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RESUMEN

Antecedentes: El Ataque Cerebrovascular (ACV) es la primera causa de discapacidad y
la segunda causa de muerte a nivel mundial. La prevalencia de Enfermedad
Cerebrovascular (ECV) en Chile es de 2,6% en la poblacion general, y asciende a un
8,2% en > 65 afos. La region de La Araucania tiene un 34% de poblacion indigena y
presenta el doble de mortalidad por ACV comparada con otras regiones del pais. Se
desconoce el efecto de la etnia mapuche sobre la ocurrencia de un ACV.

Objetivo: Evaluar la existencia, direccion y fuerza de la asociacion entre etnia mapuche
y ACV en mayores de 18 afios, en el Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena (HHHA)
de Temuco.

Pacientes y método: Estudio de casos y controles emparejados. Los casos fueron
pacientes con ACV agudo incidente (infarto cerebral o hemorragia intracerebral),
hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del HHHA, en el periodo de un afio.
Los controles, sin ACV, fueron pacientes hospitalizados en otros servicios. Se
selecciond un control por cada caso, emparejado por sexo y edad (+/- 5 afios). La
magnitud de la asociacion entre etnia y ACV fue expresada como Razén de Odds en un
modelo de regresion logistica condicional. Para el analisis se utilizd el programa
estadistico STATA 14.0°".

Resultados: Se reclutaron 104 casos no consecutivos de ACV: 88 con infarto cerebral y
16 con hemorragia intracerebral. La proporcion de sujetos de etnia mapuche, segun
autorreconocimiento, fue similar entre casos y controles (27,9 y 32,7% respectivamente;
p=0,451). En el modelo de regresion logistica condicional, la etnia mapuche se asocio

con ACV con una Razon de Odds de 0,75 (p=0,47; 1C 95%: 0,35-1,62).



Conclusiones: No hay evidencias estadisticamente significativas en el estudio que
apoyen la hipotesis de asociacion entre etnia mapuche y ACV. Las variables de control
hipertension arterial y sobrepeso-obesidad se asociaron a la variable de desenlace
(ACV). Las variables nivel socioecondmico bajo, ruralidad, diabetes mellitus y
tabagquismo se asociaron a la variable de exposicion (etnia). Ninguna de las variables de

control modifico el efecto de la etnia sobre la ocurrencia de ACV.
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CAPITULO I. INTRODUCCION

El Ataque Cerebrovascular (ACV) es la primera causa de discapacidad y la
segunda causa de muerte a nivel mundial (1). Mas de dos tercios de la carga global de
ACV se producen en paises en desarrollo, en los cuales el promedio de edad de los
pacientes es 15 afilos menor que en paises desarrollados (2). Segun el estudio de Carga
Global de Enfermedad entre 1990 y 2010 (Global Burden of Disease Study 2010), en
paises de ingresos bajos y medios, se ha documentado un aumento significativo de un
22% (5-30%) de la incidencia de ACV hemorragico y de un aumento no significativo de
un 6% (-7-18%) de la incidencia de ACV isquémico (3). Las tasas de mortalidad para
ACYV isquémico se han reducido en un 14% (9-19%). Para los ACV hemorragicos la
mortalidad ha disminuido en un 23% (-18 - 25%). Entre 1970 y 2008 se registré una
tendencia significativa y divergente, con un 42% de reduccion en la incidencia de ACV
en paises de altos ingresos y mas de un 100% de aumento en la incidencia de ACV en
paises de ingresos bajos y medios. En el periodo 2000-2008, las tasas de incidencia
totales en paises de ingresos bajos y medios superaron por primera vez el nivel de la
incidencia de ACV en paises de altos ingresos por un 20% (4). EI ACV se ha convertido
en uno de los principales problemas de salud publica en muchos paises de Latinoamérica
y del Caribe (5).

En Chile, las Enfermedades Cerebrovasculares (ECV) son la principal causa de
muerte, con una tasa de 50,6 defunciones por 100.000 habitantes el afio 2011. Ademas,
son la primera causa especifica de afios de vida ajustados por discapacidad (AVISA) en

mayores de 74 afios y la quinta entre 60 y 74 afios (6). EI ACV agudo isquémico es la



causa mas frecuente de ECV en Chile, y representa aproximadamente el 65% de todos
los eventos cerebrovasculares (7).

La ECV es la primera causa de muerte en Chile y dio cuenta del 9% de todas las
muertes el afio 2010 (8). 8888 personas fallecieron en Chile el afio 2010 por ECV. 26072
se hospitalizaron con el diagndstico de ECV en Chile el afio 2009.

El estudio poblacional PISCIS realizado en lquique entre 2000-2002, entregd la
siguiente informacion: La incidencia total ajustada por edad para un primer ACV fue de
140,1 por 100.000 habitantes. Las tasas de incidencia por 100 mil habitantes de acuerdo
al tipo de ACV fueron: 87,3 para infarto cerebral; 27,6 para hemorragia intracerebral y
6,2 para hemorragia subaracnoidea. EI 93% de los infartos cerebrales nuevos se produce
en personas mayores de 45 afos; edad media 66,5 afos y 56% de ellos en hombres. La
mortalidad al mes después de un primer infarto cerebral es de 19% y la mortalidad a los
6 meses es de 28%. 18% de las personas quedan con una dependencia moderada o
severa a los 6 meses después de un infarto cerebral (9).

La prevalencia de ECV, segln la Encuesta Nacional de Salud (ENS) 2016-2017,
es de 2,6% en la poblacion general, y asciende a un 8,2% en > 65 anos (10).
Observandose un leve aumento al comparar las prevalencias estimadas en la ENS 2009-
2010, con un 2,2 y 8,1% respectivamente (11).

El estudio de casos y controles INTERSTROKE mostrd que diez factores de
riesgo se asocian con un 90% del riesgo de ACV (12). Los hallazgos de este estudio
sugieren que las estrategias destinadas a reducir la presion arterial y el tabaquismo, y a
promover la actividad fisica y una alimentacion saludable, podrian disminuir
significativamente la carga de ACV. Aunque la incidencia y los desenlaces de ACV

muestran escasa variacion geografica en Latinoamérica y el Caribe, y parecen ser



similares a las de paises desarrollados, la frecuencia proporcional de hemorragias
intracerebrales e infartos lacunares es algo mayor y la prevalencia de factores de riesgo
cardiovascular (especialmente hipertension y diabetes) ha aumentado en la region,

incrementando la carga de ACV en la zona (13).

Factor étnico

Existe evidencia de una mayor incidencia de ACV y peores desenlaces en
poblacién nativa y en minorias étnicas (14, 15). En un estudio norteamericano en
mayores de 45 afios, se encontrd que la rate ratio para ACV isquémico entre mexicano-
americanos comparado con blancos no hispanos fue de 1,34 (IC 95%: 1,23-1,46)
ajustado por edad (16). La diferencia en la mortalidad por ACV entre blancos y
afroamericanos jovenes se ha demostrado como muy alta, con riesgos relativos de 3,5
para ACV isquémico; 2,2 para hemorragia subaracnoidea y 5,2 para hemorragia
intracerebral (17). Los estudios en poblaciones especificas son esenciales para conocer
el riesgo de ACV, ya que pueden existir considerables diferencias en los factores de
riesgo y las etiologias entre paises y grupos étnicos. Un estudio hospitalario en South
Auckland-Nueva Zelandia, describié el doble de frecuencia de ACV isquémico en
adultos jovenes para los indigenas maori y de las Islas Pacifico comparado con otras
etnias (18). Se espera que en Estados Unidos en los préximos cuarenta afios, la
incidencia de ACV aumente a mas del doble. La mayoria de este incremento seria en
mayores de 75 afios y en algunas minorias étnicas, particularmente en hispanos (19). En
un estudio realizado en Estados Unidos con modelos ajustados por factores
demogréaficos y socioecondmicos, los hispanos nacidos en el extranjero presentaron un

riesgo de ACV menor que los blancos no hispanos (OR=0,58; IC 95%: 0,41-0,81) (20).
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Planteandose que nacer en el extranjero constituye un factor protector para los hispanos
que viven en EEUU.

En un estudio de cohorte se demostrd que a los 45 afios, el riesgo relativo de
ACYV incidente fue de 2,9 (IC 95%: 1,72-4,89) al comparar afroamericanos con blancos,
y de 1,66 (IC 95%: 1,34-2,07) a los 65 afios. Los autores plantean que la mitad de este
exceso de riesgo en afroamericanos no es atribuible a factores de riesgo tradicional ni a
factores socioeconomicos (21). En esta misma linea, se ha planteado que las condiciones
en la nifiez predicen el riesgo de ACV en blancos y afroamericanos, independientemente
del nivel socioeconomico (NSE) en la vida adulta. Sin embargo, al ajustar por
condiciones sociales en la infancia y NSE en la adultez, las diferencias raciales se
atentian hasta una significancia marginal (hazard ratio = 1,13; IC 95%: 1,00-1,28) (22).

Se ha encontrado que la incidencia anual de primera hospitalizacion por ACV no
cambid en la década de los noventa en Estados Unidos. Fue de 158 por 100 mil en 1993-
1994 y en 1999 (p=0,97). La letalidad por ACV tampoco se afectd en el periodo de
estudio. Los afroamericanos contintan teniendo una mayor incidencia que los blancos,
especialmente en jovenes (23).

En relaciéon a subtipos de ACV isquémico, se encontrd que la proporcién de
infartos lacunares es mayor en negros caribefios (40%) y menor en blancos no hispanos
(7%), con una frecuencia similar entre afroamericanos e hispanos caribefios, de 25 y
22% respectivamente. En esta poblacion, la prevalencia de hipertension fue mayor en
afroamericanos y negros caribefios. Los hispanos caribefios mostraron mayores
prevalencias de tabaquismo y dislipidemia (24).

Se ha demostrado una diferencia racial en la incidencia de hemorragia

intracerebral (HIC). El riesgo de HIC es méas de cinco veces mayor en afroamericanos
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que en blancos a la edad de 45 afios, pero sélo es un tercio mayor a los 85 afios, segun
un estudio longitudinal reciente (25).

Respecto a las diferencias étnicas en la incidencia de subtipos de ACV, segun el
Auckland Regional Community Stroke Study, los sujetos de etnia maori/pacifico y
asiaticos tuvieron mayor riesgo de ACV isquémico y HIC que aquellos de etnia
neozelandesa/europea. La incidencia de hemorragia subaracnoidea fue similar entre los
tres grupos étnicos. Las diferencias de incidencia entre los grupos étnicos podrian
explicarse por disparidades en los perfiles de factores de riesgo entre las etnias. Asi la
etnia seria un marcador de factores socioeconomicos y ambientales que modifican el

riesgo de ACV y sus diversos subtipos (26).

Ataque Cerebrovascular en la region de La Araucania

La tasa de incidencia de ECV, calculada como diagnostico de egreso
hospitalario, en el periodo 2001-2010, en el Servicio de Salud Araucania Sur, fue de
961,3 por 100 mil habitantes/afio (27).

De acuerdo a los datos del Censo 2017, en la region de La Araucania se
concentra la mayor cantidad de indigenas en Chile. El 34,0% de los encuestados declar6
pertenecer a algun pueblo indigena u originario, lo que es significativamente mayor que
el 12,8% registrado a nivel nacional (28). Ademas, segun la Encuesta Nacional de Salud
2009-2010 (11), la regién de La Araucania posee las mayores prevalencias de presion
arterial sistolica elevadas en comparacion con las otras regiones. Por otra parte, la region
de La Araucania, junto con las regiones de Valparaiso, del Maule y del Biobio, presenta

el doble de mortalidad por ACV comparada con el resto de las regiones de Chile. La
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mayoria del aumento de riesgo estaria dado por las elevadas prevalencias de pobreza,
diabetes, sedentarismo y sobrepeso (29).

