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Hospitalizaciones asociadas al diagnéstico de fibrilacién

auricular en Chile. Tendencia creciente en la tltima década.

Mario Orﬁz’, Elena Ortizz, Raimundo Morris7, René Asenjo’, Mauricio Cereceda .

1) Departamento Cardiovascular, Hospital Clinico, Universidad de

Chile.

2) Direccion de Salud Rural, Servicio de Salud de Aysén.

Publicaciones internacionales se-
falan que las hospitalizaciones por fibrilacién auricular
(FA) estan aumentando, lo que tiene importantes impli-
caciones para la salud publica y el cardiélogo. En Chile
no se dispone de mayor informacion sobre el problema.

Estudiar las hospitalizaciones asociadas al
diagndstico de FA en Chile.

Los egresos hospitalarios con el diag-
néstico de FA fueron obtenidos del Ministerio de Salud
(codigo I-48 FA) de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades. Hubo datos disponibles solo para los
afios 2002 al 2007; se analizé género, grupos etarios y
regiones del pais. Las tasas (T) de egresos hospitalarios
con este diagnéstico por 10.000 habitantes (H) fueron
calculadas en base a la poblacion proyectada del dltimo
censo nacional para los afios sefialados. Para el andlisis
estadistico se utiliz6 el test de proporsiones de Z.

LaT total de egreso hospitalario asocia-
da al diagnéstico de FA el afio 2002 fue de 2,2/10.000 H

la que aumentd gradualmente hasta una T de 2.,8/10.000
H el afio 2007. Las T de hombres y mujeres el afio 2002
fueronde 2,2 y 2,1 y aumentaron hasta 2.8 y 2,7/10.000
H el 2007, respectivamente. En el grupo etario <40 afios
no se observaron mayores variaciones de las T entre
los afios 2002 y 2007. En los mismos periodos las T en
pacientes de 40-64 afios fueron de 2.9 y 3,6/10.000 H,
entre 65-79 afios 14,2 y 18,5/10.000 H, mientras que en
>80 afios las T fueron de 324 y 43,7/10.000 H respec-
tivamente. En las regiones I-II-III, las T no presentaron
variaciones, pero en las regiones X-XII-XII las T au-
mentaron gradualmente en el periodo estudiado (2,3 y
3,5/10.000 H los afios 2002 y 2007, respectivamente).

Este trabajo muestra que en
nuestro pafs, las H por FA muestran una tendencia
creciente, con un incremento de 27% en el periodo
estudiado, especialmente en = 65 afos, y en las re-
giones del sur del pais. Se requiere profundizar en las
causas de este aumento.

Correspondencia:

Dr. Mario Ortiz

Departamento Cardiovascular, Hospital Clinico,
Universidad de Chile, Santos Dumont 999, Santiago.
Email mortiz@med.uchile.cl



Hospitalization for atrial fibrillation in chile. a growing tendency
in the last decade

Hospitalization for atrial fibrilla-
tion (AF) is reported to be increasing worldwide, be-
coming a cardiovascular health problem. Scarce data
on this subject is available in Chile.

To describe hospitalizations related to AF in
Chile.

The discharge diagnosis of AF (ICD
[48)was obtained form the Ministry of Health reports.
Only data from 2002 through 2007 was available.
Gender, age and location (regions) were analyzed.
A projection derived form the last population census
was used to estimate rates per 10.000 people dischar-

ged with a diagnosis of AF
The rate of discharges with a diagnosis
of AF increased from 2.2 per 10.000 in 2002 to 2.8
per 10.000 in 2007. Male and female rates were 2.2

La fibrilacién auricular es la arritmia sostenida mds co-
min encontrada en la préctica clinica estimdndose que
afecta al 1-2% de la poblacion general y se considera muy
probable que esta cifra aumente significativamente en los
proximos 50 afios !. La arritmias estd asociada con un bien
documentado aumento de la morbilidad y mortalidad en-
tre los cuales el accidente vascular cerebral embdlico es
una de las complicaciones mas relevantes 2. En concor-
dancia con estos datos, las hospitalizaciones por fibrila-
ci6én auricular han presentado un aumento progresivo en
paises desarrollados con las consecuentes implicaciones
de costo para los sistemas de salud 3*

En Chile, un pais con algunos indicadores demograficos
y de salud similares al de paises desarrollados, es posible
suponer que también estamos enfrentados a un aumen-
to de las cifras de fibrilacién auricular y morbimortalidad
asociada y, en consecuencia, a un incremento en las hos-
pitalizaciones relacionadas con esta arritmia. No obstante,
en nuestro pais no se dispone de mayor informacién acer-
ca de la realidad nacional sobre el problema.

