VMI,
con un tiempo maximo de 3 minutos, se dio la instruccién general para el grupo
mostrando un ejemplo, donde debian sefalar una imagen simular a la del estimulo,
la calificacion se hizo respetando los criterios establecidos en el manual de la
prueba; la prueba se detuvo una vez se cumplieron los 3 minutos o cuando existieron

3 errores consecutivos.
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Figura 13 Apartado cuadernillo de aplicacion de la prueba suplementaria de
Percepcién Visual



De forma posterior se asigné la puntuacion cruda a cada prueba, que se convirtié a
puntuaciones estandar empleando los baremos de la prueba teniendo en consideracion la

edad cronoldgica de los nifios.
Utilizando estas puntuaciones estandar, se obtuvo la interpretacion descriptiva, asi:

Tabla 5 Conversién de puntuaciones escalares a categorias de desempefio VMI

Puntuaciones estandar Desempefio |

133 -160 Muy alto
118 -132 Alto
83-117 Promedio
68 - 82 Bajo
40 - 67 Muy bajo

3.3.5.3. Evaluacion de habilidades psicosociales

Evaluacion de habilidades psicosociales de nifios(as) en condiciones de
vulnerabilidad. (Adaptacion: Méndez, 2015): Evaluacién disefiada por Laurette Olson en
1993 para detectar el desarrollo o alteracion de habilidades psicosociales, afectando las
relaciones con su entorno y su ocupacion (Olson, 2010). Esta evaluacion esta dirigida a
nifos y nifias de 7 a 12 afios en situacion de vulnerabilidad incluyendo: menor trabajador,
ninos en situacion de desplazamiento, maltrato, discapacidad; tomando en cuenta las
necesidades, sentimientos, habilidades, intereses y comportamientos con el fin de lograr
una mejor adaptacién e integracion con su entorno.

Las habilidades evaluadas fueron: temperamento, afectividad, interaccién con pares, juego,
hacer frente a situaciones estresantes e interaccién con el ambiente que, en su conjunto,
son aquellas necesarias para relacionarse con el entorno. Esta evaluacion fue de caracter
individual mediada por la participacidon en actividades grupales (Méndez, 2015). Las
actividades de evaluacion fueron disefiadas acorde a las recomendaciones del autor, todas
soportadas en el juego como actividad principal de un nifio de estas edades; el escenario
de evaluacién corresponde a espacios comunitarios, los participantes fueron evaluados en
tres momentos distintos, el primer grupo fue conformado por 13 nifios, el segundo grupo
por 13 nifios y el tercer grupo por 22 nifios, en todas las sesiones de evaluacion se conté
con el apoyo de Terapeutas Ocupacionales en formacion.

Esta prueba considera una entrevista inicial, la cual sirvi6 como insumo y complemento a

la entrevista inicial planteada en este estudio.
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El instrumento de evaluacion de las habilidades psicosociales cuanta con los siguientes
criterios de valoracion: (A= Nunca, B= Algunas veces, C= Siempre), a partir de esta
evaluacion se establecieron los indicadores que permitieron establecer en que habilidad el
nifio presenta mayor dificultad y la relacidn entre las variables evaluadas.

El tiempo de aplicaciéon de esta prueba fue de 4 horas para cada grupo.

3.3.5.4. Evaluacion de patrones de procesamiento sensorial.

Sensory Profile 2 (Dunn, 2014): El perfil sensorial se categoriza como una de las
herramientas estandarizadas para ayudar a evaluar los patrones de procesamiento
sensorial de un nifio en el contexto del hogar, la escuela y las actividades basadas en la
comunidad. Este cuestionario evalla los patrones de procesamiento sensorial Unicas de un
nifio, proporcionando una vision mas profunda para ayudarle a personalizar los siguientes.
El cuestionario fue llenado por los cuidadores, porque ellos son las personas idéneas para
observar la respuesta del nifio a las interacciones sensoriales que se producen durante todo
el dia. Este test contiene enunciados que describen como se pueden comportar los nifios,
los acudientes seleccionaron la opciébn que mejor describia que tan seguido el nifio

presentaba el comportamiento descrito, con los siguientes criterios:

Tabla 6 Criterios de seleccion de la frecuencia en que se presenta un comportamiento
(Dunn, 2014)

Casi siempre Responde de esta manera Casi siempre (90% o mas del tiempo)

Frecuentemente Responde de esta manera Frecuentemente (75% del tiempo)

La mitad del Responde de esta manera La mitad del tiempo (50% del tiempo)
tiempo

Ocasionalmente Responde de esta manera Ocasionalmente (25% del tiempo)

Casi nunca Responde de esta manera Casi hunca (10% o menos del tiempo)

No aplicable Si no puede contestar porque no ha observado ese comportamiento o cree
que no es aplicable a su nifio, por favor marque No aplicable

El tiempo de aplicacién fue de 30 minutos. Posterior a la aplicacion del test, a cada categoria

descriptiva siguiendo el manual Sensory Profile 2, se le asign6 un valor numérico, asi:



Tabla 7 Conversion de categorias descriptivas a patrones numéricos (Dunn, 2014)

Casi siempre 5
Frecuentemente 4
La mitad del tiempo 3
2
1

Ocasionalmente
Casi nunca

Se realiz6 la suma de items segun las areas definidas en (Dunn, 2014), donde se obtuvo la
puntuacion cruda en: la seccion sensorial (auditivo, visual, tactil, movimiento, posicion del
cuerpo, sensorial oral) y en la seccion de comportamiento (conducta, social-emocional,
atencional); el puntaje crudo obtenido, se ubico en el rango correspondiente; el cual brinda

informacion sobre el procesamiento de la informacion sensorial y conductual.

Ml = - e = - = -

A L
-25D -15D +1SD +2 5D
[ Menosqueowos [ [ Masaueotros |
M:::o';rzz os Me;::::’:ue Como la mayoria | Mas que otros I'v['l:::::zt:::s
BUSQUEDA /95 0 a 6 7 a | 19| 20| a |47 |48 | a |60 (61| a |95
EVITACION /100 0| a|7]|8|a|20|21| a |46 |47 | a |59 |60| a |100
SENSIBILIDAD /o5 0| a|6|7|a|17|18| a |42 |43 | a |53 |54| a |95
REGISTRO /110 0 a 6 7 a |18 | 19| a |43 |44 | a |55 |56 | a |110
AUDITIVO /40 0| a|2|3|a|9|10| a |24 |25|a |3132]| a |40
VISUAL /30 0| a|4|]5|a|8]|]9|a|17|18|a|2122| a |30
TACTIL /55 0 a 0 1 a i 8 a 21 |22 | a |28 (29| a |55
MOVIMIENTO /40 0 a 1 2 a 6 7 a 18 |19 | a |24 |25| a | 40
POSICION DEL
UERPO /40 | o|alol1|lala|s]|alas|16|al19|20 a |40
SENSORIAL ORAL /50 0 a v 8 a 24 | 25| a |32 |33| a |50
CONDUCTA /45 0 a 1 2 a 8 9 a 22 | 23| a |29 (30| a |45
SOCIAL/ /70 0| a|2]3|a|12|13| a |31 |32 |a |41 42| a |70
EMOCIONAL
ATENCION /50 0| a|o0o|1|a|8 |9 | a|24|25|a 31|32| a |50

Figura 14 Curva normal y el sistema de clasificacion del Perfil Sensorial 2 (Dunn,2014)
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3.3.6. Andlisis epigenético.

3.3.6.1. Toma de muestras

En la literatura se ha descrito que las modificaciones epigenéticas en algunos loci pueden
ser los mismos en la periferia y el cerebro dando indicios sobre el origen del desarrollo de
la enfermedad (Daskalakis & Yehuda, 2014; Hernandez, 2015), por ello, se obtuvieron las
muestras de ADN por extraccion de sangre periférica obtenida a través de venopuncion.
Estas muestras fueron almacenadas a -20°C y codificadas para mantener el anonimato de
los participantes, estas muestras fueron procesadas y almacenadas en el biobanco del

Instituto de Genética Humana de la Universidad Nacional de Colombia — Bogota.

3.3.6.2.  Extraccién, purificacion, cuantificacién y almacenamiento de ADN

El ADN fue aislado a partir de sangre periférica usando el QlIAamp DNA Mini Blood Kit
(51104- Qiagen) siguiendo el protocolo del fabricante (Anexo 3).

La cuantificacién del ADN extraido se realizé mediante espectrofotometria con el NanoDrop
2000 de Thermo Scientific y se evalud el radio 260/280nm para determinar la pureza del
material, el ADN extraido se mantuvo almacenado en tubos eppendorf de 1.5 ml a una

temperatura de -20°C.

Ademas, se realiz6 una electroforesis con un gel de agarosa al 1.5% en Buffer SB 1X para

verificar la calidad del ADN.

3.3.6.3. Conversidn por bisulfito.

El tratamiento con bisulfito consiste en la conversion de citosinas no metiladas a uracilos
(deaminacion) en presencia de bisulfito de sodio NaOH mientras que las citosinas metiladas
permanecen intactas. Por lo tanto, la secuenciacion del ADN tratado después de la
amplificacibn de la regiébn objeto permite el andlisis de metilacion, mediante la

determinacion de la relacion de citosina a timina, en un solo sitio. (Zhang et al., 2013)



P $ e @ $
conversion

AOGOPOOPOOGO® — OPOOGMLOMOOW

l sequencing l sequencing
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l reconstruct sequence l

A CGACTACSGSTC

Figura 15 Representacion grafica de la cadena ADN previo y posterior a la conversién por
bisulfito

El DNA extraido fue convertido por bisulfito siguiendo el protocolo propuesto por Clark et
al., 1994 - EZ DNA Methylation- Direct Kit (D5021-Zymmo-Research) (Anexo 4) utilizando

el termociclador Agilent Technologies SureCycler 8000.

El ADN obtenido a partir de la conversion, es de cadena sencilla, por ello fue cuantificado

usando NanoDrop 2000 en la opcién ssDNA.

ElI ADN convertido fue utilizado inmediatamente, en caso de requerir almacenarlo para usos

posteriores, este debe ser a una temperatura = -70°C maximo por 8 dias.

3.3.6.4. Amplificacién por BSP
3.3.6.4.1. Primers

La amplificacion de la region target del ADN convertido con bisulfito, se realizé con la
metodologia BSP Bisulfite Sequencing PCR, cuyo objetivo principal es determinar el nivel
de metilacion promedio en cada dinucleétido CG lo cual fue determinante para la eleccién
de este método que ha demostrado ser sensible, confiable y concreto, facilitando el analisis
(Eckhardt et al., 2006; Lewin et al., 2004).; los creadores de esta técnica (Clark, Harrison,

Paul, & Frommer, 1994), sugieren disefar los primers con las siguientes propiedades:

- Longitud aproximada de 30pb.
- Disefio para una region rica en citosinas para asegurar la especificidad de la conversion.

- Contenido minimo de dinucleétidos CG.
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- Los primers deben tener una complementariedad limitada y sus secuencias no pueden
ser complementarias.

- Numero minimo de mismatches en la region blanco del primer.

- Para el disefio del primer se debe considerar que tengan una temperatura de melting
(Tm) similar, y se recomienda que esté por encima de 50°C

- Debe flanquear una secuencia de ADN convertido que contenga tantas timinas
procedentes de la conversion de citosinas no CpG como sea posible. (Hernandez, et
al., 2013).

Dado que la region evaluada es rica en dinucle6tidos CG, los primers no cumplieron a

cabalidad lo recomendado en la literatura.

Chr 5: 142,797,448 Chr 5: 142,760,598
distal promoter proximal promoter (5163 bp)
CpGisland
1A, 1 1D UIE 18 1IF 161Gy 1H 2

-

[+1]ATG

— 1A

[-3537] glacqratgegecgacceccgetateccgteccticcclgaagectecccagaggagtgleaggergrccggeeccgagegeggecgagacgelgrage [-3438)

Exon 1¢ promoter (326 bp) & Exon 1; sequence (63 bp)

[3437] accgtttccgtgaac cocgtageecctitc gangtgacacacttcacgcasctcggearggrggeggeagegegggiccactcacgcagetcageacgg [-3338]
1 2 3 4 5 6 7 8 910 11 1213
[-3337] gaggcgecccagatettglggeccgeecgaetglcaccagcaggaqg cactggragagcttgoroicaagggac.agagegagetcccoagtgggctagage [-3238)
14 15 16 17 18 19 20 21 2 23
[-3237) 9agetigygc999egcuagaaggAGGTAGC GAGAAAAGAAACTGGAGAACTLGGTGGCCCTCTTAACGCCGCCCCAGAGAACCAG [-3149)
2425 26 27 28 29 30 31

Figura 16 Dinucleétidos CpG en la regién de interés

Fuente: Modificado de Daskalakis & Yehuda (2014).