Respecto a la mortalidad por Enfermedad Cerebrovascular, donde, como ya se ha
sefialado, la region de La Araucania presenta una situacion de salud mas deteriorada que
otras regiones del pais (30). La tasa ajustada de mortalidad por ECV en el trienio 2004-
2006 fue de 55 por 100.000 habitantes, ubicandose por sobre la tasa nacional, siendo la
tercera mas alta del pais y superando en 16 muertes por cada 100.000 habitantes a la
region que presenta la tasa mas baja. No obstante, debe reconocerse una evolucion de
tendencia positiva al comparar los tres periodos analizados. En el trienio 1998-2000 la
tasa fue de 63/100.000 habitantes, valor muy superior al del trienio 2004-2006, con 8
muertes mas. Por otro lado, en el trienio 2001-2003 la tasa fue de 59/100.000 habitantes,
es decir, 4 muertes mas que en el Gltimo trienio analizado.

Si bien con los datos disponibles no es posible establecer relaciones de
causalidad entre la mortalidad por ACV vy otras variables especificas, es posible plantear
algunas hipotesis que intentan interpretar la situacion regional. Al respecto, los
determinantes estructurales que podrian estar influyendo en la alta mortalidad por esta
causa registrada en la regién se refieren a los altos niveles de pobreza e indigencia, la
cantidad de hogares pobres, la baja tasa de alfabetismo, la desocupacion, el mayor
porcentaje de poblacion con pertenencia a alguna etnia y la mayor ruralidad que en ella
existe al compararla con el resto del pais. A esto pueden sumarse determinantes
intermediarios, como es la tasa mas alta de bebedor problema y el mayor porcentaje de
personas que afirman sentirse nerviosas y estresadas. Es importante destacar también, las
altas tasas de sedentarismo, el porcentaje de hogares victimizados y la malnutricion por

exceso en menores de 6 afios Ademas, en cuanto al sistema de salud, existe una
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diferencia de 11,5 médicos/10.000 habitantes respecto a la region con mayor
disponibilidad de este recurso e incluso con la region que le precede inmediatamente
existe una diferencia de 2,9 médicos/10.000 habitantes. Se ha planteado que la etnia
mapuche contribuye a la elevada mortalidad por ACV en la region de La Araucania,
comparada con otras regiones del pais. Los sujetos de etnia mapuche tienen una tasa
40% mas alta de mortalidad por ACV que los no mapuche en la Provincia de Malleco;
no asi en las isquemias cardiacas, las enfermedades hipertensivas y las otras
enfermedades del corazon, donde su riesgo es menor (31).

El ACV isquémico agudo es el motivo de consulta neurologica mas frecuente en
el Servicio de Urgencia Adultos (SUA) del Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena
(HHHA) de Temuco, dando cuenta del 30,7% de las atenciones realizadas por el
neurdlogo (32). A su vez la hemorragia intracerebral, también es un motivo frecuente de
consulta en el SUA-HHHA con un 7% de las atenciones por neurdlogo(a) (32).

El HHHA cuenta con 730 camas, es el unico Hospital de Alta Complejidad de la
region de La Araucania, y atiende a una poblacion beneficiaria de aproximadamente 800
mil habitantes. La Unidad de Neurologia del HHHA no cuenta con un servicio propio, y
depende del Servicio de Medicina Interna. Nuestro hospital carece de una Unidad de

Tratamiento del Ataque Cerebral (UTAC) (33).
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CAPITULO I1. REVISION DE LA LITERATURA

Se realiz0 una revision de la literatura en Pubmed con los términos libres
"stroke", "risk factors" y "ethnicity” mas los términos MESH: "stroke", "risk factors" y
"ethnic group”. Para que la busqueda fuera mas especifica, se restringid a la
combinacion de términos MESH, obteniéndose 363 articulos (Figura 1). Se
complemento la busqueda en la base de datos SCIELO. Se consideraron 16 articulos

para la matriz de analisis de revision de literatura (Tabla 1).

Figura 1. Estrategia de busqueda en Pubmed.
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Goff DC. and the future of | Acad. Sci. | Prediccion 40 afios el nimero 2c
stroke: forecasts of | 2012;  1268: de ACV incidentes
the future burden of | 14-20. se duplicard, con
stroke la mayoria de este
incremento en >75
afios y en minorias
(particularmente
hispanos).
Sealy-Jefferson Age- and ethnic- Gend Estudio de 2421 Comparar las > 45 afios Tanto en BNH y Se desconocen las 2b
S, Wing s gecific sex Med. 2012 vigilancia diferencias especificas MA entre 45y 79 razones para la
JJ, Sanchez dP Apr; 9(2):121- | poblacional de sexo y edad para el afios, los hombres | pérdida de
ifferences - . L
BN, - - 8. de ACV riesgo de ACV entre tuvieron mayor proteccién de ACV
in stroke risk. ’ . - -
mexicano-americanos riesgo de ACV en las ancianas para
(MA) y blancos no que las mujeres. todas las
hispanos (BNH). La magnitud del razas/etnias.
riesgo aumentado
de ACV en
hombres
comparado con
mujeres
disminuyo con la
edad, después de
los 79 afios, no se
observaron
diferencias en el
riesgo entre sexos.
Moon Stroke incidence in Stroke. 2012 Estudio de 15784 sujetosy | Comparar la > 50 afios En modelos Los hispanos 2b
JR, Capistrant - .. | May;43(5):122 | cohorte 1388 eventos incidencia de ACV'y ajustados para nacidos en el
. older US Hispanics: - . . .
BD, Kawachi s foreign birth - longitudinal los predictores todos los factores extranjero tuvieron
I, Avendafio rotective? socioeconémicos en demogréficos y menor incidencia de
M, Subramania P ' hispanos nacidos en socioeconémicos, ACV que los BNH e
n SV, Bates EEUU yenel los hispanos hispanos nacidos en
LM, Glymour extranjero con los nacidos en el EEUU. Estos
MM. patrones de blancos extranjero hallazgos sugieren
no hispanos (BNH). tuvieron menor que los hispanos
riesgo de ACV nacidos en el
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norteamericanos.
Howard Traditional risk Stroke 2011 Estudio de 25714 Estimar la > 45 afos A los 45 afios, el La mitad del exceso | 2b
G, Cushman Dec;42(12):33 | cohorte contribucion de los riesgo de ACV de riesgo de ACV en

factors as the



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sealy-Jefferson%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22445684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Sealy-Jefferson%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22445684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wing%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22445684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Wing%20JJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22445684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%A1nchez%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22445684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=S%C3%A1nchez%20BN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22445684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22445684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22445684
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moon%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moon%20JR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Capistrant%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Capistrant%20BD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kawachi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kawachi%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Avenda%C3%B1o%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Avenda%C3%B1o%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Subramanian%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Subramanian%20SV%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bates%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Bates%20LM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glymour%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Glymour%20MM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22357712
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howard%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21960581
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Howard%20G%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21960581
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cushman%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21960581
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21960581

17

M, Kissela underlying cause of | 69-75 factores de riesgo incidente fue 2,9 afroamericanos no es
BM, Kleindorf | racial disparities “tradicional”. (1C95%: 1,72- atribuible a factores
er in stroke:  lessons 4,89) veces mayor | de riesgo tradicional
DO, McClure from the half-full en afroamericanos | ni a factores
LA, Safford (empty?) glass. que en blancos y socioeconémicos.
MM, et al. 1,66 (1C95%:
1,34-2,07) veces
mayor a los 65
afos.
Bhopal Ethnic variations in Eur J Prev Estudio de 4,65 millones Estimar las Mayor tasa de Las variaciones 2b
RS, Bansal L Cardiol 2012 cohorte variaciones étnicas ACV en hombres étnicas en el ACV
. the incidence and . . . . . . .
N, Fischbacher mortalit Dec; retrospectivo del ACV en Escocia. paquistanies ameritan estudios
CM, Brown v 19(6):1503-8. (1205; 1C95%: | adicionales.
of stroke in the
H, Capewell - 95,2-145,8) y en
. . Scottish Health and :
S; Scottish Ethnicit Linkage hombres africanos
Health  and Y g (137.,9; IC 95%:
oo Study of 4.65
Ethnic Linkage million beople 91,5-184,4)
Study people.
Koch S, Gupta Racial-ethnic J Stroke Cereb | Estudio de 1036 Estimar las Infarto La proporcion de Los hallazgos 4
R, McClendon . . rovasc corte diferencias étnico- lacunar (IL) | IL fue mayor en sugieren que otros
differences in ] . : o .
MS, Romano lacunar infarction in Dis 2013 Feb; | transversal raciales en la negros caribefios determinantes aparte
JG. a 22(2):107-12. presentacion clinica y (40%) y menor en | de los factores de
multiethnic stroke !os haIIazgo_s b!ancos no riesgo vascular
. imagenoldgicos en hispanos (7%), tradicionales
population. N B .
una poblacién diversa con influyen en el riesgo
en etnia/raza con afroamericanos de IL.
infartos lacunares. (25%) e hispanos
caribefios (22%)
mostrando una
frecuencia
similar. La
prevalencia de
hipertensién fue
mayor en
afroamericanos y
en negros
caribefios,
mientras que los
hispanos caribefios
tuvieron mayor
prevalencia de
tabaquismo y
dislipidemia.
Howard Disparities Ann Estudio de 27.744 Proporcionar >45 afios La IRR ajustada | Los patrones 2b
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in stroke incidence
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DO, Judd contributing to | Apr;69(4):619- nacionales de para diferencias en la
SE, McClure disparities 27 incidencia de ACV afroamericanos incidencia de ACV
LA, Safford in stroke mortality. por raza y region. fue de 1,51 | entre negrosy
MM, Rhodes (1C95%: 1,26- | bancosy por region
JD, Cushman 1,81). Para 45-54 | son similares a las de
M, Moy afios la  IRR | letalidad por ACV.
CS, Soliman (negros) fue de
EZ, Kissela 4,02 (1C95%:
BM, Howard 1,23-13,11). Para
G. 85+ fue de 0,86
(1C95%: 0,33-
2,20).
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of stroke in a multi- . .
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J, Rudd based study: the caribefios  (NC) | étnicos. Se sugiere
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South ”
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London Stroke p : -
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del24 (0,9 a
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S, Berkman racial disparities | 18(12):904-12. (NSE) durante lavida | mayoresde | 48% mayor de | predicen el riesgo de
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D, Broderick unchanging inciden | 37(10):2473-8. | poblacional 1,3 millones Estimar las tendencias | Todos los anual de un primer | ACV hospitalizado 2c
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J, Flaherty of stroke in the incidencia de ACV'y fueron hospitalizado no poblacién estudiada.
M, Woo 1990s: a population- letalidad en una gran registrados cambid La letalidad tampoco
D, Alwell based study. poblacién birracial en los significativamente | cambi6 entre los
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CJ, Schneider locales. estudiados: 158
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Sacks C, Prina | case-fatality  rate, | 365: 2206-15 P : ACV prospectivamente la posibles incidencia muestran tasas de
- incidencia de T ; . L b
L, Escobar A, and prognosis of ACV incidencia de un casos de ajustada por edad incidencia de ACV
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Salinas R, prospective  study hispanico-mestizo de transitorio 124,0-156,2). Las comunitarios.
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2002 en fueron: infartos=
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=27,6;y
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subaracnoidea=6,2

(*) Fuente: http://www.cebm.net/oxford-centre-evidence-based-medicine-levels-evidence-march-2009/
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CAPITULO 111. PREGUNTA Y OBJETIVOS

Pregunta de investigacion

¢Es la etnia mapuche un factor de riesgo para desarrollar un ataque
cerebrovascular?
Hipotesis

La etnia mapuche es un factor de riesgo para desarrollar un ataque
cerebrovascular.
Objetivo general:

Evaluar la existencia, direccion y fuerza de la asociacion entre etnia mapuche y

ACV.

Objetivos especificos:

1) Estimar la prevalencia de factores de riesgo vascular en pacientes con ataque
cerebrovascular.