El objetivo del presente trabajo fue estudiar las hospitali-
zaciones asociadas al diagnéstico de fibrilacién auricular
en Chile.

a) Los datos fueron obtenidos del Departamento de Es-

and 2.1 respectively in 2002, increasing to 2.8 and 2.7
in 2007. The rate of AF discharge remained approxi-
mately constant for those under 40 years of age. In
contrast, the corresponding rates for 2002 and 2007
increased from 2.9 to 3.6 for those aged 40-64, 14.2
to 18.5 for those aged 65-79 and 32 4 to 43.7 for those
over 80. AF discharge rates did no vary in Regions I
to III while they increased from 2.3 to 3.5 in regions
X to XII.
The rate of discharge with a diagno-

sis of AF has increased in Chile approximately 25%
from 2002 to 2007. This phenomenon is more mar-
ked in those over 65 years of age and those living in
the southern regions of the country

atrial fibrillation, hospitalization, el-
derly.

tadisticas e Informacion en Salud del Ministerio de Sa-
lud . La base de datos de este Departamento fue revisada
especificamente en cuanto a los egresos hospitalarios con
el diagndstico de fibrilacién auricular mediante el andlisis
del cédigo 1-48 (fibrilacion auricular) de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades

b) La informacién de egresos hospitalarios con el diag-
ndstico de esta arritmia, incluyendo a todo el pais, fue
disponible sélo para los afios 2002 a 2007 y constituye el
periodo analizado en el presente trabajo.

¢) Los egresos hospitalarios con el diagndstico de fibri-
lacién auricular fueron estudiados en relacién a grupos
etarios, género y regiones de todo el pais.

d) Las tasas de egresos hospitalarios con este diagndstico
por 10.000 habitantes, fueron calculadas en base a la po-
blacién proyectada del dltimo censo nacional (6) para los
afios sefialados.

e) Para el andlisis estadistico de las tendencias observa-
das, se utiliz6 el test de proporciones de Z. El andlisis fue
realizado con el programa STATA 10,0.

Tasas totales de egresos hospitalarios con el diagnosti-
co de fibrilacién auricular

La tasa total de egresos hospitalarios con el diagndsti-
co de fibrilacién auricular en los afios 2002 y 2003 fue
de 2,2/10.000 habitantes y en los afios 2004 y 2005 de



24/10.000 habitantes. En los afios 2006 y 2007 las tasas
fueron de 2,6 y 2,8/10.000 habitantes, respectivamente
(Fig.1).

Figura 1
Tasas de hospitalizaciones por FA en Chile
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Tasas de egresos hospitalarios con el diagnéstico de
fibrilacion auricular y género

La tasa de egreso hospitalario de los hombres el afio 2002
fue de 2,2/10.000 habitantes y salvo un leve descenso el
afio 2003 (2,1/10.000) presentd un aumento gradual con
una tasa de 2,8/10.000 habitantes el afio 2007. La tasa de
las mujeres el afio 2002 fue de 2,1/10.000 habitantes y en
los afios 2003 y 2004 fue de 2,2/10.000 y 2,4/10.000 res-
pectivamente. El afio 2005 la tasa fue menor (2,2/10.000
habitantes), pero en los afios siguientes se incrementd
nuevamente hasta una tasa de 2,7/10.000 habitantes el afio
2007 (Fig.2).

Figura 2
Tasa de hospitalizacion por FA y género
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Tasas de egresos hospitalarios con el diagndstico de
fibrilacién auricular y edad

El afio 2002 la tasa en pacientes de edad <40 afios fue
de 0,2/10.000 habitantes y se mantuvo sin mayores varia-
ciones con una tasa de 2,3/10.000 habitantes el afio 2007

(Fig. 3). La tasa de pacientes de 40-64 afios el afio 2002 y
2003 fue de 2,9/10.000 habitantes y de 3,2/10.000 en los
afios 2004 y 2005. Las tasas fueron mayores en los 2 afios
siguientes alcanzando una cifra de 3,6/10.000 habitantes
el afio 2007. En pacientes de 65-79 afios el afio 2002 la
tasa fue de 14,2/10.000 y se mantuvo sin mayores varia-
ciones hasta el afio 2004 (14,7/10.000). Posteriormente se
observé un aumento gradual hasta una tasa de 18,5/10.000
habitantes el aflo 2007. En el grupo etario = 80 afios la
tasa fue de 32,4/10.000 el afio 2002 y en los afios siguien-
tes presentd un aumento progresivo, particularmente en
los tltimos 3 afios del periodo estudiado, con una tasa de
43,7/10.000 habitantes el afio 2007 (Fig. 3).