Existe evidencia que sugiere primers para la amplificacion por pirosecuenciacion
(Murgatroyd, Quinn, Sharp, Pickles, & Hill, 2015) que flanquean con la regién target; por
ello se decidio utilizarlos conservando los demas pardmetros de la metodologia BSP. Estos

primers se probaron en una PCR in silico http://bisearch.enzim.hu donde se confirmé que

la regién a amplificar era Unica y especificamente el exén 1r del gen NR3C1. (Murgatroyd,
Quinn, Sharp, Pickles, & Hill, 2015)


http://bisearch.enzim.hu/

Tabla 8 Primers disefiados para BSP

Numero de | Tamafio

Descripciéon | Primers Secuencia Tm CpG del
evaluadas | amplicon

Chr5: Forward 5- GATTTGGTTTTTTTGGGG-3' 57.7
143,277,931 . . 31 283
1143435 512 Reverse | 5- TACAACCCCATAACCCCTTT-3 61.4

3.3.6.4.2. Reaccion de PCR

Se realizaron reacciones de PCR para el ADN que fue tratado con bisulfito, esta reaccion
fue estandarizada con los primers seleccionados usando el Agilent Technologies
SureCycler 8000 y teniendo en cuenta las condiciones sugeridas para el uso de la

DreamTaq DNA Polymerase (Anexo 5).
A continuacion, se presentan las condiciones de BSP para el gen NR3C1.

Tabla 9 Condiciones de PCR- Reactivos y volimenes

Reactivo Volumen

Agua grado biologia molecular | 10.3 pL

10X Dream Taq Buffer 2 uL
dNTPs 2.5 mM 1.5uL

Forward primer 10 uM 1.5uL

Reverse primer 10 uM 1.5uL

DreamTaqg DNA Polymerase 0.2 uL
DNA convertido con bisulfito 3 uL
Volumen total 20 pL

Siguiendo las siguientes condiciones de ciclado.

Tabla 10 Condiciones de termociclado

Temperatura  Tiempo

Denaturacion inicial 95°C 5 minutos
Denaturacion | 42 ciclos 95°C 30 segundos
Anillamiento 61°C 30 segundos
Extension 723C 45 segundos
Extension final 72° 4 minutos

Hold 4° oo

Los productos de PCR fueron visualizados en un gel de agarosa al 1.5%,

Purificacién productos de PCR: La purificacion de los productos de PCR se llevé a cabo
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con el fin de remover primers, sales, etc. mediante purificacion con la técnica etanol-acetato

de amonio (Anexo 6).

3.3.6.5. Perfil de metilacion por analisis de secuencias.

Los productos de PCR purificados fueron secuenciados por el método Sanger, utilizando el
equipo ABI Prism 3500 (Applied Byosystem) en el servicio de secuenciacion SSIGMol del
Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia. Las muestras fueron
preparadas en tubos de microcentrifuga de 1.5 mL, agregando 10 puL de muestra purificada
a una concentracion de 3.5 ng/uL y 1.2 pL del primer reverse, el volumen final de cada
preparacion fue de 11.2 L.

Los resultados obtenidos en la secuenciacion se disponen como cromatogramas (.abl), los
cuales fueron analizados con Epigenetic Sequencing Methylation Software (ESME)
(Eckhardt et al., 2006) Este software disponible en

http://www.epigenome.org/index.php?page=download, permite verificar individualmente los

porcentajes de metilacion de cada dinucle6tido CG; el algoritmo permite el alineamiento de
la secuencia obtenida, con la secuencia de referencia disponible en NCBI, este programa
realiza una normalizacion de la sefial del electroferograma obtenido en la secuencia,
comparando la intensidad de los picos y determina el porcentaje de metilacion de la
secuencia objeto de estudio; los datos que arroja estan en la escala de 0 (no metilacion) a
1 (total metilacion) o -1 (sin informacién). Dentro de los archivos resultantes del analisis, se
encuentra informacién cuantitativa formato .text que permite andlisis posteriores y un
electroferograma en formato PDF con informacién sobre la conversion (Anexo 7). El andlisis
es detenido si el archivo esta dafiado, si falta la secuencia de referencia genémica de
referencia, si la longitud es inferior a 50 pb o si las tasas de conversidén estan por debajo de
un umbral minimo (65%) (Lewin et al., 2004) Particularmente, para esta investigacion se
tuvo en consideracién datos como: ID, proporcién de metilacién y posicidon genémica con

respecto a la secuencia de referencia.

3.4. Analisis Estadistico

Los datos obtenidos en pruebas de desempefio ocupacional fueron analizados mediante
pruebas no paramétricas; Mann- Whitney, Chi-cuadrado y Test exacto de Fisher; para

identificar diferencias entre casos y controles. Los datos obtenidos sobre el porcentaje de


http://www.epigenome.org/index.php?page=download

metilacion de las regiones evaluadas de NR3C1 fueron analizados bajo el modelo de
regresion beta, que permite el andlisis de los resultados dados en porcentajes,
considerando el intervalo de 0-1.

Para determinar la relacion entre la metilacién encontrada y el desempefio obtenido en la

caracterizacion del desempefio ocupacional se utilizé una regresion simple.

Los andlisis estadisticos se realizaron en el software R con el paquete betareg y con el
programa SPSS (Statistical Package for Social Science) version 23. Todas las pruebas

fueron realizadas con un nivel de confianza del 95%.

3.5. Categorias analiticas

3.5.1. Desempeiio ocupacional:

En esta categoria se exponen caracteristicas sociodemogréficas, reporte de padres, perfil
psicomotor, habilidades visomotoras, habilidades psicosociales y caracteristicas del

procesamiento sensorial.

3.5.2. Perfil de metilacion:

Caracteristicas relacionadas con el andlisis epigenético de dinucleétidos en CpG

individuales del exén 1F del gen receptor de glucocorticoides.

3.5.3. Relacion entre el perfil de metilacién del gen receptor de glucocorticoides y el
desempefio ocupacional.

3.6. Consideraciones éticas

Esta investigacion se ajusté a las normas cientificas, técnicas y administrativas expuestas
en la Resolucion N°008430 de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia donde se
establecen las normas cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud,
se fundamentdé en experimentacion previa realizada en animales y en humanos;
considerando que el ser humano fue el sujeto de estudio, prevaleci6 la seguridad de los
usuarios, se contd con consentimiento informado por parte del representante legal del nifio

y asentimiento por parte del nifio.
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Esta fue una investigacion con riesgo minimo durante la extraccion de material genético por
venopuncién, no hubo reporte de eventos adversos como consecuencia de este proceso.
Durante la investigacion se manejé una codificacion para mantener el anonimato de los
participantes, a su vez, las muestras de sangre periférica y los resultados de las
evaluaciones realizadas se encuentran almacenadas en el Instituto de Genética de la
Universidad Nacional de Colombia; la investigacién fue suspendida para aquellos
participantes que asi lo decidieron.

El presente estudio fue sometido a evaluacion por parte del comité de ética de la
Universidad Nacional de Colombia fue aprobado bajo el acta No. 004-036-17 del 09 de
marzo de 2017 y actualizado bajo el acta No. 003-19 del 28 de febrero de 2020.



Capitulo IV: Resultados.

En este capitulo se exponen los resultados obtenidos de acuerdo con las categorias

analiticas

4.1. Desempeio Ocupacional

4.1.1. Caracterizacion sociodemografica de la poblacion
evaluada

Se evaluaron un total de 45 nifios y niflas colombianos, escolarizados y residentes de la
ciudad de Bogota; estableciendo un grupo de casos con 22 participantes y un grupo control

con 23 individuos.

4.1.1.1. Sexo

Se evaluaron 23 nifias, 8 casos y 15 controles; y 22 nifios, 14 casos y 8 controles; esta
variable fue analizada con un Test exacto de Fisher, a partir del cual se define que no
existen diferencias significativas entre casos y controles para la variable sexo con un P=
0.0758.

Tabla 11 Distribucion por género de los participantes

Distribucidén por sexo en casos y controles

Sexo Casos Controles Total

n % n % n %
Nifio 14 31,1 8 17,7 22 49
Nifa 8 17,7 15 33,3 23 51
Total 22 49 23 51 45 100

4.1.12. Edad

Los 45 nifios valorados se encontraban en edades entre los 7 y los 11 afos, se aplico el
Test de Kruskal- Wallis para examinar las diferencias entre los dos grupos con respecto a
la edad, se obtiene un valor P = 0.2471, por lo que se determina que no hay diferencias
significativas entre los grupos evaluados. El grupo de participantes de 10 afios representa

el 37,8% del total de la muestra.
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Tabla 12 Distribucion por edad de los participantes

Casos Controles Total

Edad n % n % n %
7 1 2,2 3 6,7 4 8,9
8 3 6,7 5 11 8 17,7
9 2 4.4 5 11 7 15,5
10 8 17,7 9 20 17 37,8
11 8 17,7 1 2,2 9 20
22 49 23 51 45 100

4.1.1.3. Caracteristicas antropométricas.

Las variables antropométricas consideradas en este estudio fueron: talla y peso; se
aplicaron Test de Kruskal- Wallis para identificar diferencias relacionadas con estas
caracteristicas antropométricas entre los grupos de este estudio; no se encuentran

diferencias significativas para talla con un P = 0.2511 y para peso con un P = 0.2963.

Tabla 13 Caracteristicas antropométricas de la poblacion

Casos Controles
N 22 23
Peso (KQ) Minimo 20 22
Maximo 45 48
Media 30,6 27,8
DE 7,1 5,6
Talla (cm) Minimo 118 120
Maximo 157 146
Media 137 134
DE 10,7 6,7

A partir de la Tabla 13, se puede determinar que las caracteristicas antropométricas son

similares entre los grupos de estudio.

4.1.1.4. Lugar de nacimiento

El total de los participantes evaluados residen en la ciudad de Bogota, los nifios
pertenecientes al grupo control, son todos nacidos en la capital del pais, el grupo de casos
es proveniente de diferentes regiones del pais donde hay/hubo presencia de grupos

armados o actividades relacionadas con conflicto armado, discriminadas asi:



Region Amazonica: Departamento del Caqueta.

Regién Andina: Se incluyen los departamentos de Boyaca, Tolima, Quindio, Antioquia,
Santander y Cundinamarca.

Regién Caribe: Se incluyeron los departamentos de Sucre, Atlantico, Valledupar y
Magdalena.

Region Orinoquia: Departamentos de Arauca y Meta.

Regién Pacifica: Departamentos de Choco y Narifio.

En el Grafico 1 se relaciona el nimero de participantes provenientes de las regiones

previamente descritas.

REGION DE PROCEDENCIA

No. de participantes
A A v

Gréafico 1 Region de procedencia

TIEMPO DESDE EL EVENTO DE
DESPLAZAMIENTO FORZADO

154

104

No. de participantes

o o
1

Grafico 2 Tiempo transcurrido desde el desplazamiento



Perfil de metilacion del gen receptor de glucocorticoides NR3C1 en una muestra de nifios de 7 a 11 afios
victimas de desplazamiento forzado.

Los nifios victimas de desplazamiento forzado son residentes de la ciudad de Bogota a
causa de la movilizacion involuntaria, en el Gréfico 2 se presentan agrupaciones de datos
gue corresponden al tiempo transcurrido entre el momento exacto del desplazamiento hasta

la fecha de evaluacion.

4.1.15. Grado escolar

A continuacion, se presentan de forma detallada las frecuencias en la variable grado escolar
con respecto a la edad. Estos datos resultan claves en la caracterizacion de la poblacion,

ya que permiten el reconocimiento de condiciones diferenciales entre casos y controles.

Tabla 14 Distribucion de los participantes por edad y grado escolar

Grado escolar (Primaria) Edad (afios) Casos Controles Total
n % n % n %
Primero 8 2 4.4 0 0 2 4.4
Segundo 7 1 2,2 2 4.4 3 6,7
8 1 2,2 0 0 1 2,2
9 1 2,2 0 0 1 2,2
11 1 2,2 0 0 1 2,2
Tercero 7 0 0 1 2,2 1 2,2
8 0 0 5 111 5 111
9 1 2,2 4 8,8 5 111
10 5111 O 0 5 111
Cuarto 9 0 0 1 2,2 1 2,2
10 1 2,2 6 13,3 7 155
11 2 4,4 0 0 2 4,4
Quinto 10 1 2,2 3 6,7 4 8,8
11 4 8,8 1 2,2 5 111
Primaria en aceleracion 10 1 2,2 0 0 1 2,2
11 1 2,2 0 0 1 2,2
Total 22 | 49 23 51 45 @ 100

En la Ley 115 de 1994 por la cual se expide la Ley General de Educacion, se establecen
objetivos y reglamentaciones relacionadas con rangos normativos de edad segun el nivel
educativo; para el nivel de primaria se incluyen nifios y nifias de 6 a 10 afios. Si se considera
gue el rango tedrico se aplicaria asi: Primero: 6-7 afos, segundo: 7-8 afios, tercero; 8-9
afios, cuarto: 9-10 afios y quinto:10-11 afios; algunos de los nifios victimas de
desplazamiento forzado participantes en este estudio, pertenecerian a un grupo

denominado extra-edad.