2) Describir los factores de riesgo, etiologia y caracteristicas neuroimagenologicas de

los sujetos.
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CAPITULO IV. METODOLOGIA
Disefio: estudio de casos incidentes y controles emparejados.
Poblacion:
Definicion de Caso: Pacientes que sean hospitalizados en el Servicio de Medicina
Interna del Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena (HHHA) con un primer evento de
ACV isquémico o hemorragia intracerebral, segun la siguiente definicion:
1. Dentro de las 120 horas (5 dias) del inicio de los sintomas actuales o “visto por
ultima vez sin déficit” y dentro de las 72 horas (3 dias) de hospitalizacion.
2. Scanner o resonancia de cerebro disponible dentro de la semana 1 de la
presentacion.

3. Adultos de 18 afos o0 maés.

Definicion de Ataque Cerebrovascular: “sindrome clinico caracterizado por sintomas
y/o signos clinicos de rapido desarrollo, de pérdida focal y por momentos global de la
funcion cerebral, con sintomas de méas de 24 horas de duracién o que conduzcan a la
muerte, sin causa aparente mas que la vascular” (criterios de la Organizacion Mundial de
la Salud para el Ataque Cerebrovascular).

Definicion de Hemorragia Intracerebral: coleccion de sangre dentro del parénquima
cerebral, producida por una rotura vascular no traumatica.

Criterios de inclusién:

1. Edad > 18 afos.

2. Que consientan en participar.
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Criterios de exclusion:
1. Antecedente de Ataque Cerebrovascular Isquémico o Hemorragia Intracerebral.
2. Antecedente de cardiopatia coronaria, obstruccion arterial crénica de
extremidades, pie diabético y cancer.
3. Pacientes que no puedan comunicarse por causa de ACV severo, afasia 0

demencia sin un representante valido gue responda por ellos. Se considera un

representante valido que responda por el participante a un conyuge o pariente de
primer grado que viva en su misma casa 0 que se identifique a si mismo como

conocedor de la historia clinica previa y terapias actuales de este participante;
4. Hemorragia subdural, tumor, absceso de cerebro (es decir causas no vasculares).
5. Hospitalizacion actual por sindrome coronario agudo/infarto agudo de miocardio.
6. Ataque cerebrovascular secundario a un procedimiento endovascular no cerebral
0 cirugia.

7. Imposibilitado de proporcionar su consentimiento y sin un representante

disponible.

Marco de la muestra: Se registrara e invitara a participar en el estudio a todos los

pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna del HHHA que completen
los requisitos de la definicion de caso para el ACV. Se incluird en el estudio a las
personas que cumplan los criterios de elegibilidad y proporcionen su consentimiento

informado. El periodo de reclutamiento se estimo en un afio.
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Definicion de Control: Los controles seran exclusivamente hospitalarios. De
preferencia de los servicios de cirugia, traumatologia, urologia, ginecologia y medicina

interna. Cada control sera emparejado con un caso segun sexo Yy edad (+/- 5 afios).
Criterios de exclusién para los controles:

1) Una historia previa conocida de ACV, cardiopatia coronaria, obstruccion

arterial cronica de extremidades, pie diabético y cancer.

2) Imposibilidad de comunicarse por causa de afasia 0 demencia sin un

representante valido que responda por él/ella (véase arriba la definicion de
representante que responda por el participante),

3) Hospitalizacion actual por sindrome coronario agudo/infarto de
miocardio;

4) Imposibilitado de proporcionar su consentimiento y sin un representante

disponible.

Marco de la muestra: Los controles hospitalarios podran ser pacientes ingresados en el
hospital por condiciones o procedimientos no relacionados con el ACV. El periodo de

reclutamiento se estimé en un afio.

Evaluacion de los Subtipos de Ataque Cerebrovascular Isquémico

Se registraran los subtipos de ACV isquémico segun las clasificaciones de OCSP
(Tabla 2) (34) y de TOAST (Tabla 3) (35). Se determinara el subtipo OCSP, en base a la
evaluacion clinica e imagenes cerebrales, generalmente mediante scanner de cerebro.

Los procedimientos diagndsticos para casos y controles se detallan en la tabla 4.
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Tabla 2. Clasificacion Oxfordshire Community Stroke Project (OCSP)

Clasificacion

Definicion

TACI: infarto total de

circulacién anterior

Cuando el déficit neuroldgico cumple los tres criterios
siguientes: (1) Disfuncion cerebral superior (por
ejemplo  afasia, discalculia o  alteraciones
visuoespaciales); (2) Déficit motor y/o sensitivo en al
menos dos de las tres &reas siguientes: cara, brazo,
pierna; (3) Déficit homdnimos de campo visual. Si el
paciente muestra una disminucion del nivel de
consciencia debe asumirse que estdn afectadas las

funciones cerebrales corticales y el campo visual.

PACI: infarto parcial de

circulacién anterior

Cuando se cumple alguno de los criterios siguientes:
(1) Disfuncién cerebral superior (por ejemplo afasia,
discalculia o alteraciones visuoespaciales); o (2)
Cuando se cumplen dos de los tres criterios de TACI; o
(3) Déficit motor y/o sensitivo mas restringido que el
clasificado como LACI (por ejemplo déficit limitado a

una sola extremidad).

LACI: infarto lacunar

Cuando no existe disfuncion cerebral superior ni
hemianopsia y se cumple uno de los siguientes
criterios: (1) Hemisindrome motor puro que afecte al
menos dos de cara, brazo y pierna; (2) Hemisindrome
sensitivo puro que afecte al menos dos de cara, brazo y
pierna; (3) Hemisindrome sensitivomotor puro que
afecte al menos dos de cara, brazo y pierna; (4)
Hemiparesia y hemiataxia ipsilaterales; (5) Disartria y

mano torpe.

POCI: infarto de circulacion

posterior

Cuando se cumple alguno de los criterios siguientes:
(1) Afectacion ipsilateral de pares craneales con déficit

motor y/o sensitivo contralateral; (2) Deficit motor y/o
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sensitivo bilateral; (3) Trastornos de los movimientos
conjugados oculares; (4) Disfuncion cerebelosa sin
déficit de vias largas ipsilaterales; (5) Hemianopsia

homonima aislada.

Tabla 3. Clasificacion etioldgica del ACV isquémico de TOAST (1993)

- Aterosclerosis de grandes arterias
- Cardioembolico

- Oclusion de pequefio vaso

- De otra etiologia determinada

- De etiologia indeterminada
a) > 2 etiologias potenciales
b) Evaluacion negativa (sin etiologias potenciales)

c) Evaluacion incompleta

Tabla 4: Procedimientos diagnosticos para Casos y Controles

Casos:

Obligatorio:
1. Historia clinica y examen fisico realizados por un neurélogo.
2. Scanner o resonancia de cerebro.
3. Electrocardiograma.

Opcional:

4. Ultrasonido/angioTC/angiorresonancia de grandes vasos, especialmente para

ACYV isquémico de circulacion anterior.
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5. HOLTER de ritmo cardiaco.

6. Ecocardiograma transtoracico o transesofagico.

Controles:
Obligatorio:
1. ECG.

2. Historia clinica y examen fisico para excluir ataques cerebrovasculares previos.

Cuestionario y recoleccion de datos

La unidad de observacion son los pacientes (sujetos de estudio) y las fuentes de
datos son los cuestionarios y fichas clinicas. Los cuestionarios de estudio (casos y
controles) recolectaran informacion acerca de los factores de riesgo propuestos para el
ACV, incluyendo antecedentes morbidos, sociodemograficos y de estilos de vida. Se
obtendran mediciones cardiovasculares (por ejemplo, presion arterial y ritmo cardiaco) y
antropomeétricas (por ejemplo, estatura, indice cintura-cadera, y peso), que se detallan en
la tabla 5. Las variables incluyen etnia, nivel socioeconoémico (segun el Método
ESOMAR) (36), patrones dietarios, actividad fisica de rutina, subtipo de ataque
cerebrovascular, nivel de conciencia y resultado de la escala de Rankin modificada
previo al ACV (37), severidad del ACV segun la escala National Institute of Health
Stroke Scale (NIHSS) (38), ingesta de bebidas alcohdlicas, uso activo de tabaco, historia
médica personal y obesidad. Se obtendran de la ficha clinica los resultados de los
examenes realizados al ingreso, o que se hayan efectuado recientemente, antes de la
hospitalizacién. Ademas se seguiran los casos para determinar los resultados del estudio
etioldgico para el ACV, destino al alta y resultado de la escala de Rankin modificada al

alta.




Tabla 5: Resumen de los datos a recoger

Variable

Descripcion

Factores personales y
estilo de vida

Etnia, uso de tabaco, exposicién al tabaco ambiental, uso
de bebidas alcohdlicas, habitos dietarios (para un calculo
de ingesta de frutas, verduras, alimentos fritos, carnes,
pescados, sal agregada, etc.), actividad fisica, abuso de
sustancias (por ejemplo, cocaina, anfetaminas),

manipulacion/lesion del cuello.

Factores

socioecondmicos

Nivel educacional del jefe de hogar, ocupacién, tenencia
de un conjunto de bienes y clasificacion del Fondo

Nacional de Salud (Fonasa).

Historia Clinica

Hipertension, diabetes mellitus, habito de fumar,
hipercolesterolemia, fibrilacién auricular, cardiopatia
coronaria, cancer, uso actual de medicacion, asistencia a
Atencidén Primaria de Salud (APS), otra enfermedad
vascular, uso de anticonceptivos orales, reemplazo
hormonal, historia familiar, migrafia, historia menstrual y
embarazos. Resultado premdrbido de la escala Rankin

modificada.

Mediciones fisicas

Registro de la presion arterial al ingreso y al momento de
la entrevista, ritmo cardiaco, estatura, peso y
circunferencia de cintura y cadera al momento de la

entrevista.

Evaluacién

neuroldgica

Evaluacién clinica, neuroiméagenes, ubicacién de la lesion,
resultados de las pruebas de diagnostico y confirmacion
del subtipo de ACV.
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Subtipo de ACV

De acuerdo con la evaluacion clinica y neuroimagenes
(scanner de cerebro). Se registrara la informacion sobre
estado neurovascular (por ejemplo, ultrasonido de
carétidas) y andlisis cardiaco (por ejemplo,
ECG/Ecocardiograma), si es aplicable.

Permanencia en el
hospital y estado al
alta

Tratamientos dados, eventos en el hospital, NIHSS al
ingreso y al alta, Rankin modificado al alta.

Pruebas de sangre

Perfil lipidico, glicemia en ayunas, creatininemia.

Opcional: hemograma y proteina C reactiva.

Definicidon de variables

29

Variable de respuesta: ataque cerebrovascular (isquéemico o hemorragia intracerebral).

Variable de exposicion: etnia, dicotomizada en mapuche y no mapuche.

Definicion de mapuche: autorreconocimiento de pertenencia a la etnia (39).

La etnia es un concepto de las Ciencias Sociales que incluye aspectos biologicos

y socioculturales (40). Debido a que no existen determinantes bioldgicas lo

suficientemente especificas para distinguir entre poblacion chilena mapuche y no

mapuche (41), se optd por un criterio antropoldgico previamente validado (42) (Tabla

6).
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Tabla 6. Predictores de etnia mapuche.

Predictor Sensibilidad Especificidad
(%) (%)
Lenguaje 67,6 58,8
Autodeclaracidn 100,0 61,5
Apellidos 72,6 712
Religion 18,6 76,9
Creencias 03,2 958
Participacion 78,9 17,6
Lugar de nacimiento 931 11,5

Estindar de oro: Origen étnico autodeclarado para 3
generaciones anteriores (Oyvarce AM, comunicacién
personal}.

Variables de control

1. Variables sociodemogréficas

Ruralidad: Segun los censos realizados en Chile en 1992 y 2002, una poblacién rural de
define como un asentamiento humano concentrado o disperso con 1.000 o menos
habitantes, o entre 1.001 y 2.000 habitantes, en los que menos del 50% de la poblacién
econdémicamente activa se dedica a actividades secundarias (43).