Figura 3
Tasa de hospitalizacion por FA y edad
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Tasas de egresos hospitalarios con el diagndstico de
fibrilacion auricular y regiones del pais

En las regiones del norte del pais, I-II-I1I, la tasa fue de
1,3/10.000 habitantes el afio 2002 y no presenté mayo-
res variaciones en los aflos siguientes con una tasa similar
el afio 2007 (Fig. 4). En la IV y V region la tasa fue de
2,0/10.000 habitantes el ailo 2002. Esta tasa disminuyd
levemente en los 2 aflos siguientes y aumentd a partir del
afio 2005 con una tasa de 2,5/10.000 habitantes en los
afios 2006 y 2007. La tasa en la regién Metropolitana el
afio 2002 fue de 2,3/10.000 habitantes y no presentd ma-
yores variaciones en los 4 afios siguientes con una tasa
levemente mayor el afio 2007 de 2,5/10.000 (P<0,035) ha-
bitantes. En las regiones VI-VII la tasa fue de 1,9/10.000
habitantes el afio 2002 y de 2,0/10.000 habitantes el afio
2003. Las tasas fueron similares los 2 afios siguientes y
aumentaron a 2,4 y 3,1/10.000 habitantes en los afios 2006
y 2007, respectivamente. En las regiones VIII-IX la tasa
fue de 2,3/10.000 habitantes el afio 2002 y presenté un
aumento progresivo en los afios siguientes hasta una tasa
de 3,6/10.000 habitantes el afio 2007. En las regiones del
extremo sur del pais, X-XI-XII, la tasa fue de 2,3/10.000



habitantes el afio 2002 y 2003. Las tasas fueron mayores
en los 3 afios siguiente alcanzando un cifra de 3,5/10.000
habitantes el afio 2007 (Fig. 4).

Figura 4
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Este trabajo muestra que la tasa de hospitalizacién a
nivel nacional, asociada al diagnéstico de fibrilacién au-
ricular, aument6 de 2,2/10.000 habitantes el afio 2002 a
2,8/10.000 el afio 2007, lo que constituye un aumento de
27% en los 6 afios estudiados. Estos datos representan la
primera informacion nacional sobre las hospitalizaciones
en relacion a la fibrilacién auricular y su incremento en la
ultima década. En Norteamérica, el aumento de las hospi-
talizaciones con el diagndstico de fibrilacion auricular fue
reportado hace 2 décadas encontrandose que ellas prac-
ticamente se duplicaron entre los afios 1985 y 19993.
Este aumento se observé tanto en hombres (desde 76 a
154/10.000 habitantes), como en mujeres (desde 75 a
166/10.000 habitantes). Nuestros resultados son concor-
dantes con esos datos en mostrar un aumento, aunque de
menor magnitud, en hombres y mujeres con tasas también
similares en ambos géneros. También es concordante que
la prevalencia de hospitalizaciones por fibrilacién auricu-
lar en nuestro medio es claramente mayor en los sucesivos
grupos etarios y en todos los afios estudiados. El incre-
mento de las tasas de hospitalizacién a lo largo del tiempo

es diferente, con solo un leve aumento en los pacientes de
40 a 65 afos y un apreciable incremento en pacientes de
80 o més afios (Figura 3).

En nuestros resultados llama la atencién que las tasas de
hospitalizacion por fibrilacion auricular son mayores en
las regiones del sur del pais (VIII a la XII) en compara-
cion a las regiones del norte (I-II-IIT) donde, ademads, no
se observo aumento de las tasas (1,3/10.000 habitantes en
las regiones I-1I-II1, aflos 2002 y 2007,y 2,3/10.000 habi-
tantes en las regiones X-XI-XII el afio 2002 y 3,5/10.000
habitantes el afio 2007). Trabajos realizados en Europa’-®
9y uno en Australia (10) han mostrado una modesta va-
riacion estacional en la ocurrencia de fibrilacién auricular
con tasas de hospitalizacion algo mayores en los meses de
invierno. Los factores causales implicados en esos hallaz-
gos no estédn dilucidados y han sido controversiales '*-!!:
2, Se ha sefialado que efectos directos o indirectos de las
bajas temperaturas sobre el sistema cardiovascular pueden
favorecer la ocurrencia de fibrilacién auricular pero tam-
bién el aumento de comorbilidades mds prevalentes en los
meses de invierno o climas frios, podria explicar el au-
mento de las hospitalizaciones 2.