El Ministerio de Educacion Nacional (2014) define “extra-edad” como los alumnos
matriculados en un grado escolar, cuya edad supera en dos afios 0 mas la edad teorica
para cursarlo. Teniendo en cuenta este criterio, tres (3) participantes (6,6%) se encuentran
en condicion de extra-edad o en aceleracién de primaria en educacion regular. Esta
informacién fue analizada con un test de Wilcoxon encontrando diferencias significativas

con un P=<0.0001 entre la poblacién de casos y controles.

Sin embargo, si se evalla el ajuste de las edades por grado escolar, muchos de los nifios
del grupo de casos, se encuentran por fuera de los rangos teoricos. Esto es atribuible a que
los casos tienen un indice superior de perdida de afios escolares. Encontrando una

distribucion que se explica en la tabla 13.

Tabla 15 Distribucion de los participantes por perdida/no perdida de afios escolares.

Casos Controles Total

n % n % n %
Perdida 11 245 O 0 |11 245
No perdida | 11 | 245 23 51 | 34| 755
Total 22 | 49 23 51 | 45| 100

4.1.2. Reporte de padres

Por reporte de padres e interés de esta investigacion se indaga sobre aspectos puntuales
de interaccion y desempefio en diferentes escenarios donde participan los nifios casos y

control:

En el reporte de los padres de los nifios pertenecientes al grupo de casos incluye indicios
de timidez en el contexto escolar con otros nifios, posible rechazo por parte de otros nifios
con motivo de raza y peso, ademas refieren situaciones de agresion fisica por parte de sus
pares, encontrando posibles respuestas de pasividad en unos y reactividad en otros ante
esta situacion. También reportan alto nivel de actividad en casa y en colegio con aparentes

dificultades en lectura, escritura, matematicas y atencion.

Por su parte el reporte de los padres de los nifios del grupo control es de posibles

dificultades de atencién y en matematicas.
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4.1.3. Integracion visual motora

Los resultados de la prueba de integracién visual motora se presentan en la tabla 15.

Tabla 16 Desempefio en pruebas de integracion visual motora

Desempeiio | Casos | Controles Total Chi?

n % n % n % | Valorp
Muy alto 0 0 4 88 4 88

Alto 0 0 3 66 3 66 .

VM Promedio 17 37,7 16 355 33 733 LT

Bajo 5 111 O 0 5 111
Alto 0 0 3 66 3 66

Percepcion visual Promedio 431,120 | 444 34 | 755 0.0072*

1
Bajo 5 111 0 0 5 11,1
Muy bajo |3 | 6,6 0 0 3 66

La poblacién evaluada en su mayoria tuvo un desempefio promedio en ambas pruebas
VMI: 73,3% y Percepcion visual 75,5%; las diferencias estadisticas obtenidas con la prueba
Chi cuadrado surgen a partir del de los desempefios superiores o por debajo del establecido
como promedio; resultando evidente que los casos tuvieron desempefios por debajo del

esperado para su edad cronoldgica; diferente al grupo control que tuvo desempefio alto/

muy alto.
INTEGRACION VISUAL MOTORA PERCEPCION VISUAL
(VMI) i
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£ 154 - P ' 5 PROMEDIO
5 154
g BN MUY ALTO 2 Em ALTO
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Desempeiio Desempeifio
P =0.0073 P =0.0072

Grafico 3 Desempefio en prueba VMI y percepcion visual

Las dificultades de integracién visual motora con marcadores de riesgo de dificultades en
la lectura e impactan significativamente los resultados académicos en edades (Roberts et
al., 2006). Esto coincide con el reporte de los padres donde refieren que los nifios tienen

dificultades a nivel de lectura y escritura, ademas, un indicador que respalda este hallazgo,



es la tasa de extra-edad y el niumero de afos repetidos, esto puede ser con ocasién a la
migracion involuntaria pero el indice de reincidencia en perdida de afios en notoria en el

grupo de casos.

En este estudio no se encontraron diferencias significativas en el desempefio en actividades
con demandas de integracion visual-motora entre nifios y nifias, esto coincide con lo
reportado por Williams (1983) no informé diferencias significativas entre nifios y nifias a
cualquier edad en su capacidad visoespacial. En general, los nifios de un grupo tienden a
ser mas variables que las nifias en su desempefio visual-motor. Los nifios tienen un rango
més amplio desempefio, mientras que el desempefio de las nifias tiende a ser mas

focalizado.

4.1.4. Competencia motora

La aplicacion de esta prueba comprende actividades orientadas a evaluar cuatro
subdimensiones, a partir de las puntuaciones estandar de cada una de ellas, se logra

caracterizar el desempefio de cada grupo de la siguiente manera:

Tabla 17 Desempefio en competencia motora total y subdimensiones del BOT-2

Dimensiones Casos | Controles Total Chi?
n | % n % n | % Valor p
Promedio 9 @ 20 21 466 30 66.6

1 *
Competencia motora Bajo 13 289 2 44 15 333 0.0004
Alto 0O O 5 111 |5 111
Control manual fino | Promedio | 5  11.1 15 33.3 | 20 44.4 <0.0001*
Bajo 17 3773 | 6.6 20 444
. . Promedio 7 155 15 333 22 489
Coordinacién manual Bajo 12 266 11 244 23 511 0.2801
Alto 5 111 5 111 10 222
Coordinacién corporal | Promedio | 15| 33.3 | 18 | 40 33| 73.3 | 0.3244
Bajo 2 44 0 O 2 44
Alto 0O O 3 6.6 3 6.6
Fuerzay agilidad Promedio 13 28.8 18 40 31 61.9 0.0162*
Bajo 9 20 2 44 11 244

Al aplicar la prueba Chi cuadrado, se encuentran diferencias significativas entre casos y
controles en las subdimensiones relacionadas con control manual fino P= <0.0001, en esta
categoria se incluye precision motora fina e integracion motora fina; lo que confirma los

hallazgos de la prueba de VMI y percepcion visual.
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A nivel de fuerza y agilidad también se encuentran diferencias con un P= 0.0162, a partir
de estos resultados se puede inferir, que probablemente el desemperio en actividades de
tipo visomotor, estén relacionadas con fatiga muscular facil y componentes de velocidad de
planeacién y ejecucién. La competencia motora corresponde a la conversion y suma de
puntuaciones estandar de cada una de las subpruebas, en el desempefio motor global
también se encuentran diferencias significativas con un P= 0.0004.

BRUININKS- OSERETSKY OF MOTOR PROFICIENCY (BOT-2) CONTROL MANUAL FINO
TOTAL MOTOR COMPOSITE (BOT-2)
401 204 *kk
" BAJO 5 Il ALTO
L) 36 Il PROMEDIO ki is PROMEDIO
g s mm BAJO
g ]
E- 20 §- 104
%f 10+ %T 5
2 2
0- 04
CASOS CONTROLES CASOS CONTROLES
Desempefio Desempeiio
P =0.0004 P =<0.0001

Grafico 4 Desempefio en competencia motora y control motor fino BOT-2

Balalian et al. en el afio 2019 encontré que en el componente motor grueso del BOT-2 los
nifos tuvieron de 1.6 puntos por encima las nifias, esto coincide con los hallazgos aqui
presentados donde se reporta una diferencia con 0.04 de significancia en el componente

de fuerza y agilidad en el grupo de casos.

4.1.5. Perfil sensorial

Se presentan los resultados para las diferentes areas de procesamiento de la informacion
sensorial, se encuentran diferencias significativas en el area auditiva con P= 0.014 y tactil
con un P=0.003.



Tabla 18 Procesamiento sensorial distribucion entre casos y controles

Procesamiento

informacion Casos Controles | Total Chi?
n % n % n % | Valorp
Menos que los demas 4 8.8 3 6.6 7 155
. Igual que los demas 9 20 19 422 28 62.2 *
AIEHENES Mas que los demas 4 88 1 22 5 111 2014
Mucho mas que los demas 5 111 | 0 0 5 111
Mucho menos que los 0 0 1 2.2 1 22
demas
. Menos que los demés 2 4.4 2 | 44 | 4 | 88
Visual Igual que los demas 9 20 17 377 26 577 %09
Mas que los demas 7 155 | 2 44 | 9 | 20
Mucho mas que los demas 4 8.8 1 22 | 5 111
Menos que los demas 0 0 1 22 1 22
o Igual que los demas 5 111 14 311 19 | 422 .
VeS| Mas que los demas 6 133 | 7 155 13 28.8 B
Mucho mas que los demas 11 24.4 1 22 12 26.6
Menos que los demas 1 2.2 1 22 | 2 | 44
. Igual que los demés 8 17.7 | 13 | 28.8 | 21 | 46.6
Movimiento Mas que los demas 6 133 | 4 8.8 |10 | 22.2 059
Mucho mas que los demas 7 155 | 5 | 111 12  26.6
Menos que los demas 1 2.2 2 44 3 6.6
Posicién Igual que los demas 8 17.7 | 15 333 23 51.1 015
corporal Mas que los demas 6 133 2 44 8 17.7 ’
Mucho mas que los demas 7 155 4 88 |11 | 244
Menos que los demés 1 2.2 2 44 | 3 | 6.6
Sensorial oral Igual que los demés 10 22.2 | 13| 288 23 |51.1 0.74
Més que los demas 5 111 | 4 88 | 9 20 '
Mucho més que los demas 6 133 | 4 8.8 | 10 | 22.2
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**
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Grafico 5 Procesamiento de la informacion auditiva y tactil

A continuacion, se presentan las distribuciones por casos y controles en areas

comportamentales, se encuentran diferencias significativas en el area social-emocional

P=0.017
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Tabla 19 Area de comportamiento SP 2

Comportamiento Casos Controles Total Chi?
n % N % n % | Valorp
Mucho menos que 0 0 1 2.2 1 22

los demas
Menos que los 1 2.2 3 66 4 88
demas

ComeuEE: lgual que los demas 10 222 14 311 24 533 010
Mas que los demas 6 133 5 | 111 11 244
Mucho mas que los 5 111 0 0 5 111
demas
Menos que los 1 2.2 2 44 | 3 | 6.6
demas

. . Igual que losdemas | 11 | 244 14 | 31.1 | 25 | 555 "

Social emocional Mas que los demas 0 0 5 111 5 | 111 0.0117
Mucho mas que los 10 | 222 | 2 44 | 12 | 26.6
demas
Menos que los 1 2.2 1 22 2 44
demas
- Igual que los demas 7 155 11 244 18 40

AT Mas que los demas = 5 111 9 20 14 311 099

Mucho mas que los 9 20 2 44 11 244

demas

SOCIAL-EMOCIONAL
SENSORY PROFILE 2
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Grafico 6 Respuesta social -emocional segin SP2

4.1.6. Evaluacion de habilidades psicosociales de nifios(as) de
5all anos

Se presentan en forma descriptiva los resultados en términos de las habilidades valoradas:

temperamento innato, hacer frente a situaciones estresantes, afectividad, interaccién con

pares, juego e interaccién con el ambiente del hogar.



Habilidades de interaccién con el ambiente comunitario y educativo no fueron contempladas

en este andlisis.
Temperamento innato y hacer frente a situaciones estresantes

Esta habilidad fue evaluada a través de la entrevista a los padres y los comportamientos
observados en los nifios durante las actividades propuestas.

Con respecto a los ritmos bioldgicos, es posible determinar que todos los participantes en
el estudio tienen habitos y rutinas instaurados por su participacién activa en el ambito
educativo, alli les proporcionan espacios académicos, artisticos y deportivos, sin embargo,
en el grupo de casos la mayoria de nifios presenta dificultades en el establecimiento de las
rutinas por fuera del colegio por lo que no es clara su participacién en otras areas del
desempefio ni con quien interactian en estos momentos del dia, el reporte mas relevante
en este grupo fue el tiempo empleado para ver television, el cual fue relacionado con su
tiempo libre en casa, generalmente realizan esta actividad solos o con familia extensa y

amigos, dado que sus padres se encuentran laborando.

Resulta llamativo en el grupo de casos el reporte de 3 nifios con episodios de enuresis

nocturna y en un caso puntual, ante la exposicion a estrés.

En cuanto al grupo de controles se evidencia una participacion efectiva en diferentes
actividades deportivas, culturales y de juego, la mayoria de estas tareas/ actividades
involucra la interaccion con la familia nuclear, extensa y amigos. El tiempo empleado para

ver televisién generalmente es de 1 a 2 horas al dia entre semana.