Nivel socioeconémico: Se midié de acuerdo al Modelo de Estimacion del NSE
ESOMAR, de Adimark, que es un instrumento validado en Chile, que considera dos
variables que permiten estimar adecuadamente el NSE de un hogar: “nivel de educacion
del jefe de hogar” y “tenencia de un conjunto de bienes”. Ambas variables se combinan
en una “Matriz de Clasificacion Socio-Econdémica”, segin modelo adjunto, la que

determina el NSE de cada familia de acuerdo a las combinaciones entre ambas variables.
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Se generan 6 grupos:

- A =Muy Alto

- B=Alto

- Ca= Medio-Alto
- Cb = Medio

- D = Medio-Bajo
- E=Bajo

2. Factores de riesgo cardiovascular
Hipertension arterial cronica: antecedente de hipertension o en tratamiento con
farmacos hipotensores.
Diabetes mellitus 2: antecedente de diabetes mellitus tipo 2 o en tratamiento con
hipoglicemiantes y/o insulina.
Dislipidemia: antecedente de dislipidemia o en tratamiento con hipolipemiantes.
Tabaquismo: se entiende por “consumo de cigarrillo actual” al individuo que declara
consumir cigarrillos de forma diaria u ocasional (Criterio ENS 2016-2017) (10).
Fibrilacion auricular (FA): antecedente de fibrilacion auricular o electrocardiograma al
ingreso con signos de FA.
Insuficiencia cardiaca: antecedente de insuficiencia cardiaca.
Alcoholismo: antecedente de consumo riesgoso de alcohol en los Gltimos 12 meses.
Dato obtenido de familiares o de ficha clinica.
Actividad fisica: los sujetos seran clasificados como fisicamente activos si realizan
ejercicio de intensidad moderada (caminata, bicicleta, jardineria) o intensa (trote, futbol,
natacion intensa) por 4 o mas horas a la semana (Criterio Interstroke) (12).
Estado nutricional: clasificacion segin indice de Masa Corporal (IMC) en las

siguientes categorias:
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- Enflaquecido: IMC < 18,5

- Normal: IMC 18,5-24,9

- Sobrepeso: IMC 25-29,9

- Obesidad: IMC 30-39,9

- Obesidad morbida: IMC > 40

CONSIDERACIONES ESTADISTICAS
Tamario de la Muestra:

Se establecio el tamafio de la muestra mediante el software estadistico EPIDAT
3.1. Se considerd un nivel de significacion de 95% y una potencia de 80%. Se estim6 un
35% de sujetos mapuche en los casos y un 21% de sujetos de etnia mapuche en los
controles, con un OR esperado de 2,0 (Figura 2) (32). El célculo fue de 164 casos, con
un control por cada caso. Se realizdé un andlisis interino al reclutar los primeros 100
casos, para evaluar la necesidad de reclutar mas casos y controles. Con las prevalencias
encontradas de etnia mapuche en casos y controles, se calculd que se requeririan 1428
casos para establecer que la etnia mapuche constituye un factor protector de ACV
(Figura 3). Debido a lo inviable de aumentar el tamafio muestral hasta este nimero se
sujetos se decidid realizar el analisis con los datos obtenidos para 104 casos con sus
respectivos controles.

Figura 2. Calculo de tamafio muestral.

1= Tamafios de muestra y potencia para estudios de casos y controles empar... @
Datos y resultados }

Proporcion de casos Nivel de confianza (%) 95,0
expuestos(%) 35,000

Proporcion de coniroles Calcular Potencia (%)
puCSIeS e 21,000 @ Tamafio de muestra Minimo [ 800

OR esperado 2,026 Maximo 80,0

" Potencia Incremento 0,0

Proporcién de casos expusstos:
Proporcién de controles
OR esps :

Nivel de confianza: 95,0%

35,000%
H 21,000%

Potencia (%) Nimero de parss

80,0 164
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Figura 3. Calculo de tamafio muestral con las prevalencias de etnia mapuche
obtenidas en el estudio.

Q nQuery Advanced

File Edit View Assistants Plot Help

Emde dESRE

Getting Started Compute Power or Sar x | +

PTTO-1/ Two Group ¥ Test of Equal Proportions (Odds Ratio = 1) (Equal n's)

1 2 3 4 5
Test Significance Level, o 0,050 0,050 0,050 0,050 0,050

1 or 2 Sided Test? 2 2 2 2 2
Group 1 Proportion, 1, 0,327 0,350 0,350 0,260 0,149
Group 2 Proportion, 1, 0,279 0,300 0,210 0,413 0,260
0Odds Ratio, W=m,(1-m,)/(m,(1-1)) 0,796 0,796 0,494 2,000 2,000
Power (%) 80% 80% 80% 80% 80%
¥ | Sample Size per Group, n 1438 1377 161 150 208

Andlisis de los datos.

Se utilizd una estadistica descriptiva para caracterizar la muestra de casos y
controles. Luego, mediante regresion logistica condicional, se estimé la asociacion cruda
entre la variable de exposicion etnia mapuche y ACV, calculando la Razén de Odds
cruda. Posteriormente, mediante regresion logistica condicional se evalud la asociacion
de las variables de control con la variable de respuesta (ACV). Ademas, mediante la
prueba de chi2, se estimé la asociaciéon de las variables de control con la variable de
exposicion (etnia mapuche). Este anélisis permitio justificar la inclusion de variables de
control que se asociaron a ACV 0 a etnia en el modelo estadistico. Las variables con
relacion estadisticamente significativa fueron: hipertension, estado nutricional, nivel
socioeconémico, ruralidad, diabetes y tabaquismo. Con esto se generé un modelo inicial
0 completo con estas variables. Finalmente, se procedio a evaluar la hipdtesis de que
alguna de las variables de control fuera un modificador de efecto de la etnia sobre el

ACYV. Se realizé una prueba para la hipotesis de no interaccion simultanea. Si la prueba
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resultara significativa para alguna variable de control, esta variable y su correspondiente
variable de interaccion serian incluidas en el modelo final. Para el analisis se utilizo el

programa estadistico Stata 14.0®.
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CAPITULO V. ASPECTOS ETICOS

Este proyecto de investigacion fue APROBADO por el Comité de Evaluacion
Etica Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur, el 13 de mayo de 2015, y por la
Unidad Juridica del Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco. Se adjunta
Consentimiento Informado (Anexo 1) y Carta de Aprobacion del Comité de Etica
(Anexo 2). Este estudio se ajusta a las normas éticas de la Declaracion de Helsinki, de la
Asociacion Médica Mundial, acerca de los principios éticos para las investigaciones en
seres humanos (44). Los participantes fueron contactados por el investigador principal
del estudio (AS) o por internas de Medicina de La Universidad de La Frontera (IA y
DP), quienes informaron los objetivos del estudio, voluntariedad, anonimato y
confidencialidad de la informacidon recolectada, asi como también en qué consistiria la
participacion en el estudio. Todos quienes aceptaron enrolarse en el estudio o sus
representantes firmaron el consentimiento informado.

Debido a que el contexto politico-social relativo a la etnia mapuche en la regién
de La Araucania se encuentra en una fase conflictiva. La pregunta acerca de la etnia
segun autorreconocimiento se realizd con extrema delicadeza. Se preguntd “usted es
mapuche” o “usted pertenece al pueblo mapuche” para determinar la etnia de los sujetos
de investigacion. Cabe sefialar que a todos los usuarios que ingresan via Servicio de
Urgencia al HHHA se les consulta si pertenecen a algin pueblo originario. Sin embargo,
es sabido que muchos pacientes prefieren no contestar la pregunta porque se sienten
discriminados o porque intuyen que su origen étnico puede condicionar los cuidados que

recibirdn en el hospital. En el caso de nuestro estudio tuvimos la ventaja que los sujetos
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no se encontraban bajo el estrés de la consulta en el servicio de urgencia por lo que

consultar por su origen étnico no generd malestar o susceptibilidad.
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CAPITULO VI. ADMINISTRACION Y PRESUPUESTO DEL

ESTUDIO

Este proyecto de investigacion fue seleccionado en el Concurso DIUFRO 2015
con fecha 24 de diciembre de 2014.

PLAN DE TRABAJO

ETAPA/ Actividades MESES

ANO 2015

Reunion con el jefe Centro de X
Responsabilidad Medicina del Adulto

Ejecucion
Coordinacion con unidad de Neurologia X

del

para informar del proyecto

Proyecto

Elaborar planillas de registro de X

mediciones y base de datos

Imprimir CRF (Formulario Reporte de X

Caso) y consentimiento informado

Reuniones con el equipo encargado del X

proyecto

Presentaciéon del estudio al Comité de X
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Evaluacién Etica Cientifica SSAS

Reuniones con el equipo encargado del

proyecto

Reclutamiento de los sujetos de

estudio

Reuniones con el equipo encargado X X X X | x | x [ x | x | x |[x |X

del proyecto

Ingreso de la informacion a la base X X X | X [ X | X | X [X |x |X

de datos

Reclutamiento de los sujetos de estudio

Reuniones con el equipo encargado del X X X

proyecto

Ingreso de la informacién a la base de X X X

datos
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Tabular y analizar los resultados obtenidos X X X | X

Evaluacion

del Proyecto

Preparacion del Documento de Tesis X | X

JUSTIFICACION DE LOS RECURSOS SOLICITADOS.

1. Personal
Servicios
ANO 2017
DETALLE FUNDAMENTACION
Contratacion de nutricionista para encuesta y evaluacion nutricional de los sujetos de
$250.000 estudio.
ANO 2018
DETALLE FUNDAMENTACION
Contratacion de nutricionista para encuesta y evaluacion nutricional de los sujetos de
$250.000 estudio.
Viaticos
ANO 2018
DETALLE FUNDAMENTACION
Para financiar los viajes, la estadia y otros gastos, concernientes a las presentaciones a
$250.000 congresos y jornadas, con la finalidad de presentar los resultados y propuestas
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generadas del presente estudio.

2. Gastos
Gastos de Operacion

ANO 2015

DETALLE

FUNDAMENTACION

Material de escritorio

$500.000

Para la impresién de formularios de reporte de caso (CRF) y consentimientos

informado.

Gastos de Operacion

ANO 2016

DETALLE

FUNDAMENTACION

Material de escritorio

$ 500.000

Para la impresién de formularios de reporte de caso (CRF) y consentimientos

informado.




Bienes de Capital:

ANO 2015
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Computador

$ 350.000

Para el investigador responsable. Mantencion y anélisis de la base de datos. Licencia

para software estadistico.
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CAPITULO VII: RESULTADOS

En el periodo febrero 2017 — febrero 2018 se reclutaron 104 casos incidentes no
consecutivos de ACV: 88 con infarto cerebral y 16 con hemorragia intracerebral, que
ingresaron al Servicio de Medicina Interna del Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena
de Temuco. A su vez se reclutaron 104 controles emparejados por sexo y edad (£ 5
afios) con sujetos hospitalizados en los servicios de cirugia, traumatologia, urologia,
ginecologia y medicina interna. En los casos, el 54,8% de los sujetos fueron varones. El
promedio de edad de los casos fue de 68,6 afios (£ 12,2). En la Tabla 7 se resume la
prevalencia de las variables de exposicidén y control en casos y controles. Destaca la
proporcion similar de individuos mapuche, definida por autorreconocimiento, entre
ambos grupos (27,9 versus 32,7%). Las caracteristicas biodemogréficas, factores de
riesgo vascular y severidad segun tipo de ACV se detallan en la Tabla 8. La clasificacién
etioldgica de los infartos cerebrales se muestra en la Tabla 9. La etiologia de los casos de

hemorragia intracerebral se describe en la Tabla 10.
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Tabla 7. Prevalencia de las variables de exposicion y control segun presencia de

ACV.
Variables Casos Controles Valor p
N=104 N=104
Mapuche (%) 29(27,9) 34(32,7) n.s.
Dos apellidos mapuche (%) | 16(15,4) 17(16,4) n.s.
Ruralidad (%) 38(36,5) 31(29,8) n.s.
NSE bajo (%) 71(68,3) 70(67,3) n.s.
Hipertension (%) 80(76,9) 63(60,6) < 0,05
Diabetes (%) 31(29,8) 26(25) n.s.
Dislipidemia (%) 41(39,4) 39(37,5) n.s.
Tabaquismo (%) 24(23,1) 13(12,5) <0,05
Ex fumador (%) 26(25) 39(37,5) n.s.
Fibrilacion auricular (%) 10(9,6) 8(7,7) n.s.
Insuficiencia cardiaca (%) 7(6,7) 9(8,7) n.s.
Alcoholismo (%) 11(10,6) 9(8,7) n.s.
Control APS (%) 76(73,1) 76(73,1) n.s.
Ejercicio (%) 18(17,3) 19(18,3) n.s.
indice de masa corporal 28,5 (£4,6) 25,9 (+4,9) n.s.
Sobrepeso-obesidad (%) 70(67,3) 52(50) <0,05
Glicemia 136,0 (+70,8) | 123,2 (+52,7) n.s.
Creatininemia 0,96 (x0,39) | 1,0 (x0,58) n.s.
Colesterol LDL 98,5 (£36,9) | 95,0 (+31,1) n.s.
Hemoglobina glicosilada (%) | 6,7 (£2,5) 7,4 (£2,7) n.s.
Presion sistolica ingreso 146,5 (+29,1) | 132,2 (£25,7) | <0,001
Presion diastolica ingreso 79,2 (¥16,6) | 73,4 (¥14,6) < 0,05

NSE = Nivel socioeconémico

APS = Atencion primaria de salud

n.s. = no significativo
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Tabla 8. Caracteristicas biodemograficas, factores de riesgo vascular y severidad
segun tipo de ACV.