Las tasas de hospitalizacién del presente trabajo son infe-

riores a las reportadas en norteamérica >

+12.13 y europa # 1o
que muy probablemente se debe a subregistro, en nuestro
medio, del diagndstico de fibrilacién auricular entre los
diagnésticos incluidos en la hoja de egreso hospitalario.
No obstante, aun con esta limitacién, estimamos que es-
tos datos aportan una informacion de interés y cobertura
nacional sobre el problema, hasta ahora no disponible en
nuestro pafs.

En conclusidn, el presente trabajo muestra que las
hospitalizaciones asociadas al diagndstico de fibri-
lacién auricular en Chile presentaron un aumento
relevante entre los afios 2002 y 2007, lo cual tiene
importantes implicaciones para la salud publica y la
cardiologia nacional. Mayores estudios son necesarios
para conocer la realidad clinico-epidemioldgica de la
fibrilacién auricular en Chile.
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a Ayudante alumno de investigacion

Resumen:

Antecedentes: Unarelacién inversa entre estatura
y riesgo de mortalidad ha sido establecida en estudios
prospectivos de paises desarrollados. Sin embargo, di-
cha asociacién practicamente permanece inexplorada
en sociedades latinoamericanas en rdpida transicion
econdmica y epidemiolégica.

Diserio: De un universo de 11.600 adultos vi-
viendo en el centro urbano de Mostazal, Chile, se
realizé un estudio de cohorte prospectivo de una
muestra aleatoria ponderada de 795 sujetos segui-
dos durante 8 afios.

Meétodo: Desde 1997 a 1999 se evalué la estatura
(percentiles 50 y 75 por sexo), hipertension, diabetes,
dislipidemia, obesidad, tabaquismo, consumo de alco-
hol y antecedentes hereditarios de enfermedad cardio-
vascular. El riesgo relativo de mortalidad por cualquier
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causa fue estimado a través de modelos de regresion
de Cox ajustando por edad, sexo, factores de riesgo,
educacion e ingreso.

Resultados: Se observé una relacién inversa entre
la estatura adulta y los factores de riesgo cardiovascu-
lar. En el modelo completamente ajustado el riesgo de
mortalidad por cualquier causa asociado a la estatura
fue 0,75 (IC 95% 0,66 — 0.85; p tendencia <0,001).
Los factores de riesgo cardiovascular tradicionales
solo explicaron 22% de la asociacién inversa estable-
cida entre estatura y mortalidad.

Conclusion: En sociedades en transicién econd-
mica como Chile, la estatura aparece como un factor
de riesgo independiente de mortalidad. En esta cohor-
te de adultos chilenos, los factores de riesgo cardio-
vascular tradicionales solo explicaron parcialmente la

relacion inversa entre estatura y mortalidad.



The inverse relationship between
height and mortality risk has been well established in de-
veloped countries, but remains practically unexplored in
Latin American societies.

Chile, 11,600 adults living in the urban centre
of Mostazal.

Prospective cohort study of a weighted ran-
dom sample of 795 subjects followed during 8 years.

Height (percentiles 50 and 75 by sex)

along hypertension, diabetes, dyslipidemia, obesity, smo-
king, alcohol consumption and hereditary cardiovascu-
lar disease were assessed at baseline. Relative risks of
all-cause mortality with 95% confidence intervals were
computed in Cox regression models adjusting for age,
gender, cardiovascular risk factors and joint-effects of
other socioeconomic measures.

Diferentes estudios prospectivos han identificado a la
estatura adulta como un predictor independiente de mor-
talidad y enfermedad coronaria'®. Una hip6tesis para ex-
plicar esta relacién, plantea que la estatura alcanzada es
un indicador de la posicién econdémica y de la exposicion
ambiental en la vida temprana, especialmente en la nifiez,
siendo identificada en varias cohortes como predictor de
sobrevida en la vida adulta®!. Sin embargo, la generali-
zacién de las asociaciones con mortalidad atin es limita-
da. La mayoria de los estudios prospectivos evaluando el
impacto de las diferentes medidas de posicién econémica
han sido conducidos en paises desarrollados, caracteriza-
dos por economias mds igualitarias'"'? y no en paises en
vias de desarrollo, mas desiguales y atravesando una ace-
lerada transicién epidemioldgica, como es el caso de Chile
durante las dltimas décadas 3.

En exploraciones preliminares en la cohorte de San Fran-
cisco de Mostazal (Proyecto San Francisco, PSF), hemos
identificado una relacion inversa entre estatura, educacion,
ingreso y varios factores de riesgo cardiovascular '+'¢. En
esta investigacion, analizamos el impacto de la estatura a
través de un pathway modelling (caminos causales)'’, para

A significant inverse relationship between
cardiovascular risk factors and height was observed. The
risk of all cause mortality was 0.75 (95% CI 0.66 — 0.85;
p-for trend <0.001) after full adjustments. Traditional car-
diovascular risk factors explained only 22% of the asso-
ciation for height with mortality risk.