Por reporte de padres de los nifios pertenecientes al grupo de casos, se presume una
tendencia a la hiperreactividad y dificultades en la modulacion a nivel sensorial oral con
signos como el llevarse los dedos a la boca y evitacidon de consumo de ciertos alimentos,
en un caso particular se reporta que el nifio perdi6 interés en la actividad de alimentacion

porque en alguna ocasion le toco comer de la basura.

En la actividad de evaluacion propuesta se tuvo disponible una variedad de materiales que
brindaban informacion de tipo tactil, por ejemplo: pegante liquido, escarcha y pintura; el
grupo de casos, en su mayoria, ejecuta la actividad propuesta de forma funcional, dejando
en evidencia que algunos nifios presentaban una evitacion por el contacto con texturas, por

lo que realizan la actividad de formas alternativas, sin un paso a paso claro y algunos otros
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imitan lo que los otros realizaban, sacrificando la calidad del producto final, en algunos
casos tomandose mas tiempo del esperado, por lo que no logran finalizar, resulta llamativo
gue la presencia de dos reacciones frente a la situacion, por un lado, algunos parecen no
estar interesados en terminar y cuando finaliza el tiempo de evaluacion, dejan su producto
en el sitio; mientras que otros presentan reacciones emocionales fuertes como la tentativa

de llanto y rabia por no poder finalizar la actividad.

Por su parte, el reporte de la mayoria de los padres del grupo control no deja en evidencia
fallas a nivel de procesamiento de informacién multisensorial. En la actividad evaluativa
propuesta por la Terapeuta Ocupacional se evidencia un uso funcional de los materiales y
busca de soluciones de forma adaptativa ante dificultades en el proceso de construccion
del producto final. En su mayoria lograron finalizar exitosamente la tarea y solicitan llevarlo
a su casa, aquellos que no lo terminaron indagan sobre la posibilidad de llevarse el producto

a su casa con algunos materiales para finalizarlo después.

Durante el desarrollo de la actividad en el grupo de casos se pudo observar una tendencia
a la hipervigilancia, haciendo seguimiento visual a cada cosa en el ambiente, por lo que
algun sonido o movimiento de personas en el saldn result6 en la perdida de concentracién
en la tarea. Por su parte en el grupo control se evidencié permanencia durante todo el

tiempo de actividad a pesar del estimulo auditivo y visual durante toda la sesion.

Con respecto al nivel de actividad no se encuentra diferencias relevantes entre grupos, en
ambos grupos se encontraron nifios que disfrutan del juego de movimiento privilegiandolo
sobre juegos de mesa; sin desconocer que otros muestran claramente su preferencia por

actividades que requieren menor nivel de actividad.

Los nifios de ambos grupos son autbnomos en sus ejecuciones, en el grupo de casos se
evidencia cierta evitacion a la situacién de pedir ayuda tanto a pares como a los adultos, su
trabajo es en su mayoria individual, mostrando escaso contacto visual con el adulto y
respuesta negativa al indagar sobre si requerian ayuda. Se percibe mayor facilidad en el
grupo control para solicitar apoyo por parte del adulto, mostrandose tranquilos, refiriendo

su duda puntual.

En el grupo de casos fue evidente la dificultad en el reconocimiento de las emociones frente
a estimulos o actividades presentadas, la retroalimentacion realizada al final de la actividad

estuvo restringida a respuestas de si 0 no, con muy poco interés por participar en este



momento de la actividad, evitando el contacto visual y dejando ver incomodad por estar

expuestos a esa situacion.

El grupo de controles en su mayoria se muestra tranquilo con la retroalimentacién, dando
respuestas estructuradas a las preguntas del adulto y aunque se percibi6 cierta tension al
estar expuestos a esta situacion de grupo, lograron expresar su sentir durante la actividad.

Afectividad

En ambos grupos el estado animico fue estable, con claro reconocimiento de figuras de

autoridad y los limites.

Los niflos pertenecientes al grupo de casos en su mayoria se muestran distantes con el
adulto, aun cuando finalizan las sesiones de valoraciéon se mantienen con escasos gestos

pragmaticos, algunos nifios requieren la intervencién de su cuidador para la despedida.

Los nifios del grupo control, en su mayoria se muestran muy carifiosos con la evaluadora,

dejando ver sus emociones positivas frente al proceso desarrollado.

Los padres del grupo de casos hacen reportes de que los nifios requieren refuerzo positivo,
se angustia y se frustra facilmente, llanto cuando no puede completar algo, berrinches,
terquedad, escaso contacto visual, alto/bajo nivel de actividad, escasa interaccién con
pares, sensibilidad emocional, agresividad, posible baja autoestima por ideas de muerte,
sentimiento de fracaso. En el grupo control no se encuentran reportes negativos en cuanto

a afectividad.

Interaccion con pares y juego

Estas habilidades se presentan en dos categorias: juego dirigido y juego libre.

Juego dirigido: La caracteristica principal de este tipo de juego, es que es planeado y tiene
un objetivo especifico, en este juego fue posible observar el seguimiento de instrucciones,

respeto a las reglas y la interaccion con pares.

En el grupo de casos, el desempeiio en juego dirigido fue funcional, requiriendo que se les
repitieran las instrucciones en varias ocasiones, l0s nifios se muestran tolerantes ante la
necesidad de repeticion. Uno de los juegos demandaba agilidad y era clasificatorio; algunos
nifos se mostraron atentos y participativos al juego, mientras que otros preferian “perder”

rapido para salir y jugar el rol de observador.
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Por su parte el grupo control, también fue funcional, en este grupo fue llamativo el nivel de
participacion por parte de todos los nifios, todos se involucraron sin excepcion y entre ellos
mismos propusieron estrategias de seguridad velando por el cuidado de los méas pequefios.

Respecto a la negociacion con pares, ambos grupos se muestran propositivos con el grupo
para realizar la actividad, llegando acuerdos con el grupo, en el grupo de casos nunca
ayudan para que la opinion de sus compafieros sea escuchada y tenida en cuenta, ni
participan en la integracion de sus pares a la actividad. (Palomino & Valero, 2018)

Juego libre: Para evaluar este tipo de juego, se presentd material como pelotas,
rompecabezas y juguetes. En ambos grupos se encuentran relaciones entre pares

especialmente de su mismo sexo donde se privilegia mas la comunicacion no verbal.

En juegos motores gruesos para los nifios caso, el juego resulto inherente al material, y fue
a modo de competencia, inicialmente los nifios se muestran tranquilos y con un interés de
comunicacion, conforme avanza el juego, lo abandonan uno a uno, sin negociar, toman otro
material y este juego ya no es tan funcional, ya que tiende a incomodar a otros participantes

y al solicitar organizacién, no siguen la instruccion.

El juego motor fino surgi6 como opcidn para aquellos que preferian el juego individual,

donde no requeria interaccidn con pares.

Para el grupo de controles, se observa inicialmente una divisién por grupos donde proponen
juegos de tipo motor fino y de tipo motor grueso; se debe sefialar que fue posible evidenciar
gue los grupos se fueron uniendo entre si, formando un juego motor grueso de velocidad
en conjunto. Al momento de suspender la actividad, la mayoria se organiza y finaliza el

momento de juego.
Interaccion con el ambiente

Por actividad proyectiva realizada por los nifios y reporte por parte de los padres, se

obtienen caracteristicas de la interaccién con el ambiente del hogar.

En el grupo de casos, en su mayoria los nifios reconocen a su familia nuclear y familia
extensa (abuelos, tios, primos) como su red de apoyo, al indagar sobre a quién le pedirian
ayuda en diferentes casos usualmente se reportan su familia extensa (generalmente son

los cuidadores) y a sus amigos; estos mismos son quienes generalmente acompafan a los



nifos en las diferentes actividades que realizan en casa, aunque son unos pocos también
hay nifios que no reportan red de apoyo familiar y que usualmente comparte actividades
diarias con pares 0 no comparten con nadie.

En el grupo de controles, la mayoria de nifios reconocen a su familia nuclear y familia
extensa como su red de apoyo, es evidente que su familia nuclear es a quienes pedirian

apoyo ante una contingencia, estos nifios sefialan que se involucran en actividades diarias

en compafiia de su familia y amigos.
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Figura 17 Interaccion con el ambiente grupo casos

La Figura 17 corresponde a una actividad proyectiva donde los nifios del grupo caso
representaron a su familia. Los dibujos de la figura 18 fueron realizados por nifios de 8 y 9
afios, en general es posible observar alteraciones en las redes de apoyo, en la primera
imagen aparece un nifio solo con una evidente ausencia de cualquier apoyo fuera o dentro
de la vivienda. En esta imagen toma fuerte relevancia el ambiente ilustrado, es un dia
lluvioso con &rboles negros. En las otras iméagenes resulta llamativo la ilustracion de su
figura paterna, esta, es la tendencia en la mayoria de las imagenes realizadas por los nifios,

donde el padre aparece lejano, ausente 0 con expresiones de enojo.
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Figura 18 Interaccion con el ambiente grupo control

La Figura 18 corresponde a una actividad proyectiva donde los nifios control plasmaron a
su familia. Las imagenes fueron realizadas por nifios de 9, 10 y 11 afios respectivamente,
en comun encontramos expresiones en los dibujos de felicidad, los miembros de las

diferentes familias se encuentran muy cercanos entre siy los nifios se sienten parte de este

grupo.
Con base al desempefio en las pruebas aplicadas se concluye que:

El grupo control corresponde a nifios entre 7 y 11 afios, residentes de la ciudad de Bogota,
escolarizados cursando entre segundo y quinto de primaria. A nivel general, se evidencian
habilidades de integracién visual motora promedio- altas, competencia motora promedio y
en su mayoria, el procesamiento de la informacion sensorial es igual al de la media de la

poblacién; con respecto a habilidades psicosociales se evidencia una facil adaptabilidad a



situaciones nuevas, autonomia, facilidad en la resolucion de problemas e interaccion con
sus pares y adultos funcional. Lo anterior puede ser considerado como facilitador para el
desemperio en actividades propias de sus roles ocupacionales.

El grupo de casos corresponde a nifios de 7 a 11 afios, provenientes de diferentes
departamentos del territorio colombiano, victimas de desplazamiento forzado, los
integrantes de este grupo se encuentran escolarizados cursando entre primero y quinto de
primaria, algunos en condicion de extra-edad y otros en primaria en aceleracion. Se
evidencian habilidades de integracién visual motora promedio — bajas, competencia motora
promedio- baja evidenciando un control manual fino muy por dejado de lo esperado para
este grupo etario. Por otro lado, el procesamiento de la informacion auditiva y tactil, en su
mayoria lleva a la generacion de respuestas poco adaptativas al contexto. Ademas, en
dindmicas psicosociales se evidencia escasa tolerancia a la frustracion, poco interés en
finalizar las actividades, dificultades de atencién y escasa interaccién con otros nifios. Lo
anterior puede llegar a generar dificultades en su participacion en actividades propias de

sus roles ocupacionales.

4.2. Perfil de metilacion del gen receptor de
glucocorticoides NR3C1

Porcentaje de metilacion de NR3C1 por metodologia BSP

El amplificado del exén 1¢ del gen receptor de glucocorticoides contiene 31 dinucledtidos
CpG que fueron analizados con el software ESME, este, le asigno un niumero a cada CpG
evaluada segun su posicidn gendmica respecto a la secuencia de referencia. No todos los
dinucleétidos CpG resultaron informativos, por lo que se seleccionan aquellas posiciones

con 10 o mas lecturas.

Tabla 20 CpG informativas evaluadas por BSP para el exén 1rdel gen NR3C1

Region ID ESME Secuenciavecina de la CpG
37 AGAGGGttAt|GAGTTTITtt
% AMTHTMGMCGN
Chrb: 143,277,931 -
143 435.512 80 TTHCGtttt| GtttAGtTtC
T 90 CGtttAGtTt|GCGGtTHAG
92 tttAGtTtCG|GGtTHAGAL
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116 tTCGGGAGLT|GITtTGtttt

131 TGHUTTGG|GGtAAGCGtC

138 TGGCGGtAAG|GICGHAGTG

141 CGGtAAGCGt|GHAGTGttt

155 AGTGttttTG|GGGTGAtAGC

165 CGGGTGAtAG|GGGCGGGtA

169 TGAtAGCGGG|GGGttAtAAG
En la tabla se presenta la posicién asignada por ESME a los dinucleétidos CpG vy la
secuencia vecina que corresponde a los nucleétidos alrededor de la Citosina evaluada la
cual esté identificada con el simbolo |, t corresponde a citocinas convertidas.