Caracteristicas Infarto cerebral Hemorragia Valor p
intracerebral
88 (84,6%) 16 (15,4%)
Varones (%) 48(54,6) 9(56,3) n.s.
Edad 68,6 (+ 12) 68,9 (£ 13,8) n.s.
Mapuche (%) 24(27,3) 5(31,3) n.s.
Dos apellidos mapuche (%) 13(14,8) 3(18,8) n.s.
Ruralidad (%) 30(34,1) 8(50) n.s.
Hipertension (%) 67(76,1) 13(81,3) n.s.
Diabetes (%) 28(32,6) 3(20) n.s.
Dislipidemia (%) 35(42,2) 6(40) n.s.
Tabaquismo (%) 22(25,9) 2(13,3) n.s.
Ex fumador (%) 21(25,3) 5(33,3) n.s.
Fibrilacion auricular (%) 9(10,7) 1(6,7) n.s.
Insuficiencia cardiaca (%) 7(8,4) 0(0) n.s.
Alcoholismo (%) 10(12,1) 1(6,7) n.s.
Control APS (%) 65(73,9) 11(73,3) n.s.
Ejercicio (%) 16(18,6) 2(13,3) n.s.
NIHSS ingreso (mediana, RIQ) | 5(8-2) 8 (10,5-3,5) n.s.
NIHSS alta (mediana, RIQ) 2 (6-0) 7 (11,5-3) <0,01

APS = Atencién primaria de salud
NIHSS = National Institute of Health Stroke Scale
RI1Q = Rango intercuartilico

Tabla 9. Clasificacion etioldgica del infarto cerebral (TOAST) segun etnia.

TOAST No mapuche Mapuche Total
N=64 N=24 N=88
Gran vaso 10(15,6) 4(16,7) 14(15,9)
Cardioembolico 15(23,4) 2(8,3) 17(19,3)
Pequefio vaso 11(17,2) 5(20,8) 16(18,2)
Otros 3(4,7) 1(4,2) 4(4,5)
Indeterminado 25(39,1) 12(50) 37(42)
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Tabla 10. Etiologia de las hemorragias intracerebrales segun etnia.

Etiologia No mapuche Mapuche Total
N=11 N=5 N=16
Hipertensiva 5(45,5) 5(100) 10(62,5)
Angiopatia amiloidea 5(45,5) 0(0) 5(31.3)
Otra 1(9,1) 0(0) 1(6,3)

Al analizar la asociacion cruda entre la exposicion etnia mapuche y ACV
mediante regresion logistica condicional, obtuvimos un OR de 0,84 (IC: 95% 0,46-1,51),
que no fue estadisticamente significativo (p=0,55).

Tabla 11. Asociacion cruda entre etnia mapuche, variables de control y ACV.

ACV Razo6n de Odds Error estdndar Valor p 1C95%

Etnia mapuche 0,84 0,25 0,550 0,46-1,51
Ruralidad 1,32 0,39 0,351 0,74-2,37
NSE bajo 1,03 0,31 0,920 0,57-1,87
Hipertensién 2,56 0,91 0,008 1,28-5,13
Diabetes 1,23 0,40 0,521 0,65-2,32
Dislipidemia 1,25 0,41 0,486 0,66-2,37
Tabaquismo 2,05 0,80 0,064 0,96-4,39
Ex fumador 0,52 0,17 0,045 0,47-3,18
Fibrilacién auricular 1,22 0,60 0,685 0,24-2,24
Insuficiencia cardiaca 0,73 0,42 0,576 0,49- 3,17
Alcoholismo 1,25 0,59 0,638 1,19- 4,20
Sobrepeso-obesidad 2,24 0,72 0,012 0,43-1,91
Ejercicio 0,91 0,35 0,800 0,46-1,51
Control en APS 0,94 0,33 0,861 0,47-1,87

Mediante regresion logistica condicional se estudio la asociacion de las variables
de control con la variable de respuesta (ACV). Solo la asociacion con hipertension y
estado nutricional fue estadisticamente significativa (p=0,08 y p=0,012
respectivamente). Por otra parte, mediante prueba de chi2, se estimo la asociacion de las
variables de control con la variable de exposicion (etnia mapuche). Se encontr6 una

asociacion estadisticamente significativa con las siguientes variables: nivel
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socioecondmico, ruralidad, diabetes y tabaquismo. En la tabla 12 se resume el efecto de

las variables de control sobre la asociacion entre etniay ACV.

Tabla 12. Asociacion de la variable de respuesta (ACV) y el factor de exposicion
(etnia mapuche) con las variables de control.

Variable Asociacion con ACV Asociacion con etnia
(regresion logistica | (chi2)
condicional)

Hipertension p<0,01 n.s.

NSE bajo n.s. p < 0,05

Ruralidad n.s. p <0,05

Diabetes n.s. p <0,05

Dislipidemia n.s. n.s.

Tabaquismo n.s. p <0,05

Fibrilacion auricular n.s. n.s.

Insuficiencia cardiaca n.s. n.s.

Control en APS n.s. n.s.

Ejercicio n.s. n.s.

Sobrepeso-obesidad p <0,05 n.s.

n.s. = no significativo

Este analisis permitio justificar la inclusion de hipertension arterial, sobrepeso-

obesidad, NSE bajo, ruralidad, diabetes mellitus y tabaquismo, dado que se asociaron a

ACV o0 a etnia, en el modelo estadistico. Con esto se generé un modelo inicial o

completo con estas variables.
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Tabla 13. Modelo de regresion logistica condicional inicial.

Variables Coeficiente Valor p 1C95%
Etnia -2,298 0,121 -5,201-0,605
Hipertensién 0,507 0,290 -0,433-1,448
Sobrepeso-obesidad 0,803 0,060 -0,032-1,639
Nivel socioeconémico bajo -0,018 0,963 -0,781-0,745
Ruralidad 0,480 0,380 -0,591-1,550
Diabetes -0,030 0,943 -0,850-0,790
Tabaquismo 0,726 0,176 -0,324-1,776

Variables de interaccion

auto_hta 1,309 0,160 -0,515-3,132
auto_nut -0,210 0,778 -1,671-1,251
auto_nse 1,744 0,205 -0,950-4,439
auto_rur -0,705 0,462 -2,581-1,172
auto_dm 0,182 0,849 -1,687-2,051
auto_tab 1,485 0,295 -1,297-4,267

Se procedi6 a evaluar la hipétesis de que alguna de las variables de control fuera
un modificador de efecto de la etnia sobre el ACV. La prueba para la hipdtesis de no
interaccion simultanea resultd no significativa (p=0,6168). En consecuencia el modelo

final que responde la pregunta de investigacion es:
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Tabla 14. Modelo de regresion logistica condicional final: Efecto de la etnia

mapuche sobre ocurrencia de ACV ajustado por variables de control.

Variables Razén de Odds Valor p 1C95%

Etnia 0,75 0,47 0,35-1,62
Hipertension arterial 2,55 0,02 1,14-5,69
Sobrepeso-obesidad 2,08 0,04 1,03-4,19
Nivel socioecondmico bajo 1,15 0,69 0,58-2,31
Ruralidad 1,45 0,32 0,70-3,06
Diabetes mellitus 0,93 0,84 0,46-1,90
Tabaquismo 2,80 0,03 1,13-6,94

Segln el modelo de regresion logistica condicional final utilizado podemos
concluir que la etnia no es un factor asociado a ACV ajustado por hipertension arterial,
estado nutricional, nivel socioecondmico, ruralidad, diabetes mellitus y tabaquismo. Sin
embargo, el ser hipertenso, con sobrepeso/obesidad y fumador son factores de riesgo de
ACV. El riesgo de ACV en sujetos con sobrepeso/obesidad es de 2,1, en hipertensos es
de 2,5; y en fumadores es de 2,8. Al combinar estos tres factores de riesgo el riesgo de
ACV asciende a 7,4. Es decir el grupo de los sujetos con sobrepeso-obesidad,
hipertensos y fumadores tiene 7 veces mas riesgo de ACV que los individuos con peso

normal, no hipertensos y no fumadores.
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CAPITULO VIII. DISCUSION

En nuestro estudio no encontramos evidencias estadisticamente significativas
que apoyen la hipotesis de asociacion entre la etnia mapuche, definida por
autorreconocimiento, y la ocurrencia de un Ataque Cerebrovascular, ya sea isquémico o
hemorragico. Por otra parte, si bien constatamos que las variables de control
hipertension arterial y sobrepeso-obesidad se asociaron a la variable de desenlace
(ACV), y las variables nivel socioeconomico bajo, ruralidad, diabetes mellitus y
tabaguismo, se asociaron a la variable de exposicion (etnia), ninguna de ellas modifico el
efecto de la etnia sobre el ACV.

La identificacion de la etnia mapuche como factor de riesgo de ACV es
importante, por la ausencia de esta informacion en la bibliografia existente. Segun
nuestro conocimiento, este es el primer estudio realizado en Chile que intenta determinar
si la etnia mapuche constituye un factor de riesgo de ACV. En nuestra revision
bibliografica no encontramos articulos que concluyeran que la etnia no es un factor
asociado a ACV.

En nuestro estudio, la hipertension y el estado nutricional (sobrepeso/obesidad)
se asociaron con la variable de respuesta (ACV). Por otra parte, la diabetes y el
tabagquismo se asociaron con la variable de exposicién (etnia mapuche). También nos
parece destacable la elevada prevalencia de hipertension, diabetes mellitus en casos y
controles, al compararla con las prevalencias poblacionales comunicadas en la Ultima
Encuesta Nacional de Salud 2016-2017 (10), que pudieran ser explicadas por el sesgo de
seleccién propio de los estudios que utilizan controles hospitalarios, y por la edad de los

sujetos incluidos en nuestro estudio, con un promedio de 68,4 afos. Sin embargo,
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ninguno de estos factores de riesgo cardiovascular (FRCV) modifico el efecto de la etnia

sobre el ACV en esta muestra.

Tabla 15. Prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular en la muestra y su
comparacion con datos poblacionales.