In this adult cohort, traditional cardio-
vascular risk factors only explained partially the inverse
relationship between height and all-cause mortality. Si-
milar to developed countries, in economic transitioning
societies such as Chile, height is an independent risk fac-
tor, likely reflecting different early exposure patterns that
influence the health status during the life course.

Cardiovascular risk factors, mortality,
developing country, early life, heigth, prospective cohort,
socioeconomic factors.

determinar en que medida factores de riesgo conductua-
les y bioldgicos comunes para enfermedades cronicas del
adulto, pueden explicar las asociaciones observadas entre
estatura y mortalidad. Nuestra hip6tesis en este trabajo es
que aun cuando la estatura se relaciona inversamente con
factores de riesgo cardiovascular, éstos pueden explicar
s6lo parcialmente la relacién inversa entre estatura y ries-
go de mortalidad por cualquier causa en adultos chilenos.

Poblacién

El PSF es un estudio de cohorte prospectivo conduci-
do en San Francisco de Mostazal, con una poblacién de
21.986 habitantes. El método de muestreo ha sido descrito
detalladamente en publicaciones previas. Brevemente, los
datos fueron recolectados a través de exploraciones médi-
cas, pruebas de laboratorio y encuestas de poblacion apli-
cadas en el hogar entre enero de 1997 y diciembre de 1999
en una muestra aleatoria de 1980 individuos. La tasa de
respuesta total fue de 73% para la linea basal . Se exclu-
yeron 228 sujetos con enfermedad cardiovascular o cré-
nica terminal documentada y con datos incompletos en la
linea basal o durante seguimiento; 423 sujetos en edades



Tabla 1. Distribucion de factores de riesgo de acuerdo a

categorias de estatura en adultos chilenos participantes del estudio de cohorte de San Francisco de Mostazal.

Grupo de estatura*t

. Baja Media Alta '|'7°9tg| “Iul:;a .

Factores de riesgo 396 (5749) 201 (2949) 198 (2905) (11600) tendencia
Tabaquismo % 26,1 33,0 33,2 29,6 0,01
Alcohol % 27,9 21,0 23,1 25,0 0,001
Educacion Alta 92 15,1 185 13,0 0,001
(> 12 anos) %
Bajo ingreso 30,1 255 20,7 26,6 0,001
(primer cuartil) %
Hipertension % 34,0 314 284 31,9 0,001
Diabetes % 6,3 28 4,7 & 0,001
IMC (kg/m2) 27,148 272+50 259+4,6 26,7+438 0,001
Colesterol Total (mg/dl) 200 + 27 195+ 28 189 + 26 195+ 28 0,001
LDL-Colesterol (mg/dl) 132+ 24 128+23 124+ 21 120+ 23 0,001
HDL-Colesterol (mg/dl) 436 41+5 41+5 42+6 0,001
Triglicéridos (mg/dl) 128 + 52 127 + 52 124 +44 127 + 51 0,001
Historia Familiar ECV % 48,0 51,3 404 47,0 0,01

ECV = enfermedad cardiovascular; IMC = indice de masa corporal; LDL/HDL = lipoproteina de bajal/alta densidad.

* La estatura fue categorizada en cm de acuerdo con los percentiles 50y 75 por sexo. Hombres: baja < 167 cm; media 167 — 172 cm 'y

alta >172 cm. Mujeres: baja < 155 cm; media 155 — 163 cm y alta > 163 cm.

1 El niimero en paréntesis representa el tamariio de la poblacion ponderada (Nw ) calculado a partir de los pesos muestrales por edad y

sexo basado en datos censales.

extremas <30 y >79 afios fueron excluidos, permitiendo
con ello minimizar el efecto de las tendencias seculares
recientemente observadas en el aumento de la estatura en
Chile '3. La muestra final fue de 795 sujetos aparentemen-
te sanos en la linea basal, la que ponderada por los pesos
muestrales del PSF °, es representativa de una poblacion
de 11.600 adultos.

Procedimientos

Se obtuvo informacién demogréfica, social y econdémi-
ca a través de cuestionarios aplicados en la linea basal
del estudio durante una visita al hogar de cada individuo.
Una descripcion detallada de las mediciones de posicion
socioecondémica (educacidn e ingreso) ha sido descrita en
una publicacién reciente 2.