Se realizé un modelo de regresion beta donde se obtiene el porcentaje de metilacién
esperada para controles y para casos; se observan diferencias significativas para la
posicion 169 con un P = 0.006, la potencia estadistica de esta prueba es baja por lo que

este resultado no es generalizable.

Tabla 21 Regresion beta para porcentajes de metilacién por posicién

Posicién | % de metilacion esperada % de metilacion Valor R?
control esperada caso P
60 3,65% 4,70% 0,487 | 0,023
74 1,07% 1,07% 0,998 0,000
80 4,06% 4,59% 0,690 0,005
90 6,32% 10,94% 0,063 | 0,062
92 6,69% 6,88% 0,930 | 0,000
108 5,16% 6,79% 0,375 | 0,025
131 1,11% 1,43% 0,408 | 0,041
138 3,36% 5,21% 0,137 | 0,062
141 2,91% 3,56% 0,504 | 0,021
155 2,05% 2,84% 0,294 | 0,080
165 6,83% 8,47% 0,471 | 0,009
169 7,71% 17,24% 0,006* | 0,094
183 0,97% 0,97% 0,996 | 0,000

*Los sitios 74 y 80 corresponden al sitio de union de factores de transcripcion; la posicion
169 tuvo una diferencia estadisticamente significativa entre casos y controles.



4.3. Correlacion de entre porcentaje de metilacion del

gen receptor de glucocorticoides NR3C1ly

desempefio ocupacional.

Se presentan los valores p obtenidos a partir de una regresion lineal simple, para este

andlisis se tomaron los datos del total de los participantes, es decir no se considera la

clasificacién entre casos y controles; las asociaciones encontradas tienen valores p

significativos, encontrando una tendencia en la asociacion entre el perfil de metilacién en

posiciones CpG especificas y el desempefio en pruebas como integracion visual motora y

percepcion visual; sin embargo la potencia de la prueba es baja, esto es atribuible a que el

tamafio de la muestra es pequefio; por ello en este momento de la investigacion, no es

posible concluir que exista una asociacion entre el perfil de metilacion y el desempefio

ocupacional para la poblacion en general; los resultados completos de la regresion lineal

simple se encuentran disponibles en el Anexo 8.

Tabla 22 Asociacidn entre porcentaje de metilacion y desempefio ocupacional

REGRESION LINEAL SIMPLE
POSICION | PRUEBA SUB-PRUEBA INTERCEPTO | PENDIENTE | VALOR P | R?
80 BOT Coordinacion motora 2,2 3,6 0,04 0,1
90 BOT Competencia motora 2,5 1,7 0,04 0.1
92 BOT Fuerza y agilidad 2,6 2,8 0,02 0.2
108 SP Movimiento 4,0 -3,5 0,03 0.1
138 VMI 2,9 3,9 0,05 0.1
VMI -
138 Visual 2,6 3,8 0,04 0.1
138 Sp Visual 2,6 3,8 0,04 0.1
138 Atencion 4,1 -5,7 0,02 0.1
141 VMI 2,9 49 0,01 0.2
VMI -
141 Visual 2,7 4,9 0,01 0.2
141 BOT Control manual fino 2,5 4,8 0,05 0.1
141 sp Visual 2,7 49 0,01 0.2
141 Social emocional 3,7 -5,6 0,04 0.1
165 VMI 2,8 3,4 0,01 0.2
VMI -
165 Visual 2,6 2,5 0,03 0.1
165 SP Visual 2,6 2,5 0,03 0.1
169 VMI 2,7 2,5 0,02 0.2
VMI -
169 Visual 2,5 2,0 0,04 0.1
169 SP Visual 2,5 2,0 0,04 0.1
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169 Conducta 3,7 -2,8 0,05 0.1
169 Atencién 4,2 -3,0 0,04 0.1
GLOBAL VMI VMI 2,7 7,1 0,01 0.1
GLOBAL BOT Competencia motora 2,4 4,2 0,04 0.1
GLOBAL SP Atencion 4,3 -9,7 0,01 0.1




Capitulo V: Discusioén

El desplazamiento forzado acarrea cambios en las formas de vida, vinculos sociales y
de comunidad de quienes son victimas de este evento, que ademas lleva a periodos de
marginalizacion, estigmatizacion y discriminacion en los entornos receptores, lo que
puede llegar a deteriorar las condiciones de vida e implican una menor sensacion de

bienestar.

Como consecuencia de la exposicion al desplazamiento forzado, desde las ciencias
sociales, se han descrito respuestas en los nifios como agresividad fisica y verbal con
pares y adultos, pasividad, enuresis y menor control de impulsos (Steiner, Garcia, &
Matthews, 1997; Van der Kolk, Perry, & Herman, 1991; Betancourt et al, 2009; Guerrero
et al. 2017), la poblacién evaluada perteneciente al grupo de casos, en su mayoria
cursan con un rango de patrones desadaptativos que incluyen: desinterés por la
participacion en actividades, evitacion de la interaccion con padres y adultos, escasa

tolerancia a la frustracién, enuresis, entre otros.

Sin embargo, dentro de las consecuencias de la exposicidon al desplazamiento forzado
también se incluye un desempefio diferencial en habilidades visoespaciales, motoras y
procesamiento sensorial que han sido poco exploradas como resultado de la exposicion

a un evento estresante de estas caracteristicas.

Y es que el cambio en las demandas del ambiente, cambio de roles, involucramiento
en actividades no acordes a las capacidades; tiene una afectacioén frente a la capacidad
de desempefio que impacta el sentido y significado sobre las ocupaciones (Caballero
et al., 2018)

En la poblacion de casos, por ejemplo, se encontraron patrones de comportamiento
como tiempos de ejecucién prolongados, conductas de evitacion y desinterés hacia la
actividad propuesta, estos comportamientos pueden ser atribuibles a la percepcién
propia de su capacidad de desempefio o causalidad personal, donde permanentemente
se esta en una autoevaluacion para examinar si las demandas de la actividad
sobrepasan las habilidades con las que se cuenta. Wiegersma (1980) demostr6 que el

ser competente desempeiia un papel particular en el desarrollo del autoconcepto en la
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escuela, por ello se puede suponer que aquellos nifios con habilidades motrices bajas
0 poco competentes vean afectada su capacidad de desempefio o autoconcepto, lo que
seria un factor de riesgo en esta poblacion. En este sentido, se encontraron nifios
pertenecientes al grupo de casos con comportamientos que denotan alteraciones a
nivel autoconcepto, ellos tuvieron respuestas como la evitacion del contacto visual,

evitacion de exponerse al pablico, entre otras.

Esto a su vez, puede estar relacionado con otras variables como la poca adherencia y
abandono del proceso escolar y que esto, esté impactando sobre niveles de repitencia
y posterior fenémeno de extra- edad, sin embargo, sobre estas dinamicas también

interviene la movilizacién repetida entre municipios y/o colegios por diferentes causas.

El desempefio en pruebas especificas puede estar influenciado por la causalidad
personal y otros factores como el procesamiento sensorial donde se generan
respuestas poco adaptativas ante estimulos ambientales; algunos nifios exhibieron
hipervigilancia, con hiperreactividad a estimulos auditivos e hiporreactividad a estimulos
tactiles, los nifios del grupo de casos tuvieron respuestas mas demoradas que los
controles y cuando se presentaban demandas de tiempo su calidad se veia seriamente

afectada, este fue el caso en pruebas de percepcion e integracion visual motora.

Ante toda esta corriente de eventos asociados al desplazamiento, un ambiente seguro
resulta protector, ayudando a neutralizar los sentimientos negativos y brindando
oportunidades que faciliten la autoeficacia, el autoconcepto y la participacion; sin
embargo, ante la alteracién en estas redes de apoyo tal como se evidencia en la
poblacién de casos, se deja en una posicion aun mas critica a los nifios de esta edad

gue estan en proceso de busqueda y consolidacion de su identidad.

También resulta relevante que, aunque el tiempo transcurrido desde el desplazamiento
fue variable, algunos participantes llevaban 6 meses en la ciudad y otros mas de 4 afios,
el desempefio en las pruebas aplicadas estuvo dentro del mismo rango; lo que quiere
decir que las dificultades encontradas, se mantienen a través del tiempo, es de
mencionar que la sintomatologia encontrada, como los procesos de evitacion, bajo

disfrute en las actividades, escaso interés en la relacion con pares, falta de persistencia



en la tarea, estéa asociada con el desarrollo de dificultades de comportamiento (Dawson
& Ashman, 2000) y psicopatologia en la edad adulta.

El trascender de las dificultades en habilidades viso- motoras, motoras finas,
psicosociales y de procesamiento sensorial puede estar mediado por mecanismos
bioldgicos que sean susceptibles o0 modificables en la interaccién con el ambiente.

Los signos aqui encontrados, se les ha asociado a nivel biolégico con el gen receptor
de glucocorticoides y el eje HPA. En el perfil de metilacion del exon 1 del gen receptor
de glucocorticoides NR3C1, se encuentra diferencias estadisticamente significativas en
el porcentaje de metilacién en la posicién 169, esta posicion segun la literatura, tiene
influencia sobre la metilacién global del exén (McGowan et al, 2009) pero no se le han
atribuido caracteristicas funcionales de forma individual; otras posiciones como la 90,
138 y 141 también presentan diferencias, pero posiblemente por el tamafio de la

muestra no resultan estadisticamente significativas.

En el analisis entre los resultados de desempefio en pruebas y metilacion del exén 1g
del gen receptor de glucocorticoides, se encontrd una tendencia en la asociacion entre
el perfil de metilacion en posiciones CpG especificas como 138, 141, 165y 169 y el
desempefio en pruebas como la de integracion visual motora y percepcion visual; sin
embargo, la fuerza de asociacion de esta prueba es baja; por ello en este momento de
la investigacién, no es posible concluir que exista una asociacion entre el perfil de

metilacion y el desempefio ocupacional.

Es de considerar que la interacciéon de los nifilos con su ambiente necesariamente
genera huellas a nivel biologico, alterando la estructura cerebral y la funcién de
estructuras como el eje HPA al modificar la transcripcion génica, por ello cobra especial
relevancia el estudio del desempefio desde la epigenética, conociendo el impacto
inmediato y a futuro que puede llegar a tener el entorno sobre la persona y su

participacion ocupacional.

Esto, deja en evidencia la necesidad de seguimiento por parte de los programas de
reparacion integral, que faciliten una real inclusion en las ciudades o municipios

receptores, donde a pesar de enfrentarse al evento de desplazamiento, los nifios, nifias
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y adolescentes estén en la capacidad de volver a dar sentido y significado a sus

ocupaciones.

Los procesos de adaptacion y resignificacion a partir de la comprensién de las
necesidades individuales, seran claves para contrarrestar fendmenos como la
desercion escolar y el escalamiento del impacto fisico y psicolégico derivado del evento
del desplazamiento. (Caballero, et al., 2018)

Se sugiere incorporar una intervencion que contemple patrones de habitos saludables;
rutinas familiares predecibles; entrenamiento en habilidades especificas, mayor
compromiso en ocupaciones significativas que sirven como factores protectores para
combatir los efectos negativos del estrés (AOTA, 2007) y asi permitir que los nifios y
las nifias participen efectivamente en las actividades propias de su rol ocupacional,
esto, puede constituirse en una forma de superar la inequidad en salud, producto del

impacto de determinantes genéticos y sociales.



Capitulo VI: Conclusiones y recomendaciones

- Este es el primer proyecto en Colombia que analiza el desplazamiento forzado con
perspectiva ocupacional, donde se destaca que la influencia del ambiente y el contexto
podria estar relacionado directamente con el desempefio de los nifios en escenarios
educativos; lo cual podria ser un punto de partida para el disefio de planes de

intervencion y acompafiamiento con esta poblacion.

- Con respecto a la caracterizacion del desempefio ocupacional y desarrollo de
habilidades, se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre casos y
controles, con una tendencia por parte de los casos al desempefio promedio-bajo; si
bien, estos hallazgos pueden tener origenes distintos segun las perspectivas de
andlisis; en este estudio las condiciones socio-demogréficas de la poblacién total fueron
similares con la condicidn de desplazamiento como factor distintivo entre los grupos;
por ello se establece que el desempefio en actividades de tipo visomotor y competencia
motora estan relacionadas con velocidad de procesamiento/ ejecucion disminuida por

escasa regulacion de la emocion evidenciable en la causalidad personal.

- Se encontraron diferencias en los porcentajes de metilacién en las diferentes posiciones
de la regién analizada en muestras de casos y controles. Se encontré una diferencia
significativa en Unicamente en la CpG 169, con una potencia de prueba bajo,

posiblemente por el tamafio de la muestra.

- En el analisis entre los resultados de desempefio en pruebas y metilaciéon del gen
receptor de glucocorticoides, se encuentran asociaciones estadisticamente
significativas para las CpG 138, 141, 165 y 169; sin embargo, la fuerza de esta
asociacion es baja; por ello en este momento de la investigacién, no es posible concluir
gue exista una asociacion entre el perfil de metilacion y el desempefio ocupacional.