Factor de riesgo Casos Controles Poblacion
Hipertensién 78,4 60,6 27,6

Diabetes 30,7 25 12,3

Dislipidemia 41,8 37,5 38,5

Tabaquismo 24 12,5 33,3 (ENS 2016-17)
Alcoholismo 11,2 8,7 11,7 (ENS 2016-17)
Sedentarismo 82,2 81,7 86,7

La literatura biomédica sobre FRCV en sujetos mapuche es escasa. Por ejemplo,
Stockins y cols. comunicaron acerca de los niveles de lipidos y de presion arterial de
1948 adultos que vivian en 28 comunidades mapuche. El 30% de los varones y el 16%
de las mujeres tenian presion arterial elevada (45). Ademas se concluy6 que los sujetos
mapuche tenian niveles mayores de HDL, mejor razén colesterol total/colesterol LDL, y
menor frecuencia de tabaquismo comparados con individuos chilenos no mapuche. Otro
estudio realizado por Pérez y cols. en comunidades mapuche de la Provincia de Cautin
encontré que el 63% de las mujeres mapuche y el 37,9% de los hombres mapuche tenian
un IMC sobre 27 kg/m?. 20% de los hombres mapuche y 18% de las mujeres mapuche
registraron presion arterial elevada. El 42,3% de las mujeres mapuche y el 38,6% de los
hombres mapuche tenian el colesterol total sobre 200 mg/dl (46). En nuestro estudio las

prevalencias de hipertension y dislipidemia fueron mas elevadas. Esto puede explicarse
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por el sesgo de muestreo de casos y controles hospitalarios, a diferencia de los estudios
citados que incluyeron sujetos de estudio de la comunidad. Otra razon para las
diferencias en la prevalencia de los FRCV entre los estudios puede estar dada por la
mayor edad de los sujetos en nuestra investigacion.

En nuestro estudio se encontrd una alta prevalencia de NSE medio-bajo y bajo,
segun el método ESOMAR, tanto en casos como controles (68,3 y 67,3%;
respectivamente). Lo que es concordante con los hallazgos de la Encuesta de
Caracterizacion Socioeconomica Nacional (CASEN) 2015, que constaté que la Regién
de la Araucania sigue siendo la region con mayor pobreza del pais, aunque la cifra se
redujo respecto de la Gltima evaluacion en 2013 (47). Segun el informe, la region de La
Araucania tiene un 23,6% de pobreza por ingresos.

En nuestro analisis el NSE bajo se asocia a la etnia mapuche pero no modifica el
efecto de la etnia sobre el ACV. Nos parece interesante destacar que se ha comunicado
que la pobreza junto con la diabetes, el sedentarismo y el sobrepeso se asocian a la
mayor mortalidad por ACV en la region de La Araucania comparada con otras regiones
del pais (27).

También encontramos una elevada prevalencia de ruralidad en nuestro estudio,
tanto casos como en controles (36,5 y 29,8% respectivamente). En los sujetos con
hemorragia intracerebral la ruralidad alcanz6 un 50%. En nuestra investigacion la
ruralidad se asocia a la etnia mapuche pero no modifica el efecto de la etnia sobre el
ACV. Esto nos parece destacable ya que la region de La Araucania presenta el segundo
nivel mas alto de ruralidad a nivel pais (29,1%) (26). Por otra parte, se ha planteado que
la ruralidad constituye una determinante estructural para la elevada mortalidad por ACV

en la region de La Araucania (28).
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Los resultados de nuestro estudio respecto a la ruralidad son similares a un
trabajo realizado en Canad4, donde la incidencia por 10.000 habitantes fue similar en
areas urbanas y rurales (48), y a un estudio espafiol en el que no se registraron
diferencias en la prevalencia de ACV entre sujetos de 65 afios 0 méas de zonas rurales o
urbanas (49). Por otra parte, nuestras conclusiones difieren de varias investigaciones que
han sefialado que los residentes rurales son mas vulnerables al ACV comparados con sus
contrapartes urbanos (50, 51). En Estados Unidos se comunicé en 1996 que el ACV fue
1,45 veces mas prevalente en areas rurales que en urbanas (15,1 por 1.000 versus 10,4
por 1.000 habitantes, respectivamente) (52). Por otra parte, en Portugal, la incidencia
anual de ACV fue mayor en hombres y mujeres rurales comparada con sus contrapartes
urbanas (53). Recientemente se ha comunicado que las comunidades rurales tienen una
menor carga de factores de riesgo cardiovascular que las comunidades urbanas pero con
mayores tasas de eventos cardiovasculares y mayor mortalidad (54).

La principal conclusion de nuestro estudio es que la etnia mapuche, definida por
autorreconocimiento, no se asocia a la ocurrencia de un ACV. Es decir, no constituye un
factor de riesgo ni de proteccion. Por otra parte no detectamos variables de control que
modificaran el efecto de la etnia sobre el ACV. Esta conclusion nos parece crucial dado
el elevado porcentaje de poblacion mapuche en la regién de La Araucania, que alcanza
un 31,7% segln la encuesta CASEN 2015 relativa a “Pueblos Indigenas” (55).

La investigacion acerca de la relacion entre patrones de ACV vy la variable raza-
etnia ha conducido a controversias entre los investigadores debido principalmente a las
dificultades para definir el concepto raza-etnia y porque los estudios que ven a la etnia
como una variable geneética no han controlado las variables confundentes, como el NSE

o0 cualquier marcador intermedio (subrrogado): acceso a servicios de salud de calidad,
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equidad en la atencion del ACV, o actitudes hacia los médicos y las medidas
preventivas. Por ejemplo, las diferencias encontradas en las tasas de mortalidad por
ACYV en Brasil entre afro-brasilefios entre 40-69 afios han sido atribuidas a inequidades
socioecondmicas mas que a la etnia. Por lo tanto se sugiere que las disparidades étnicas
en ACV en Latinoamérica y el Caribe consideren las interacciones entre ambiente y
genes, NSE, actitudes frente a la salud, y riesgo atribuible poblacional (5).

En nuestro estudio encontramos una prevalencia similar de sujetos que se
autorreconocieron como mapuche, tanto en casos como controles (27,9 versus 32,7%
respectivamente).  Decidimos utilizar la  definicibn de mapuche segun
autorreconocimiento debido a su elevada sensibilidad (40) y porque ha sido utilizada en
el Censo de 2017 y en la encuesta CASEN 2015.

Nuestros resultados son diferentes de los reportados en la literatura concernientes
al efecto de la etnia sobre la ocurrencia de un ACV. Por ejemplo, una revision
retrospectiva de 131 pacientes realizada en un hospital en South Auckland-Nueva
Zelanda, comunico el doble de frecuencia de ACV isquémico en adultos jovenes para
los indigenas maori y de las Islas Pacifico comparado con otras etnias (16). Sin embargo
en este estudio no se utilizd un grupo de control ni se ajusté por factores de riesgo.
Asimismo, en un estudio de cohortes, realizado en Estados Unidos, se demostré que a
los 45 afos, el riesgo relativo de ACV incidente fue de 2,9 (IC 95%: 1,72-4,89) al
comparar afroamericanos con blancos, y de 1,66 (IC 95%: 1.34-2,07) a los 65 afios. Los
autores plantean que la mitad de este exceso de riesgo en afroamericanos no es atribuible
a factores de riesgo tradicional ni a factores socioeconomicos (19). Las diferencias en
los resultados con nuestro estudio podrian explicarse por el tipo de disefio utilizado y por

la edad de los sujetos incluidos. Por otra parte, al analizar la evolucion de la
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epidemiologia del ACV para la década de los noventa en Estados Unidos, ni la
incidencia anual de primera hospitalizacion por ACV, ni la letalidad se modificaron en
el periodo de estudio. Sin embargo, los afroamericanos mostraron una mayor incidencia
que los blancos, especialmente en jovenes (21).

En relacion a subtipos de ACV isquémico, encontramos una distribucion similar
de las etiologias segun la clasificacion de TOAST, excepto para los infartos
cardioembolicos que fueron significativamente mas frecuentes en los sujetos no
mapuche (23,4 versus 8,3% respectivamente). Esto contrasta con lo comunicado por
Koch y cols, en un estudio multiétnico en el que la proporcién de infartos lacunares fue
mayor en negros caribefios (40%) y menor en blancos no hispanos (7%), con una
frecuencia similar entre afroamericanos e hispanos caribefios, de 25 y 22%
respectivamente (22). Sin embargo, es necesario destacar que en nuestro estudio
constatamos una elevada proporcién de infartos cerebrales de causa indeterminada
(42%) debido principalmente a un estudio incompleto, lo que hace dificil comparar estos
resultados con otros centros con mayor capacidad de examenes para el estudio
etioldgico.

Nuestros resultados también difieren de un registro realizado en Nueva Zelanda,
entre 2002 y 2003, en el que los sujetos de etnia maori/pacifico y asiaticos tuvieron
mayor riesgo de ACV isquémico y hemorragia intracerebral que aquellos de etnia
neozelandesa/europea (24). Sin embargo en este estudio las etnias mostraron diferentes
perfiles de factores de riesgo. Por los tanto, los resultados diferentes pueden ser
explicados por el disefio del estudio y porque no se ajusto por factores de riesgo.

Tampoco encontramos asociacion entre etnia mapuche y subtipos de ACV. El

27,3% de los sujetos con infarto cerebral y el 31,3% de los pacientes con hemorragia
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intracerebral eran mapuche (P=0,744). Lo anterior contrasta con lo comunicado por
Howard y cols. quienes estimaron un riesgo de HIC méas de cinco veces mayor en
afroamericanos que en blancos a la edad de 45 afios, pero solo un tercio mayor a los 85
afios, segun un estudio longitudinal reciente (23).

Dentro de las fortalezas de nuestro estudio podemos sefialar que constituye,
segun nuestro conocimiento, el primer trabajo que estudia el efecto de la etnia mapuche
para la ocurrencia de un ACV. Por otra parte, nos parece que el disefio elegido fue el
mas adecuado para responder a la pregunta de investigacion. Ademas el estudio de los
casos fue exhaustivo, a todos los sujetos se les realiz6 una neuroimagen y fueron
evaluados clinicamente al ingreso y al alta con escalas ampliamente utilizadas en
neurologia vascular (NIHSS, escala de Rankin modificada, etc). Junto con esto, tanto los
casos Yy los controles, fueron estudiados con una encuesta y una evaluacién nutricional
completas.

Nuestro trabajo, como todo disefio de casos y controles, no esta exento de sesgos.
Respecto al sesgo de recuerdo, consideramos que no afecta a la pregunta de
investigacion debido a que el autorreconocimiento como mapuche no se ve afectado por
este tipo de sesgo. Si podemos reconocer un sesgo de muestreo ya que los casos no
fueron reclutados en forma consecutiva. Por otra parte, tanto los casos de ACV
isquémico como de hemorragia intracerebral fueron de severidad leve a moderada. Con
una mediana de NIHSS al ingreso de 5 y 8 puntos respectivamente. Este sesgo puede
afectar principalmente a sujetos con hemorragia intracerebral que tienden a presentar
cuadros mas graves, con elevada mortalidad en las primeras horas de evolucion, y que
pudieran estar subrepresentados en la hospitalizacion en un servicio de medicina interna.

En una comunicacion personal, que analizé las consultas por ACV en el SUA-HHHA,
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entre enero de 2016 y diciembre de 2017, se registraron 584 consultas por ACV agudo:
el 75,9% correspondio a infarto cerebral, el 11,8% a hemorragia intracerebral, el 9,1% a
ataque isquémico transitorio (AIT) y el 3,3% a hemorragia subaracnoidea. Nuestro
estudio incluyd 104 casos de ACV con 84,6% de ACV isquémico (incluyendo AIT) y
15,4% de hemorragia intracerebral. Es decir, existe una elevada correspondencia entre el
porcentaje de tipos de ACV (isquémico y hemorragico) entre la consulta en el Servicio
de Urgencia y la hospitalizacion.

En conclusién, no existen evidencias estadisticamente significativas que apoyen
la hipotesis de asociacidn entre la etnia mapuche y la ocurrencia de un ACV. La etnia
mapuche no parece ser ni un factor de riesgo ni un factor protector. Sin embargo, es
necesario realizar nuevos estudios epidemioldgicos para identificar factores vinculados a
la etnia mapuche que expliquen este hecho, asi como validar instrumentos para medir
estas variables.