El peso y la estatura de cada participante fueron medidos
directamente con el sujeto descalzo, utilizando bascula y
estadiémetro calibrado a 0,1 kg y 0,1 cm. Se calculé el
indice de masa corporal (IMC) para cuantificar la obesi-
dad general. La estatura fue categorizada en tres niveles
de acuerdo a los percentiles 50 y 75 especificos para cada
sexo. El tabaquismo fue evaluado a través de la presencia
del habito y el nimero de cigarrillos fumados por dia. El
consumo de alcohol fue evaluado a través de la Encuesta
Breve del Beber Anormal (EBBA) [21]. El diagnéstico

de hipertension arterial, dislipidemia y diabetes se realizo
siguiendo recomendaciones internacionales ?>?*. Todas
las muestras sanguineas fueron recolectadas bajo técnicas
estandar; se procesaron y analizaron en el laboratorio del
centro de salud municipal de Mostazal.

Seguimiento

Los participantes fueron seguidos a través de entrevistas
y registros de atencion médica. El tiempo de seguimiento
para eventos incidentes de mortalidad fue determinado por
el nimero de dias entre la encuesta de la linea basal y el dia
de la muerte, dltimo contacto, o la fecha limite del 31 de
enero 2006, 1o que ocurriera primero. Las causas de morta-
lidad fueron determinadas a través de certificados oficiales
de muerte del registro civil chileno segtin el método des-
crito en otro lugar .

Analisis estadistico

Los datos continuos fueron expresados como medias =+
desviaciones estandar o alternativamente como medianas
y rangos intercuartilicos. Se utilizaron correlaciones de
Pearson para explorar la relacién entre las caracteristicas
de la linea basal, ANOVA para evaluar las diferencias de
media entre categorias de estatura y prueba de X2 para
diferencias entre proporciones. Para describir las tenden-
cias de sobrevida y el tiempo libre de eventos, se utilizaron



Tabla 2. Riesgo relativo con intervalo de confianza de 95% para eventos de mortalidad
basados en categorias de estatura.

Categoria nt Riesgo Crudo

Estatura

F: <155 cm; M: < 167cm 396 (5749) 1,0

F: 155-159 cm;

M: 167 - 172cm 201 (2949) 0,53 (0,44 - 0,64)
F:>159 cm; M > 172 cm. 198 (2905) 0,23 (0,17 - 0,30)
p para la tendencia <0,001

Modelo 1 Modelo 2 Modelo 3
1,0 1,0 1,0
0,77 (0,64 -0,93) 0,74(0,61-0,90)  0,75(0,61-0,92)
0,64 (0,49 -0,85) 0,558 (0,44-0,77) 0,59 (0,44-0,78)
<0,01 <0,01 <0,01

Riesgos relativos (RRs) se refieren a los cocientes de riesgo obtenidos a partir de modelos de regresion proporcional de Cox.

F / M = mujeres | hombres

1 En paréntesis tamaiio ponderado por sexo -y edad - pesos especificos de la muestra basados en distribucion geogrdfica y datos de

censo.

Modelo 1: ajustado por edad (lineal, cuadrdtica’y >65 afios) y sexo.

Modelo 2: ajustado por edad (lineal, cuadrdtica 'y >65 arios), sexo, IMC, hipertension arterial, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol, triglicéridos, diabetes, antecedentes hereditarios de muerte por enfermedad cardiovascular, tabaquismo y consumo de alcohol.

Modelo 3: ajustado por edad (lineal, cuadrdtica’y >65 aros), sexo, IMC, hipertension arterial, colesterol total, LDL-colesterol, HDL-

colesterol, triglicéridos, diabetes, antecedentes hereditarios de muerte por enfermedad cardiovascular, tabaquismo, consumo de alcohol,

nivel de educacion e ingreso economico.
curvas log de Kaplan Meier por categorias de estatura 2.

El riesgo relativo (Hazard Ratio, HR) de mortalidad con

intervalos de confianza (IC) de 95%, fue estimado a tra-
vés de modelos de regresion de Cox para categorias de
incremento en la estatura basadas en los percentiles 50 y
75 especificos para cada sexo (grupo de referencia, <167
cm para hombres y <155 cm para mujeres). Se utiliz6 una
técnica de regresion de caminos causales o pathways mo-
delling. La hipétesis antecedente o inicial supone que las
categorias de individuos de estatura media y alta presenta-
ran un menor riesgo de mortalidad respecto de la categoria
mas baja. En el modelo 1, se evalta la hipdtesis inicial
de una asociacion inversa, entre estatura el efecto de la
edad y sexo. En el modelo 2 controlando por edad y sexo,
se evalua el efecto de los factores de riesgo bioldgicos y
conductuales: IMC, hipertension arterial, colesterol total,
LDL-~colesterol, HDL-colesterol, triglicéridos, diabe-
tes, antecedentes hereditarios de muerte por enfermedad
cardiovascular, tabaquismo y consumo de alcohol. En el
modelo 3 se agregan otras medidas socioeconémicas ta-
les como ingreso y educacién. Finalmente, se utiliza un
término ordinal lineal (0, 1 y 2) en cada categoria de es-
tatura para estimar el p-value de la tendencia y cuantificar
la fraccién porcentual de la relacién (cambio en coeficien-
te ) entre estatura y mortalidad que es explicada por los
otros factores de riesgo.