- No se deberia esperar a que los hechos de violencia y fendmeno de desplazamiento de
nuestro pais finalicen para implementar estrategias de prevencién e intervencion

temprana de los nifios y familias en comunidades afectadas, de la oportunidad y eficacia
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de la intervencion depende la recuperaciéon de los nifios afectados por el conflicto

armado.

Los resultados presentados no pueden generalizarse al resto de nifios colombianos
victimas de desplazamiento forzado o con exposicion prolongada a situaciones de

estrés.

Otros estudios deberian continuar la aproximacién a la evaluacion individual de
metilacion de sitios CpG, con énfasis en areas biologicamente relevantes como los sitios

de unidn de factores de transcripcion.

Se sugiere que para futuros estudios se aumente el nimero de la muestra, asi,
corroborar los resultados aqui descritos, caracterizando a nivel ocupacional y
epigenético las victimas de desplazamiento forzado, identificando asociaciones con

tendencias con valores estadisticamente significativos.

Se sugiere considerar otras variables de andlisis, como el estrato socioeconémico y su
impacto en el desempefio, nivel educativo de los padres, desempefio en lectura y
escritura de los nifios, ademas podria resultar informativo el realizar analisis
estratificados por tiempo de desplazamiento para determinar diferencias en el
desempefio ocupacional y en el perfil de metilacion en el evento agudo y crénico,
obteniendo asi, informacién sobre adaptacion y resiliencia ante la exposicion a

situaciones de adversidad en la infancia.

Se recomienda involucrar como categoria de andlisis el tipo de exposicién a eventos

propios del desplazamiento, para identificar las consecuencias

Se sugiere para futuros andlisis, el andlisis de expresion de mRNA para examinar
consecuencias funcionales del aumento o disminucién de la metilacién en el gen

receptor de glucocorticoides.

Por dltimo, se han descrito alelos de riesgo para desarrollar susceptibilidad genética
relacionada con la escasa capacidad de dar respuestas a estrés, por ello se sugiere
estudiar SNPs en el gen NR3C1 en esta poblacion e identificar incluso su patrén de

herencia.
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Anexo 1: Consentimiento informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Perfil de metilacion del gen receptor de glucocorticoide NR3C1 en nifios de 7 a 11
afios victimas de desplazamiento forzado con trastorno negativista desafiante.

El programa de Maestria en Neurociencias de la Universidad Nacional de Colombia
actualmente esté realizando una investigacion que busca relacionar la exposicidén a eventos
estresantes de tipo violento y la presencia de modificaciones epigenéticas, importantes por
su posible impacto sobre trastornos de la conducta y el desempefio de los nifios en la
escuela.

Si usted autoriza, se va a realizar una evaluacién del desempefio ocupacional de su hijo
(a), a través de pruebas estandarizadas que miden sus habilidades motoras, visomotoras,
psicosociales y cognitivas; ademas se realizaran algunos analisis genéticos a partir de una
muestra de 10cc de sangre periférica las muestras seran procesadas y almacenadas en el
Instituto de Genética de la Universidad Nacional de Colombia.

La informacion proporcionada se mantendra en estricta confidencialidad, se asignara un
codigo a la muestra y a la evaluacion del desempefio ocupacional de su hijo, manteniendo
separados los datos de identificacion a los cuales solo tendr4 acceso el investigador
principal.

En la presentacién de resultados de esta investigacién no aparecera ninguno de los datos
personales suministrados, los resultados de esta investigacion pueden ser publicados en
revistas cientificas o ser presentados en reuniones cientificas y corresponden al analisis de
marcas genéticas y asociaciones con el desempefio ocupacional, pero sus datos
personales permaneceran en estricta confidencialidad, es decir, su identidad ni la de su hijo
sera divulgada.

Los riesgos a los que estara expuesto su hijo son minimos la toma muestra de sangre puede
generar dolor leve en el brazo y hematomas pequefios, se tomaran las medidas necesarias
para prevenir infecciones y en caso de requerirlo se dardn primeros auxilios para una
posterior remision al servicio médico al que se encuentre afiliado. En relacién con la
evaluacion del desempefio ocupacional los riesgos son minimos como cansancio fisico y
agotamiento.

Usted no obtendré beneficio directo por proveer la muestra de material genético de su hijo
(a) para este estudio; sin embargo, posterior al andlisis de los resultados de la evaluacion
del desempefio ocupacional usted obtendra un perfil de desempefio con una algunas
estrategias favorecer el desempefio de su hijo (a).

La participacion en este estudio, no tiene ningun costo, las pruebas genéticas y de
desempefio hacen parte de la investigacion. A usted no se le pagara por la participacion de
su hijo en este estudio. No se le daran a usted resultados individuales de nuestra
investigacion. Sin embargo, se realizaran seminarios para la socializacion de resultados.



Una vez concluya este estudio, se proyecta almacenar el material genético no utilizado para
futuras investigaciones, usted puede tomar la decisién sobre la permanencia del material
genético en el Instituto, usted podra sefalar cual fue su decisién al final de este formato.
Usted puede acceder a que la muestra de su hijo (a) sea almacenada y luego decidir que
sea retirada del almacenamiento.

Usted decide sobre la participacion su hijo (a) en el estudio, esta participacion es de caracter
voluntario por lo que no hay sanciones si usted desea no ser parte del mismo. Si usted
decide que su hijo (a) participe en este estudio, usted puede decidir abandonarlo en
cualquier momento. Si tiene alguna inquietud acerca de este estudio puede dirigirse
directamente a la Terapeuta Ocupacional Johana Paola Rios, estudiante de la Maestria en
Neurociencias de la universidad Nacional de Colombia o al Dr. Juan José Yunis L. Docente
del Departamento de Patologia de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional de
Colombia, quien dirige este estudio .

Consentimiento y firma:

Yo identificado con documento de identidad

de acepto dar una muestra de sangre y que participe en el
desarrollo de pruebas de desempefio ocupacional necesarias para este estudio. Declaro
que me ha sido explicado el procedimiento, los fines del estudio, sus posibles riesgos y mis
dudas han sido resueltas, entiendo que la participacion es voluntaria y qgue no me seran
entregados resultados individuales de este estudio.

He leido el aparte sobre el almacenamiento de la muestra de mi hijo (a) para investigaciones
futuras. Elijo que la muestra de material genético de mi hijo (a) Sl NO permanezca
almacenada para ser usada posteriormente bajo las condiciones descritas.

Firma y Cedula (Representante legal):

Nombre del Nifio:
Firma:
Fecha:




Anexo 2: Entrevista inicial.

ENTREVISTA INICIAL. Fecha: Celular:

Para una mejor atencidn de su nifio, le agradecemos su colaboracion para llenar esta encuesta sobre el nifio (a).

Nombre del nifio: Edad:
Teléfono: Direccion:
Lugar de nacimiento:

Datos del acudiente.

Nombre: Apellido: Edad:
Parentesco: Ocupacion:

Nivel educativo: ~ Primaria [1 Bachillerato [] Profesional [1 Postgrado []
(El nifio fue victima de desplazamiento forzado? Si [ No [J Fechadellegada a Bogota

(Si NO fue victima de desplazamiento, deje este espacio en blanco)

Describa conductas que le generen preocupacion en su hijo:

;Hace cuanto tiempo sucede eso?

Por favor indique de la vida del nifio (a):

Del embarazo:
(Hubo infecciones durante el embarazo? No___Si___
(Hubo sangrado vaginal durante el embarazo? No ___Si___
Si la respuesta fue SI responda las proximas tres preguntas.
a. ¢Elsangrado fue del primero al tercer mes? No ___Si __
b. (El sangrado fue del cuarto al sexto mes? No__ Si ___
c. (Elsangrado fue del séptimo al noveno mes? No __ Si___

Del parto:

(El nacimiento fue por cesarea? No__ Si___ ;Nacio el bebé después de tiempo? No ___Si___

;Nacid el bebé antes de tiempo? No___Si ___ (Hubo alguna otra complicacién en el parto? No __ Si_
(El bebé necesité incubadora? No___ Si___

Por favor escriba. Peso Talla del nifio (a) al nacer.

Desarrollo de la motricidad: (se refiere a cuando el bebé se sentd solo, gateo, camind, corrio, etc.)

En comparacion con los hermanos, primos o nifios de la misma edad el desarrollo de la motricidad fue:
Menos rapido [] Igualderapido [] Masrapido ]

Control de esfinteres:
Por favor escriba a los cuantos afios su hijo(a) realizd lo siguiente:
Dejo de orinarse en su ropa en el dia:
Dej6 de orinarse en la cama en la noche:
Dej6 de “hacerse popd” en los interiores:

Lenguaje:
Si el niflo(a) habla bien: ;A qué edad hablé tan claro como habla ahora? afos.

Si el nifio aun no habla claro, conteste las siguientes preguntas:
;Todavia no hablanada? No__Si__

Realizado por A. Medina, modificado por J. Rios.



(Hay sitios donde no hablanada? No__Si___
;Tiene su hijo problemas de pronunciacién? No __Si__
;Tiene su hijo problemas de pronunciacién? No __ Si __

Antecedentes médicos:
;Tiene o ha tenido su hijo problemas de salud? No___Si___ Cuales:
;Ha tenido fracturas o accidentes? No__Si___ Cual:
(Es su hijo alérgico a algo? No___Si___ Cual:
;Le han formulado medicaciéon? No__ Si___ Cual:
¢(Le han realizado alguna cirugia? No___ Si___ Cual:

Desarrollo social:

Es muy timido con otros nifios No__ Si ___ Es muy timido con los adultos No__ Si___
Otros nifios le rechazan No___ Si Pelea con otros ninos No___ Si___
Discute con los adultos No___ Si___ Se rebela a la autoridad No___ Si__

Escriba el nombre de sus mejores amigos:

Sobre el estudio:
(A que edad comenz6 su hijo la guarderia?
(A que edad comenzé su hijo el preescolar?
(A que edad comenzé su hijo la primaria?
(En que curso esta ahora?
¢Donde estudia ahora?

(Ha perdido afos su hijo? No__Si___ (Ha cambiado de colegio? No__Si___

(Lo han suspendido del colegio? No__ Si___ (Lo han expulsado? No__ Si___

¢Falta mucho al colegio? No__ Si__ ;Tiene dificultades de lectura? No__Si___
(Tiene dificultades de escritura? No___ Si___ ;Tiene dificultades en matematicas? No__ Si___
;Se niega a hacer tareas? No__ Si___ (Presta adecuada atencién en clase? No__Si___

;Se escapa de clase? No__Si___

Disciplina en el hogar:
Formas de premio ante buenas conductas:

Formas de castigo o sancién:
Quien en la casa es mas flexible: Quien mas severo:
Hay desacuerdos entre los padres para el castigo: Siempre __ A veces __ Casinunca __ Nunca __
¢Hay otras personas que intervienen en la disciplina? No___ Si___ ;Quienes?
Cosas buenas que hace el nifio:

Por favor escriba sobre la familia del nifo, tanto materna como paterna

Familiares:

(Alguien de la familia tiene alguna enfermedad? No__ Si___ ;Quien? ;Cual?
¢Alguien de la familia ha tenido depresiones, crisis de nervios o problemas mentales? No__ Si___
(Quien? ;Cual?
(Alguien consume o ha consumido drogas ilicitas, tiene o ha tenido problemas por beber alcohol? No__ Si___
;Quien? ;Cual?
(Recuerda si hay alguien de la familia que tenga dificultades parecidas a las que tiene su nifio No__ Si___
;Quien? ;Qué le sucede?

Realizado por A. Medina, modificado por J. Rios.



Anexo 3: Protocolo QlAamp DNA Mini Blood
Kit (51104- Qiagen)

Puntos importantes antes de comenzar

m Todas las etapas de centrifugacion se realizan a temperatura ambiente (15-25 ° C).
m 200 ul de sangre total, producen 3-12 ug de ADN. Se recomienda la preparacion de la
capa leucocitaria si se requiere un rendimiento mayor.

Antes de comenzar

m Equilibrar las muestras a temperatura ambiente (15-25°C).

m Calentar un bafio de agua o un bloque de calefaccion a 56°C para usarlo en el paso 4.

m Equilibrar el Buffer AE o el agua destilada a temperatura ambiente para la elucion en el
paso 11.

m Asegurese de que el Buffer AW1, Buffer AW2 y la Proteasa QUIAGEN se hayan
preparado de acuerdo con las instrucciones.

m Si se ha formado un precipitado en el Buffer AL, disuelva incubando a 56°C.