Por otra parte nuestro estudio valida la importancia de los factores de riesgo
vascular tradicionales como hipertension arterial, sobrepeso-obesidad, diabetes mellitus
y tabaquismo, a lo que se suman las determinantes sociales nivel socioeconémico bajo y
ruralidad que podrian dar cuenta de la elevada incidencia y mortalidad por ACV en la

region de La Araucania.
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CAPITULO X. ANEXOS

Anexo 1. Formulario de consentimiento informado.

DEPARTAMENTO DE ESPECIALIDADES MEDICAS.

FACULTAD DE MEDICINA, UNIVERSIDAD DE LA FRONTERA

CONSENTIMIENTO INFORMADO

PROYECTO: “Etnia mapuche como factor de riesgo de Ataque Cerebrovascular en
mayores de 18 afios en el Hospital Dr. Herndn Henriquez de Temuco”.

Investigador principal: Dr. Alvaro Soto Venegas, Neurélogo, Departamento de
Especialidades Médicas, Universidad de la Frontera. Celular; 98844240.

Co-investigador: Dr, Alexis Von Johnn Aguilar. Neurélogo, Departamento de
Especialidades Médicas, Universidad de la Frontera. Celular: 84293602.

Tome por favor un tiempo para leer este documento cuidadosamente, si quisiera preguntar
sobre lo mencionado aqui, o de informacién no incluida en este escrito, siéntase libre de
hacerlo en cualquier momento.

1. &Cudl es el propésito del estudio?

Recoger informacién de diversos aspectos relevantes del Ataque Cerebrovascular, de sus
factores de riesgo, de su proceso de atencién y de los resultados, de modo que posibiliten
mejorar la prevencién y tratamiento de esta enfermedad en el Hospital Dr. Hernan
Henriquez de Temuco. El estudio requiere de 164 casos (con Ataque Cerebrovascular) y
164 controles (sin Ataque Cerebrovascular).

2. ¢Quién puede participar en este estudio?

Todos las personas mayores de 18 afios con Ataque Cerebrovascular, que ingresen al Dr.
Hospital Hernédn Henriquez, y pacientes hospitalizados por otros diagnésticos (controles).

3.-¢Porqué debiera considerar mi participacién como sujeto de investigacién en este
estudio?

La Universidad de La Frontera se encuentra muy intercsada en determinar los factores de
riesgo, causas y prondstico del Ataque Cerebrovascular. Con esta informacién se pueden
implementar medidas para mejorar la atencion de los sujetos con esta enfermedad.

APROBADO EN REUNION
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4. ;Yo tengo necesariamente que participar en este estudio? ¢Si acepto participar,
puedo cambiar de opinién y retirarme del estudio?

La participacién en este estudio es completamente voluntaria. Si Ud. cambia de opini6n,
puede retirarse en cualquier momento que lo desee, sin consecuencias adversas.

5. ¢Si decido participar en el estudio, en qué consisten precisamente las evaluaciones,
¥ que tipo de tratamientos o procedimientos me van a aplicar?

Al participar en este registro, usted autoriza recabar toda la informacién referente a sus
antecedentes médicos, su enfermedad, asi como la informacién de la atencion médica yla
respuesta clinica al tratamiento recibido. Esta informacién se registra en forma anénima en
una base de datos electronica (computadora) con diversos datos de su enfermedad al
ingreso, durante su hospitalizacién, al alta y al mes después de haber tenido el ataque
cerebrovascular. Se realizaran exdmenes de colesterol, glicemia y creatinina (si no han sido
realizadas durante esta hospitalizacién).

6. ;Qué peligros podria experimentar en este estudio, y que hardn los investigadores
para reducir el riesgo de que éstos se presenten?

No hay riesgos especificos asociados a la participacion en el estudio. Las muestras de
sangre serdn obfenidas por puncién venosa (procedimiento no dafiino). Los efectos
colaterales son raros. pero puede incluir la formacién de un pequefio hematoma o en casos
muy raros inflamacién de la vena. El volumen total de sangre requerido es de
aproximadamente 10mL (2 cucharas de tg).

7. ;Qué harin los investigadores para asegurar que la informacién que recolectarin
sobre mi, no caeri en manos equivocadas?

Los datos se registran a través de un cédigo andénimo por lo que ninguna identificacién
personal podrd ser leida. Esto significa que los reportes estadisticos que se obtendran no
podrén ser vinculados con el nombre u ofra identificacién de la persona participarte. Todos
los resultados del estudio serdn resguardados por el Dr. Alvaro Soto V.

8.- ;Qué harin los investigadores con los resultados de este estudio?
Los resultados obtenidos serdn dados a conocer a los directivos del Hospital Herndn

Henriquez y también seran publicados en revistas cientificas, lo cual significara un aporte
para el conocimiento cientffico.

9. ;Qué beneficios personales puedo esperar al participar en este estudio?

Dado que no hay riesgos tampoco existen beneficios financieros ni médicos directos
relacionados con su participacién en este estudio.
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1 3 MAYD 2015

ETICA CIENTIFICA
(s:eu jud Araucenia Sur

63



10. ;En que podria este estudio beneficiar a otros?"

Este estudio permitird conocer de mejor forma los factores de riesgo del Ataque
Cerebrovascular,y asi disefiar mejores estrategias de prevencién de esta enfermedad.

11. ;Recibiré algin pago por mi participacion en este estudio?
No recibira ningin pago.

12. ;Se me cobrari el costo de alguno de estos estudios?

A usted no se le cobrara nada.

13. Una vez ingresado como sujeto de estudio, {2 quién tendria que dirigirme para
averiguar mds acerca del estudio?

Cuando haya lefdo esta informacién, su médico tratante estard disponible para discutir con
usted y contestar cualquier pregunta que pudiese tener. Si desea hablar con alguien en
cualquier momento puede comunicarse con el investigador principal en este centro Dr.
Alvaro Soto, teléfono 2325763, celular 98844240 o el co-investigador Dr. Alexis Von
Johnn en el teléfono 2325763, celular 84293602.

Aprobacién ética y reclamos
Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Evaluacién Etica Cientifica del Servicio de
Salud Araucania Sur. Si usted tiene reclamos en relacién a la conduccién de este estudio o a

su derecho a participar usted puede contactar al Presidente del comité ética Dr. Patricio
Valdés Garcfa en Andrés Bello N° 636 o en el teléfono 2557064

DOCUMENTACION DEL CONSENTIMIENTO

1. Después que firme el documento quién lo guardar?

Una copia de este documento serd guardado en nuestros archivos de investigacion para
este estudio. Otra copia serd entregada a usted.

2. Acuerdo de consentimiento del sujeto de investigacién para participar en el
estudio.

He leido la informacién descrita y mis preguntas acerca del estudio han sido respondidas
satisfactoriamente. Al firmar esta copia, indico que tengo una clara comprension del
proyecto y deseo participar en él.
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3. La informacién que figura a continuacién, corresponde a la identidad del
participante, y firma afirmando que ¢l consentimiento fue otorgado.

Esta debe ser ingresada en los espacios designados en el momento que se lleva a efecto el
documento de consentimiento (indicar fecha),

APROBADO EN REUNION
1,3 WAYD 2018
COMI CiE
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Serviclo Saljd Araucania Sur
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HOJA DE FIRMA DE CONSENTIMIENTO INFORMADOQ

¢ He leido y he entendido la informacién escrita en este formulario de Consentimiento Informado
(CT) del proyecto de investigacién llamado “Etnia mapuche como factor de riesgo de Ataque
Cerebrovascular en mayores de 18 afios en el Hospital Dr. Hernzn Henriquez de
Temuco”,

* He sido informado sobre los procedimientos del estudio.

* He tenido Ia oportunidad de formular preguntas respecto a esta investigacién las que han sido
respondidas en forma satisfactoria,

¢ Consiento en el uso y divulgacién de la informacién del estudio segiin lo que se describié en
este formulario.La informacién serd usada de manera estrictamente confidencial ¥ sin ningtin
otro proposito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento.

* Entiendo que puedo retirar ¥ o rechazar mi participacién en este estudio en cualguier momento
sin que se vea alterada la atencién médica, sin sancién o pérdida de los beneficios a los cuales
en otras circunstancias tendria derecho.

» Acepto libremente participar (o que la persona que represento participe) en este proyecto de
investigacion,

* Firmo voluntariamente este formulario de consentimiento.

* Entiendo que recibiré una copia firmada y fechada de este formulario de CL

Nombre
Paciente:

Firma Paciente; Fecha de 1a Firma:

En la situacién que aplique: Como familiar responsable/representante del paciente

Nombre del Familiar
responsable/representante:

Firma del Familiar responsable/representante: Fecha de Ia Firma:

Nombre del investigador que toma CT:

Firma del investigador Fecha de la firma;

Representante del Director del Hospital Dr. Hernén Henriquez:
Nombre del representante

Institucional:

Firma del representante: Fecha de la firma:

APROBADO EN REUNION
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Anexo 2. Carta de aprobacion del Comité de Evaluacion Etica Cientifica del

Servicio de Salud Araucania Sur.

Temuco, 22 de Mayo de 2015

DE :COMITE DE EVALUACION ETICA CIENTIFICA
SERVICIO SALUD ARAUCANIA SUR

A :DR. ALVARO SOTO
INVESTIGADOR PRINCIPAL

El Comité de Evaluacién Etica Cientifica del Servicio de Salud Araucania Sur (Resolucion Exenta N°
1179 del 06 de Marzo de 2014), presidido por el Dr. Patricio Valdés Garcia, en reunién el dia Miércoles
13 de Mayo de 2015, ha evaluado y APROBADO el Proyecto de Investigacién DI15-0081 (DIUFRQO
2015) "Etnia mapuche como factor de riesgo de Ataque Cerebrovascular en mayores de 18 afios en el
Hospital Herndn Henriquez Aravena de Temuco”, cuyo investigador responsable es Dr. Alvaro Soto.

1.- Protocolo de Estudio, version en espafiol. 1 copia. Version # 2,0 Fecha 28/12/2014.

2.- Formulario de consentimiento informado para el paciente y representante. 2 copias. Versién
1.0. fecha 03/05/2015.

3.- Carta de apoyo de Ia Directora de Programa de Epidemiologia Clinica de las Universidad de
la Frontera, para la presentacién del Protocolo de Investigacién.

Se adjunta también:
L- Carta de recepcién del Protocolo de Estudio por el Director del Hospital Dr. Hernédn
Henriquez Aravena de Temuco.
2~ Curriculum del Investigador Principal y Co-investigador.
3.~ Carta solicitando exencién de pago.
4.- Staff que trabajara en el desarrollo del Proyecto de Investigacién.
5.- Carta de compromiso del Investigador Principal.
6.~ Carta de Declaracion de Interés de los Investigadores.

Participan en el proceso de deliberacién los siguientes miembros del Comité:

¢ D. Hardy Miiller Osses Secretario Comité de Etica, Servicio Salud Araucania Sur

* D. Enrique Valenzuela Hernéndez Quimico Farmacéutico, Depto. Salud Municipal de Temuco.

* D. Manuel Alarcén Hormazabal Nutricionista, Director de la Escuela de Nutricién y Dietética,
Universidad Santo Tomas

* Sra, Loreto Rodriguez Barrios Filosofa-Docente Universidad de la Frontera

* D, Roberto Cea Mora Miembro de la Comunidad

Para constancia {8

COMITE DE EVALUACION EJICA CIENTIFICA
SERVICIO DE SALUD ARAUCANIA SUR
HMO/mfb.

L e ] DIRECCION SERVICIO DE SALUD ARAUCANIA SUR
COMITE DE EVALUACION ETICA CIENTIFICA .
Andrés Bello N° 636 - Temuco - Fono: 452557064 - www.araucaniasur.cl



Anexo 3. Formulario de registro de casos.