La edad promedio de los participantes fue 47,9 + 16,1
afos (31 a 79). La media de estatura fue 167,3 £+ 6,9 cm

para hombres y 154,7 + 6,0 cm para mujeres.

La estatura mostr6 una correlacién inversa con la edad
(r =-0,21; p<0,001) y un coeficiente de correlacion par-
cial positivo ajustado por edad con la educacién (r=0,19;
p<0,001) y el ingreso (r =0,14; p<0,001).

Los grupos de estatura en mujeres fueron <155 cm (bajo),
155-159 cm (medio) y >159 cm (alto). En los hombres,
estos grupos fueron <167 cm, 167-172 cmy >172 cm. La
tabla 1 muestra las caracteristicas y la distribucion de los
factores de riesgo para los individuos en cada categoria.
Se observo que el grupo mas bajo, comparado con el gru-
po méds alto, exhibié menor educacién e ingreso y mayor
prevalencia de consumo de alcohol, hipertension arterial,
diabetes e historia familiar de enfermedad cardiovascular.
Respecto al perfil de lipidos, los individuos mds bajos ex-
hibieron mayores niveles de colesterol total, LDL-coles-
terol y triglicéridos que los individuos de mayor estatura.
El grupo de mayor estatura exhibié mayor prevalencia de
tabaquismo y una menor media de HDL-colesterol.

Durante un periodo de seguimiento de 8 afios (promedio
8,1 = 0,92 anos), ocurrieron 46 eventos fatales. Las cau-
sas de muerte en esta cohorte de acuerdo con el CIE-10,
siguieron un patrén similar al observado en el pais para el
periodo de estudio. Las tres principales fueron enferme-
dades cardiovasculares (33%), tumores malignos (24%) y
enfermedades respiratorias (17%). En la figura 1, las cur-
vas de Kaplan-Meier mostraron una tendencia gradual y
escalonada de mortalidad prematura para estatura (p-value
log-tank test <0,001) siendo menor para los sujetos mds
altos .

La tabla 2 muestra el riesgo de mortalidad para cada



Figura 1
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Curvas de sobrevida log de Kaplan Meier para categorias estatura.
La estatura fue categorizada en cm de acuerdo con los percentiles 50
y 75 por sexo. Hombres: baja < 167cm; media 167 — 172 cm y alta
>172 cm. Mujeres: baja < 155 cm; media 155 — 163 cm y alta > 163
cm. (Adaptado de Koch E et al. Ann Epidemiol 2010;20:487-92)

categoria de estatura, utilizando como referencia el gru-
po inferior. En la relacién cruda se observé un gradiente
dosis-respuesta protector. Al incluir la edad y el sexo (mo-
delo 1), las asociaciones se atenuaron, pero mantuvieron
una relacion dosis-respuesta inversa con la mortalidad. Al
analizar el impacto de los factores de riesgo (modelo 2),
el coeficiente B ajustado por edad se modificé de -0,232
(modelo 1) a -0,283 (modelo 3) de manera que 22% de
la relacion entre estatura y mortalidad estuvo influenciada
por las diferencias en estos factores de riesgo. Por cada
incremento en la categoria de estatura se estimd 24%
menor riesgo de mortalidad (HR = 0,75 IC: 0,66 — 0,85;
p<0,001). En el modelo completamente ajustado (modelo
3), que incluyd el efecto conjunto de todos los factores de
riesgo junto con la educacion y el ingreso, las asociaciones
se mantuvieron sin cambios relevantes. Los grupos de es-
tatura media y alta tuvieron respectivamente 25% y 42%
menor riesgo de morir por cualquier causa comparados
con el grupo de menor estatura.

En este andlisis de una cohorte de adultos chilenos segui-
dos durante 8 afios, se establecié que la estatura presenta
una relacién inversa y graduada con el riesgo de mortali-
dad por cualquier causa. Corroborando nuestra hipdtesis
de trabajo, establecimos que esta relacién fue indepen-
diente de factores de riesgo cardiovascular tradicionales.
Estos resultados extienden las observaciones de paises
desarrollados a un pafs latinoamericano en transicion eco-
némica y epidemioldgica como es el caso de Chile.