Procedimiento

1. Pipetee 20 pl de Proteasa de QIAGEN (o proteinasa K) en el fondo de un tubo de
microcentrifuga de 1,5 ml.

2. Anada 200 pl de muestra al tubo de microcentrifuga. Utilice hasta 200 pl de sangre
entera, plasma, suero, capa leucocitaria o fluidos corporales, o hasta 5 x 10° linfocitos
en 200 ul de PBS (Phosphate-buffered saline).

Si el volumen de la muestra es inferior a 200 ul, anada el volumen apropiado de PBS.
Las columnas spin QlAamp Mini co-purifican ARN y ADN cuando ambos estan
presentes en la muestra. EI ARN puede inhibir algunas reacciones enziméaticas
posteriores, pero no la PCR. Si se requiere ADN gendmico libre de ARN, se afiaden 4
Ml de una RNasa A (100 mg / ml) a la muestra antes de afiadir el Buffer AL.

Nota: Es posible afiadir la Proteasa de QIAGEN (o proteinasa K) a muestras que ya han
sido dispensadas en tubos de microcentrifuga. En este caso, es importante asegurar una
mezcla adecuada después de afiadir la enzima.

3. Anada 200 ul de Buffer AL a la muestra. Mezclar por vértex durante 15 s.

Para asegurar una lisis eficaz, es esencial que la muestra y el Buffer AL se mezclen a
fondo para dar una solucion homogénea.

Si el volumen de la muestra es superior a 200 ul, aumente la cantidad de Proteasa de
QIAGEN (o proteinasa K) y de Buffer AL proporcionalmente; por ejemplo, una muestra
de 400 pl requerira 40 ul de Proteasa de QIAGEN (o proteinasa K) y 400 ul de Buffer
AL. Si se requieren volumenes de muestra mayores de 400 pl, se recomienda el uso de
QIlAamp DNA Blood Mini o Maxi Kits; Estos pueden procesar hasta 2 ml o hasta 10 ml



de muestra, respectivamente.
Nota: No afiada Proteasa de QIAGEN o proteinase K directamente al Buffer AL.
4. Incube a 56 ° C durante 10 min.

El rendimiento de ADN alcanza un maximo después de la lisis de 10 minutos a 56°C.
Los tiempos de incubacion mas largos no tienen efecto sobre el rendimiento o la calidad
del ADN purificado.

5. Centrifugue brevemente el tubo de microcentrifuga de 1,5 ml para retirar las gotas del
interior de la tapa.

6. Anada 200 pl de etanol (96-100%) a la muestra, y mezclar de nuevo usando vortex
durante 15 s. Después de mezclar, centrifugar brevemente el tubo de microcentrifuga
de 1,5 ml para retirar las gotas de la tapa.

Nota: Si el volumen de la muestra es mayor de 200 pl, aumente la cantidad de etanol
proporcionalmente; por ejemplo, una muestra de 400 ul requerira 400 pl de etanol.

7. Aplique cuidadosamente la mezcla del paso 6 a la columna spin QIAamp Mini (en un
tubo colector de 2 ml) sin mojar el borde. Cierre la tapa y centrifugue a 6000 x g (8000
rpm) durante 1 min. Coloque la columna spin QIAamp Mini en un tubo colector limpio
de 2 ml (suministrado) y deseche el tubo que contiene el filtrado.

Cierre cada columna de centrifugado para evitar la formaciébn de aerosoles durante la
centrifugacion. La centrifugacion se realiza a 6000 x g (8000 rpm) para reducir el ruido.

La centrifugacion a toda velocidad no afectara el rendimiento o la pureza del ADN. Si el
lisado no ha pasado completamente a través de la columna después de la centrifugacion,
centrifugar nuevamente a mayor velocidad hasta que la columna spin QlAamp Mini esté
vacia.

Nota: Cuando se prepara ADN de la capa leucocitaria o linfocitos, se recomienda la
centrifugacion a toda velocidad para evitar la obstruccion.

8. Abra con cuidado la columna spin QlAamp Mini y afiada 500 pl de Buffer AW1 sin mojar
el borde. Cierre la tapa y centrifugar a 6000 x g (8000 rpm) durante 1 min. Coloque la
columna spin QlAamp Mini en un tubo colector limpio de 2 ml (suministrado) y deseche
el tubo colector que contiene el filtrado.

Nota: No es necesario aumentar el volumen del Buffer AW1 si el volumen de la muestra
original es mayor de 200 pl.

9. Abra cuidadosamente la columna spin QIAamp Mini y afiada 500 pl de Buffer AW2 sin
mojar el borde. Cierre la tapa y centrifugue a toda velocidad (20.000 x g; 14.000 rpm)
durante 3 min.

10. Recomendado: Cologue la columna spin QlAamp Mini en un nuevo tubo colector de 2
ml (no suministrado) y deseche el tubo colector antiguo con el filtrado. Centrifugar a
velocidad méaxima durante 1 min.



Este paso ayuda a eliminar la posibilidad de una posible acumulacion de Buffer AW2.

11. Coloque la columna spin QIAamp Mini en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml limpio
(no suministrado) y deseche el tubo colector que contiene el filtrado. Abra
cuidadosamente la columna spin Mini y afada 200 ul de Buffer AE o agua destilada.
Incube a temperatura ambiente (15-25°C) durante 1 minuto, y luego centrifugue a 6000
X g (8000 rpm) durante 1 min.

Incubar la columna spin QlAamp Mini cargada con Buffer AE o agua durante 5 minutos a
temperatura ambiente antes de la centrifugacion generalmente aumenta el rendimiento de
ADN.

Una segunda etapa de elucion con otros 200 pl de Buffer AE aumentara los rendimientos
hasta en un 15%.

No se deben eluir volumenes de mas de 200 pl en un tubo de microcentrifuga de 1,5 ml
porque la columna spin entrar4 en contacto con el eluido, dando lugar a una posible
formacion de aerosol durante la centrifugacion.

La elucién con volumenes de menos de 200 pl aumenta la concentracion final de ADN en
el eluido significativamente, pero reduce ligeramente el rendimiento total de ADN. Para
muestras que contienen menos de 1 ug de ADN, se recomienda la elucion en 50 pl de Buffer
AE o agua. Eluir con 2 x 100 ul en lugar de 1 x 200 pl no aumenta la eficiencia de la elucién.

Para el almacenamiento a largo plazo de ADN, eluir en Buffer AE y se almacenar a -30 a -
15 ° C, ya que el ADN almacenado en el agua esta sujeto a hidrdlisis acida.

Una muestra de 200 upl de sangre humana completa (aproximadamente 5 x 10°
leucocitos/ml) tipicamente produce 6 ug de ADN en 200 ul de agua (30 ng / ul) con una
relacion Azeo/ Aogo de 1,7-1,9.

Web del producto: https://www.giagen.com/ch/resources/resourcedetail?id=62a200d6-
faf4-469b-b50f-2b59cf738962&lang=en



Anexo 4: Protocolo EZ DNA Methylation-
Direct Kit (D5021-Zymmo-Research).

Preparacion del reactivo de conversion CT (CT Conversion Reagent):

1. Adicione 790 ul de M-Solubilization Buffer y 300 pl de M-Dilution Buffer a un tubo de
Reactivo de Conversion CT (CT Conversion Reagent).

2. Mezcle a temperatura ambiente dando vortex frecuente durante 10 minutos.
3. Adicione 160 pl de M-Reaction Buffer y mezcle con vortex por 1 minuto.

El reactivo de Conversion CT debe ser usado inmediatamente después de la preparacion.
Si no se usa inmediatamente, la solucién del reactivo de conversion CT puede ser
almacenada hasta un mes a -20°C. La solucion del reactivo de conversién CT almacenado
debe ser calentada a 37°C, luego mezclado con vortex antes de su uso.

Conversion del DNA con bisulfito

1. Cuantifique el DNA extraido. La muestra de DNA para convertir con bisulfito debe tener
una concentracién de 400 ng en 20 ul, para llegar a esta concentracion el DNA puede ser
mezclado con agua libre de nucleasas.

2. Anada hasta 20 pyl de ADN a 130 ul de solucién de Reactivo de Conversion CT en un
tubo de PCR. Mezcle la muestra y luego centrifugue brevemente para asegurarse que no
haya gotas en la tapa o en las paredes del tubo.

3. Ponga los tubos de PCR en un termociclador que tenga un rango de volumen de la
muestra de 100 pl (SureCycle 8800- Agilent Thecnologies) y realice los siguientes pasos:

1. 98°C durante 8 minutos

2. 64°C durante 3,5 horas
3. 4°C hasta 20 horas

Se recomienda realizar las columnas inmediatamente

4. Adicione 600 ul de M-Binding Buffer en la columna Zymo-Spin™ IC y ponga la columna
en un tubo recolector.

5. Ponga la muestra del paso 3 en la columna Zymo-Spin™ IC que contiene el MBinding
Buffer. Cierre la tapa y mezcle invirtiendo la columna varias veces.

6. Centrifugue a maxima velocidad (= 10,000 x g) por 30 segundos. Descarte el
sobrenadante.

7. Adicione 100 ul de M-Wash Buffer a la columna. Centrifugue a maxima velocidad por 30
segundos.

8. Adicione 200 pl de M-Desulfonation Buffer a la columna y deje a temperatura ambiente
(20°C -30°C) por 20 minutos. Después de la incubacion, centrifugue a maxima velocidad



por 30 segundos.

9. Adicione 200 pl de M-Wash Buffer a la columna. Centrifugue a maxima velocidad por 30
segundos. Adicione otros 200 ul de M-Wash Buffer y centrifugue a méaxima velocidad por
40 segundos.

10. Ponga la columna en un tubo de 1.5 ml de microcentrifuga. Adicione 16.5 pl de M-
Elution Buffer directamente a la matriz de la columna. Centrifugue a méaxima velocidad por
30 segundos para eluir el DNA convertido.

El ADN esté listo para el andlisis inmediato o puede almacenarse a -20°C o por debajo para
Su uso posterior. Para almacenamiento a largo plazo, almacenar a -70°C o por debajo. Se
recomienda el uso de 1-4 yl de ADN eluido para cada PCR, sin embargo, se puede utilizar
hasta 10 ul si es necesario. El volumen de elucién puede ser >10 pl dependiendo de las
necesidades de sus experimentos, pero pequefios volimenes de elucidon produciran un
ADN mas concentrado.

Web del producto:
https://files.zymoresearch.com/protocols/_d5020_d5021 ez_dna_methylation-
direct_kit.pdf



Anexo 5: Informacion del producto Thermo
Scientific DreamTaq DNA Polymerase (EP
0701- Thermo Scientific).

DreamTaq DNA Polymerase utiliza la misma configuracion de reaccién y condiciones de
ciclo que la Taq polimerasa convencional. La enzima se suministra con un Buffer DreamTaq
optimizado, que incluye MgCI2 20 mM.

Almacenamiento: -20°C.

Caracteristicas:
e Amplificacion robusta con optimizacion minima.
e Altos rendimientos de productos de PCR.
e Mayor sensibilidad en comparacion con la Tag Polymerase convencional
[ ]

Amplificacion de targets largos de hasta 6 kb de DNA gendmico y hasta 20 kb de
ADN viral.

e Incorpora nucledtidos modificados
Concentracion: 5 U/uL

Caracteristicas de storage buffer:
20mM Tris-HCI (pH 8.0), 1mM DTT, 0.1 mM EDTA, 100mM KCI, 0.5% (v/v) Nonidet P40,
0.5% (v/v) Tween 20 y 50% (v/v) de glicerol.

10X DreamTaq Buffer

DreamTaq Buffer es una formulacién patentada que contiene KCIl y (NH4), SO4 en una
proporcion optimizada para un rendimiento sélido de la DreamTaq DNA Polymerase en
aplicaciones de PCR. DreamTaq Buffer también incluye MgCI2 a una concentracion de 20
mM.

Preparacion de la master-mix

10X Dream Taq Buffer 5uL
dNTPs 2 mM 5uL
Forward primer 10 uM 0.1-1.0 yL
Reverse primer 10 yM 0.1-1.0 uL
DreamTaq DNA Polymerase 1.25 UL
DNA convertido con bisulfito 10 pg- 1 yL
Agua libre de nuclasas Completar 50 pL
Volumen total 50 pL




10X DreamTaq Buffer contiene 20 mm de MgCl,, que es 6ptimo para la mayoria de las
aplicaciones Si se requiere una optimizacion adicional, se pueden agregar 25 mm de MgCI2

a la Master mix. en consecuencia. El volumen de agua debe reducirse.

Condiciones sugeridas parala PCR:

Paso Temperatura °C Tiempo Ciclos
Denaturacion inicial 95°C 1-3 min 1
Denaturacion 95° C 30 seg 25-40
Hibridacion Tm-5 30 seg
Extensién 72°C 60 seg
Extension final 72°C 5-15 min 1
Hold 4°C >4 min

Nota: Agregue de 1 minuto al tiempo de extensién por cada kb adicional 1min/kb. Haga los

ajustes necesarios a la temperatura si es necesario.