[ ]

N" participante
CAS0
Fecha: Iniciales: FM:
DOates sociodemopraficos
| 1. Hombres: 2 Apellidos:
3. Sexo: T)Femenine I Masculing 4 Edad: 4_Ficha clinica:
2 RUT: o Jcupacion
1. Estado civil 8. Escolandad
9. Domicilio: T0. Telefonos
11. Aseguradora de salwd: 1) FOMASA 2) Eapes 3} particular  4) ofra
Reconocimiento Mapuche
12 Autorreconodmients como mapuche 1) si 2)ng
13 Padre ERFL 14 Madre 1}si 2ino
15 &buelos 1)si 2ino 18.Habla mapudungun 1) si 2) no
17 Wive &n comunidsd mapuche 1151 2 no

Nivel Sociceconomico [ Yer anexo)

T2 Hivel de educscion que alcanzd I3 persona que sporia el mgreso principal del hogar

18 Profzsion o trabajo de I3 persona que aporia el prncipal ingreso de este hopar

Calble.)

“En el casn de sar jubilzdo o cesantes, poner n” de bignes:
(1.Auto, 2 Comiputadar, 3. Microonds, 4 Camara de video filmadora, 5 Califont, 8.5envicio de TV

II. Informacion clinica

Fecha (O-N-A)

Hora (HH:MM}

20 Inicio ACY

21 Ulegada = hospital

22 Evzluzcion neurclogica

23 Toma de imagen

24 Alts

25. Escala de Rankin modificada {antes del inicio del eventa)

_ Tofalmente asintomatico

~ 5N sintomas signmcatves

o =2

Carminar

- Ligerz incapacidad, pero no requiere ayuda considersble de ofrs persona, puede

kel 1

. Lhscapacdad modersds, requiere 3ywds de ofra persona, puede caminar

caminar

_ Discapacidad moderadamenie sewvera, requiere ayuda de ofrs persona, no puede

£

. Lhscapacdad severa, encamado

9. Desconocido

28. Discapacidad previa tiene una causs diferente al ACY: 1) =i 2 no

27. Causs:
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28. Antecedentes morbidos

Patologia Ll

Mo

1_Hiperiznsion

2 Diabet=s

2 Dislipidemia

4 Tabaguismo

2B fumnador

€ _Fibrlacian auncular

i Insumcencia cardiaca

E Alcoholizmo

24 Farmacos

Pre-ingreso En hospital Alta

2 Anticosgulants oral

4 HeparinaHEFM

2 Hipoglicemiantes orales

o.Insulins

J.Lreticos

B ECA

S ARE-T

1l Betabloquesdor

11 Blogusadaor calcio

14 Estatina

1.3 CHmg

30. Trombolisis endovenosa:

1. Control en APS:
32. Realiza ejercicio fisico:

Laboratorio

1) =i
1) =i

1) si

21no
2 no

21no

Examen Valor

Fecha

33 Glicemis

24 Creatininemia

35. Colesterol fofal

38.HOL

a7.LOL

38 Triglicendos

38.Hb glicos)

l1l. Examen fisico:
40. Presion srterial:

Ingreso

41. Frecuencia cardiaca
Ingresao:
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I¥. Examen neurclogico [42)

siﬂ‘wlh"lﬂm s (1 B 15008 VM Dreler il o8 Felr o
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Afaaan " . it Wi W apicabies

LI Sl A

ol Virtio N . g) Disarria: I o [ 5

e Rl R T

Estudio etiolagico

Fecha Resultado

I ECG

44 Holter ntmao

A5, Scanner

| 45, Resonancia

47 Bngioll. cerebro

3% Angiol L. cuello

43, Ecodoppler cuello

| 50 Angiografia

1. Ciro

52, Escala de Rankin modificada al alta

Totalmenie asinfomatico

Ein sinfornas significativos

= Bl

Ligera meapacidad, pere no requisrs ayuda considerable de ofra persona, puede
caminar

Liszapscidad moderada, requisrs ayuda 42 ofra persona, pusde camnar

Liszapscidad maderadaments sewera, requisrs syuda de otra persona, no puede

]
S

caminar
8. LDiscapscidad severa, encamado
g

. Desconocido

V1. Diagnostico de Ataque Cerebrovascular (53)

Iguainics (1) DC 5P A FAC FOC WAL O%ro

) o= TOAST: ] Carioniriabis AT e e eI
S it D i C 0%

[ & [ vertebrabasiiar [ Garmtsen. [ ] oo

[] wic: [ Juta [ | A Amilsidea [ | Otro
ICH SCORE:

4. Territoric vascular involucrado:
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Anexo 4. Formulario de registro de controles.

M" participants N caso
CONTROL
Fecha: Iniciales: FN:
Catos soclodemograficos

1. Nombras: 2. Apellidos:

3. Sexo. 1) Femenino  2) Masculno 4. Edad: 4. Ficha clinica:

5. RUT: £. Dcupaclén

7. Estado civil 8. Escolaridad

3. Domicllo: 10. Teléfonos

11. Aseguradora de sabud: 1) FOMASA 2) isapre 3) particular 4} otra

Reconocimbento Mapuche

12 Autormeconocimiento como mapuche 1) si Z) no

13 Padre 118l Zino i4. Madre 1)sl  3)no

15 Abuelos 118 2inmo 16.Habla mapudungun 1) sl 2} no
17 Wiwe en comunidad mapuche 1) 2ino

Hivel Sociceconomico | Ver anexa)

1B.Mivel de educacian que alcanzd 13 persond que apona & ingreso principal del hogar

Cable.)

18. Profiasian o irabalp g2 |3 persona gus aporta &l principal Ingreso de esie hogar
" En el ¢as0 de se7 Jubllado o cesanies, poner n° de bienes:
[1.Auto, 2.Computadar, 3. Microonda, 4. Camara de video fimadora, 5.Calfont, E.Senviclo de TV

Il. Informacian clinica

Fecha (D-M-A)

21.Llegada al hospital

22 Evaluacion newrologica

24 Alta

23. Escala de Rankin medificada (antes del inicio del evento)

0. Totaimeante asiniomatch

ey

. 5in gIninmas significativwos

caminar

2. Ligera Incapacidad, pero no nrequiere ayuda consl@erable de 0ira pefsona, pusms

3. Discapacidad moderada, requiers ayuda de ofra persona, puede caminar

caminar

4. Discapacidad moderadamente seyvera, requisre ayuda de olra persona, no pusde

5. Discapacidad severa, encamado

9. DeSCOnOCHED

26, Discapacidad previa tene una causa diferente al ACY: 1) si

27. Causa:
2B. Diagnostico:

2) nio
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2B. Antecedentes marbidos:

Patologla 5l

Ho

Ho gabe

1.Hlpsriension

2.Diabetes

3.0islipidemia

4. Tabaguismao

5.Ex fumadar

&, Florniagitn auncular

T.Insuficiencla cardiaca

S.Alcpholsmo

Z3.Farmacos

Pre-ingresg

En hoapital

Al

1.Aspinina

2.0dro antiplaquetano

J.Antkcoaguiante oral

4. HeparinaHEP M

5.Hipoglicemianies oraes

&.Insulina

7.Olurafcos

S.JECA

S.ARA-

10.Betablogqueador

11.Blogueador calzin

12.Estating

13.00ra

31. Control en APS
32. Realiza ejercicio fisico:

Laboratorio

1)si

1hsi

2 no

2 no

Examen

Valor

Fecha

33.Glicemia

M Creatininemia

35 Colesternl total

35.HOL

A7 LOL

8. Trighceridos

39.Hb glicosiada

. Examen fisico:
40. Presion arterial;

Ingreso

41. Frecuencia cardiaca
ngreso;

| =]
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Anexo 5. Ficha de evaluacién nutricional.

FICHA EVALUACISN MUTRICIOMAL.

Mombre del evaluodor: 1) Boso Prososhe Logos 2 Cfro |especificar]

Evaluacién nividclonal

Anfropometta
Pz MC:
Talla:
Faclente Pasrriséne Brocuial:
no Pesrmetro Pantorilo:(stlo 5 &s adutto mayor]

secuslodo | Circurferencia Cirthuna:

Circunferencia Codena:

Composicién comporml SEGUM BALAMISA OMRON
E moso grosa:

% moso grosa vscera

% maosao mogra:

Diogndstico Muticlonal:

Anfropometta

Alfura Rodila:

Panrmetno Broguial:

Panrmetro Pantorila:

Pi=gue Cufoneo Ticipial:
Fociente Circurferencia Cirtuna:
secuelodo | Tollo estimadia:

Peso estimodo: MAC:
Composiclién conpoml 3EGUM CALIFER SLIM
Area Muscular Broguial:

Areq Grosa Broguial:

Areg Groso Toba

Diogndstico Muticlonal:

Ot kosna:
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Fellicx:

ENCUESTA ALIMENTARLA POR TENDENCIA DE CONSUMD CUANTIICADD.
Mombre del encuesiodor: 1| Roso Provoste Logos 2 Cfno | especificar]

1. Ezguermna de aimentacién habthual de Ule SEMAN S

Hora | Servicho Descrpclén de kos preporociones.

Caesayuno

Once/
Cena

Cuolaciones

& confineosclon se presendon diversas pregunias, por favor rellene &l rimero de lo afemativa comecha.

1.1 i Ho consumido suplemenios alimenjoros duranbe los Olfimos meses? 1) Mo 2|3 — pos=olo
pregunfa 1.2y 1.3

1.2 Tipo de suplemenio [ mspecifigus| 1.3 Mempo de comsumo rreses,
2. Cwdnkos tazos de ésias bebidas consurme por dia? [ complekor fodas las opclones)

1] EGFED Tosida 22| .ﬁguu[[l'n:ms."uiu 2.3} Chocolohe CCICCIQI:I:' Tazosidia

T | Té reg'n[D'uz-:._n‘-:i’-:l 25 Té '.-i:fce_n"\:joEDT-:lms.l'd'c 24 ) male I:I:l

Tozas/da
3. 31 2 Bs usted vegetlordana? 1] No ) 3i — Pos=alo pregunio 3.2
3.2) Tipo de vegetanano 1) Estricio %) ovo locieo 3| ofno

4.~ jCneé fipo de grosa o ocelte vsa con mas recwencla para cocinor? Blja séle uno.

1] Aceite de= oliva 2| Aceite de canola 3] Aceite de maz £|Mant=ca F)hargarina
4] Marntequila 7] Aceife de coco/jpalma 8] Acetes vegedoles ; cual?
7] Otro oceibe | poner marcal)

£.1.= ;Con qué frecwencia corsume olimentos kthos?
1] Menos de | vez pormes 2| Mensual 3] Z=manal  £] Ciaro 52 Indique kos veces por vez:



b.- JAnaode sal exiro a sus comidas? 1)1

s

My —5b.1 § Lo hoce anbes de probaor & alimenio®

Hio

2|

FE
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=

alirmeritos

Consumo
semanal

Canfidad por
VBT

gicc

Chservaclones

Cersales

Pan inbegral/ muifigranc”

Pan blorco”

Fighaos

Fidmos irdagrolas

Aoz

Arroz inhegro

AvEna

Cmpmglas glasorunio

Chocho

Arsejios

Halbas frescos

Coletas

Horina foshoda

Ilode

Papas

Gaanca

Verduros

Frusos

Lacieos, huewas y came.

L

Gz

¥ et

Gapmsillo

Ciprmes de= vocuno

Cipmes g cardio

Ciomes de= polic

Ciome= de= caballo

Cipmes d= pavo

Cipmes de pescodo

Husmwvo

WViernmsos

Lomspanizos

Capotitos

Pahé

Klariscos

Jarmon

(11}
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IModagala

Leguminocsas secas

Acelbes v grasas

Kaonteca

Iarnteguila

Margaring

Ioyonesa

Cre=rma

Chichamonas

Aoeiie de oivo

marca

Aoaite vegehal [mezcia

gy n gmin]

de ooetes vegeboles

ife de moz

Acaite de cocofpalma

Frurhos omcios

Alimentos Fos

Azdcones

Azucor

Il

l=rreloda

Commeios/chocolofes

Productos de repastena

B biciars alooholcos

Wino jegpecifcar]

Bem biciors cmucarodhas

oo

Jusgoes

Alimentos alhas en sodha

=i

Enocks

Salso de fornofe

Salza d= soja

Changui

Sabarme

Picklesfmmcurdichos

Eétchup moshaza

Sopas deshidrotadas

topar irshorntdreas

Coldos Mogg

OTROE
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