Web del producto: https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/EP0701#/EP0701



Anexo 6: Protocolo de purificacion Etanol-
Acetato de amonio.

Todos los reactivos utilizados para la purificacion deben estar frios, se recomienda
mantenerlos en hielo.

1.

En un tubo Eppendorf de 1.5 ml adicione 4 pl de Acetato de Amonio (NH4Ac) 5M ph 7,4

a 17 ul de producto de PCR.

2.

3.

9.

Adicionar 40 pl de etanol al 100% frio.

Centrifugue por 20 minutos a maxima velocidad (= 10,000 x g) en la centrifuga a 4°C.

. Descarte el sobrenadante cuidadosamente.

. Adicione 200 pl de etanol al 75% frio.

. Centrifugue por 5 minutos a maxima velocidad (= 10,000 x g) en la centrifuga a 4°C.
. Descarte el sobrenadante cuidadosamente.

. Repita los pasos 5 al 7.

Deje secar.

10. Resuspenda en 20 pl de agua y guarde a 4°C.

11. Compruebe los resultados de la purificacién realizando un gel de agarosa al 1.5%.
Ponga 3 pl del purificado y observe que las inespecificidades y/o los dimeros de primers
hayan desaparecido.



Resultados ESME-
Electroferograma

Anexo 7

ESME analyziz zoftware 3.2.5 visual output phg-file
File: NR3C1-C1_CTA7-R.abl (reverse complement)
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Anexo 8: Resultados de asociacion entre porcentaje
de metilacidn en posiciones especificas y
desempeio ocupacional.

Regresidn lineal simple
Posicion Prueba Intercepto | Pendiente | ValorP R cuadrado
80 VMI VMI 3,2 0,1 0,97 0,0
80 VISUAL 2,9 -0,9 0,65 0,0
80 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,6 1,7 0,23 0,0
80 STRENGTH AND AGILITY 2,7 2,5 0,15 0,1
80 BOT BODY COORDINATION 3,2 0,5 0,74 0,0
80 MANUAL COORDINARION 2,2 3,6 0,04 0,1
80 FINE MANUAL CONTROL 2,7 -0,5 0,85 0,0
80 AUDITIVO 3,2 -0,6 0,82 0,0
80 VISUAL 2,9 -0,9 0,65 0,0
80 TACTIL 3,8 0,9 0,73 0,0
80 MOVIMIENTO 4,0 -4,2 0,15 0,1
80 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,7 -1,3 0,66 0,0
80 SENSORIAL.ORAL 3,8 -3,3 0,23 0,0
80 CONDUCTA 3,5 -2,6 0,35 0,0
80 SOCIAL- EMOCIONAL 3,5 0,0 1,00 0,0
80 ATENCION 3,9 -3,3 0,21 0,0
90 VMI VMI 3,1 0,5 0,71 0,0
90 VISUAL 2,9 -0,3 0,84 0,0
90 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,5 1,7 0,04 0,1
90 STRENGTH AND AGILITY 2,6 2,1 0,07 0,1
90 BOT BODY COORDINATION 3,0 1,7 0,05 0,1
90 MANUAL COORDINARION 2,3 0,9 0,42 0,0
90 FINE MANUAL CONTROL 2,7 0,0 1,00 0,0
90 AUDITIVO 3,2 -0,5 0,75 0,0
90 VISUAL 2,9 -0,3 0,84 0,0
90 TACTIL 3,8 0,1 0,94 0,0
90 MOVIMIENTO 3,8 -0,3 0,85 0,0
90 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,5 1,5 0,40 0,0
90 SENSORIAL.ORAL 3,6 -0,4 0,83 0,0
90 CONDUCTA 3,4 0,2 0,88 0,0
90 SOCIAL- EMOCIONAL 3,5 -0,1 0,95 0,0
90 ATENCION 3,9 -1,9 0,25 0,0
92 VMI VMI 3,2 -0,3 0,85 0,0
92 VISUAL 2,9 0,0 0,99 0,0
92 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,6 1,7 0,07 0,1
92 STRENGTH AND AGILITY 2,6 2,8 0,02 0,2
92 BOT BODY COORDINATION 3,0 0,8 0,41 0,0
92 MANUAL COORDINARION 2,3 1,3 0,29 0,0
92 FINE MANUAL CONTROL 2,8 -1,3 0,43 0,0




92 AUDITIVO 3,1 0,5 0,80 0,0
92 VISUAL 2,9 0,0 0,99 0,0
92 TACTIL 3,7 0,5 0,78 0,0
92 MOVIMIENTO 3,7 0,1 0,98 0,0
92 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,5 0,5 0,79 0,0
92 SENSORIAL.ORAL 3,5 1,1 0,56 0,0
92 CONDUCTA 3,4 -1,4 0,39 0,0
92 SOCIAL- EMOCIONAL 3,6 -1,8 0,33 0,0
92 ATENCION 3,8 -1,9 0,26 0,0
108 VM| VMI 3,1 0,2 0,89 0,0
108 VISUAL 2,8 0,6 0,59 0,0
108 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,6 1,3 0,10 0,1
108 STRENGTH AND AGILITY 2,7 1,6 0,13 0,1
108 BOT BODY COORDINATION 3,2 0,6 0,48 0,0
108 MANUAL COORDINARION 2,4 0,8 0,48 0,0
108 FINE MANUAL CONTROL 2,7 -0,4 0,81 0,0
108 AUDITIVO 3,3 -1,1 0,49 0,0
108 VISUAL 2,8 0,6 0,59 0,0
108 TACTIL 3,8 1,4 0,37 0,0
108 MOVIMIENTO 4,0 3,5 0,03 0,1
108 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,6 0,2 0,89 0,0
108 SENSORIAL.ORAL 3,8 -3,0 0,06 0,1
108 CONDUCTA 3,4 -0,3 0,84 0,0
108 SOCIAL- EMOCIONAL 3,5 0,6 0,71 0,0
108 ATENCION 4,0 22,7 0,08 0,1
138 VM| VMI 2,9 3,9 0,05 0,1
138 VISUAL 2,6 3,8 0,04 0,1
138 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,6 1,7 0,23 0,0
138 STRENGTH AND AGILITY 2,6 3,6 0,05 0,1
138 BOT BODY COORDINATION 3,2 -1,2 0,38 0,0
138 MANUAL COORDINARION 2,4 0,4 0,83 0,0
138 FINE MANUAL CONTROL 2,5 3,0 0,23 0,0
138 AUDITIVO 3,3 -0,9 0,71 0,0
138 VISUAL 2,6 3,8 0,04 0,1
138 TACTIL 4,0 3,5 0,17 0,0
138 MOVIMIENTO 3,9 3,5 0,20 0,0
138 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,7 -1,8 0,51 0,0
138 SENSORIAL.ORAL 3,8 22,7 0,30 0,0
138 CONDUCTA 3,5 3,6 0,15 0,0
138 SOCIAL- EMOCIONAL 3,8 -4,4 0,12 0,1
138 ATENCION 4,1 -5,7 0,02 0,1
141 VM| VMI 2,9 4,9 0,01 0,2
141 VISUAL 2,7 4,9 0,01 0,2
141 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,6 1,4 0,33 0,0
141 STRENGTH AND AGILITY 2,7 0,6 0,77 0,0
141 BOT BODY COORDINATION 3,2 -0,3 0,84 0,0
141 MANUAL COORDINARION 2,3 1,0 0,55 0,0




141 FINE MANUAL CONTROL 2,5 4,8 0,05 0,1
141 AUDITIVO 3,2 0,3 0,90 0,0
141 VISUAL 2,7 4,9 0,01 0,2
141 TACTIL 3,8 -0,9 0,73 0,0
141 MOVIMIENTO 3,8 -1,2 0,65 0,0
141 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,7 -1,8 0,49 0,0
141 SENSORIAL.ORAL 3,7 -2,3 0,37 0,0
141 CONDUCTA 3,4 -2,4 0,31 0,0
141 SOCIAL- EMOCIONAL 3,7 -5,6 0,04 0,1
141 ATENCION 3,8 -2,4 0,34 0,0
155 VM| VMI 3,1 -2,0 0,34 0,0
155 VISUAL 2,9 -3,2 0,08 0,1
155 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,7 -0,8 0,56 0,0
155 STRENGTH AND AGILITY 2,9 0,1 0,95 0,0
155 BOT BODY COORDINATION 3,1 0,6 0,67 0,0
155 MANUAL COORDINARION 2,3 1,7 0,32 0,0
155 FINE MANUAL CONTROL 2,6 2,9 0,26 0,0
155 AUDITIVO 3,3 -4,3 0,07 0,1
155 VISUAL 2,9 -3,2 0,08 0,1
155 TACTIL 3,9 -4,1 0,10 0,1
155 MOVIMIENTO 3,8 2,1 0,45 0,0
155 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,7 -4,7 0,08 0,1
155 SENSORIAL.ORAL 3,6 -0,9 0,72 0,0
155 CONDUCTA 3,4 3,4 0,17 0,0
155 SOCIAL- EMOCIONAL 3,6 -2,6 0,36 0,0
155 ATENCION 3,8 3,5 0,17 0,0
165 VM| VMI 2,8 3,4 0,01 0,2
165 VISUAL 2,6 2,5 0,03 0,1
165 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,6 0,8 0,38 0,0
165 STRENGTH AND AGILITY 2,8 0,4 0,73 0,0
165 BOT BODY COORDINATION 3,2 -0,5 0,58 0,0
165 MANUAL COORDINARION 2,3 0,5 0,70 0,0
165 FINE MANUAL CONTROL 2,4 2,3 0,17 0,1
165 AUDITIVO 3,2 -0,5 0,74 0,0
165 VISUAL 2,6 2,5 0,03 0,1
165 TACTIL 3,8 -0,3 0,86 0,0
165 MOVIMIENTO 3,6 1,2 0,54 0,0
165 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,4 2,0 0,28 0,0
165 SENSORIAL.ORAL 3,8 -1,3 0,47 0,0
165 CONDUCTA 3,4 -1,8 0,28 0,0
165 SOCIAL- EMOCIONAL 3,7 22,7 0,15 0,1
165 ATENCION 3,8 -1,3 0,45 0,0
169 VM| VMI 2,7 2,5 0,02 0,2
169 VISUAL 2,5 2,0 0,04 0,1
169 TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,6 1,1 0,16 0,1
169 STRENGTH AND AGILITY 2,8 0,4 0,65 0,0
169 BOT BODY COORDINATION 3,3 -1,0 0,21 0,0




169 MANUAL COORDINARION 2,4 0,1 0,95 0,0
169 FINE MANUAL CONTROL 2,4 1,6 0,25 0,0
169 AUDITIVO 3,4 -1,0 0,41 0,0
169 VISUAL 2,5 2,0 0,04 0,1
169 TACTIL 3,8 0,1 0,93 0,0
169 MOVIMIENTO 3,8 -0,9 0,59 0,0
169 SP POSICION.DEL.CUERPO 3,6 0,1 0,96 0,0
169 SENSORIAL.ORAL 3,9 -1,7 0,26 0,0
169 CONDUCTA 3,7 -2,8 0,05 0,1
169 SOCIAL- EMOCIONAL 4,0 3,1 0,05 0,1
169 ATENCION 4,2 -3,0 0,04 0,1
letilacion glob VMI VMI 2,7 7,1 0,01 0,1
letilacion glob VISUAL 2,5 5,5 0,06 0,1
letilacion glob TOTAL MOTOR COMPOSITE 2,4 4,2 0,04 0,1
letilacion glob STRENGTH AND AGILITY 2,6 3,2 0,25 0,0
letilacion glob BOT BODY COORDINATION 3,3 22,7 0,22 0,0
letilacion glob MANUAL COORDINARION 2,4 0,5 0,84 0,0
letilacion glob FINE MANUAL CONTROL 2,4 4,0 0,28 0,0
letilacién glob AUDITIVO 3,4 -3,6 0,33 0,0
letilacién glob VISUAL 2,5 5,5 0,06 0,1
letilacion glob TACTIL 3,8 -0,3 0,93 0,0
letilacion glob MOVIMIENTO 3,8 -1,6 0,70 0,0
letilacion glob SP POSICION.DEL.CUERPO 3,6 0,7 0,86 0,0
letilacion glob SENSORIAL.ORAL 4,0 7,1 0,07 0,1
letilacion glob CONDUCTA 3,7 -6,1 0,11 0,1
letilacion glob SOCIAL- EMOCIONAL 3,8 -4,3 0,32 0,0
letilacion glob ATENCION 4,3 -9,7 0,01 0,1