Nuestros hallazgos son consistentes con estudios de otras
cohortes. En un trabajo de revision sistemadtica y meta-

andlisis publicado recientemente, Paajanen et al. 27 esti-
maron un riesgo relativo de 1,35 (IC 95%: 1,25 — 144)
para mortalidad por cualquier causa y 1,55 (IC 95%: 1,37
— 1,74) para enfermedad coronaria asociado a la categoria
de mds baja estatura. Si calculamos el inverso del ries-
go relativo para el incremento de estatura en la cohorte
del PSF, el grupo de menor estatura presentd un riesgo
de mortalidad de 1,33 (IC 95%: 1,17 - 1,51), es decir, un
tamafio de efecto muy similar. No ha sido posible evaluar
audn el tamafio de efecto para enfermedad coronaria en el
PSF, ya que se requiere un mayor niimero de eventos car-
diovasculares.

En el presente estudio, 22% de la asociacion entre esta-
tura y mortalidad por cualquier causa fue explicado por
la presencia de los principales factores de riesgo cardio-
vascular de la vida adulta tales como hipertension arterial,
diabetes, dislipidemia, obesidad, tabaquismo, consumo de
alcohol y antecedentes hereditarios de enfermedad car-
diovascular. Sin embargo, aun pensando que los sujetos
mas bajos son los que presentan un peor perfil de riesgo
cardiovascular, el resto de la asociacion observada no fue
explicada por diferencias en estos factores de riesgo, sugi-
riendo que existen otros mecanismos causales. Los efec-
tos independientes que hemos observado para educacién
en un estudio previo 2! y los hallazgos aqui relacionados
con la estatura, estarian ambos reflejando el impacto de las
condiciones socioecondmicas en la vida temprana, pues
ambas variables son reconocidas como un producto de ex-
posiciones en las primeras décadas de la vida 102,

Desde la perspectiva de su plausibilidad bioldgica, la es-
tatura actuarfa como un marcador bioldgico inespecifico
influenciado por la interaccién entre el potencial genéti-
co de crecimiento y exposiciones ambientales adversas
tales como enfermedades infecciosas, malnutricion, po-
bres circunstancias socioecondmicas y estrés psicolgico
crénico durante los periodos sensibles de crecimiento °28.
De acuerdo con el enfoque epidemioldgico del curso de
la vida, cada factor de riesgo o factor protector, afecta en
mayor o menor medida, segtin la etapa del curso de la vida
en el que se hace presente, influyendo en el estado de salud
posterior. En la figura 2, presentamos un esquema para
ilustrar en el tiempo los periodos criticos de exposicion
que representa la estatura. Las exposiciones ocurridas en
periodos de tiempo criticos de desarrollo y crecimiento,
incluyendo la vida en ttero, la infancia y la nifiez tempra-
na, serfan periodos en los que se programa el estado de sa-
Iud futuro por mecanismos que estan siendo investigados.

Aunque se ha estimado que al menos 80% del fenotipo
ponderal es determinado genéticamente ¥, es reconocido
que el ambiente juega un papel clave en la expresion de
este fenotipo. Las tendencias seculares en el aumento de
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En el enfoque del curso de la vida la estatura refleja un periodo critico de crecimiento que va desde la vida intra-

uterina, el primer aiio y la infancia hasta los 6 aiios. Los factores de exposicion temprana durante esta etapa,

actuaran antes en la cadena causal de enfermedad cardiovascular y mortalidad, simultdneamente influenciando

la aparicion de factores de riesgo en la vida adulta (obesidad abdominal, hipertension, diabetes, dislipidemia

y factores inflamatorios) predisposicion a enfermedad (factores estructurales relacionados con el bajo tamaiio

corporal) y finalmente sobrevida adulta.

la estatura promedio en diferentes poblaciones conforme
mejoran las condiciones de vida * apoyan esta conjetura
que incluso se extiende a las sociedades mds avanzadas,
sugiriendo que el potencial genético de crecimiento no ha
sido atin alcanzado en paises desarrollados. Las circuns-
tancias ambientales desfavorables para el desarrollo en la
vida temprana (gestacion y nifiez), determinarfan que el
nivel de estatura alcanzado por el individuo sea inferior
al que viene definido por su potencial genético. Adicio-
nalmente, la estatura alcanzada y el riesgo de enfermedad
en la vida adulta, pueden ser simultdneamente determina-
dos por programacion fetal debido a un ambiente materno
adverso durante el periodo de gestacién 3'. Simultdnea-
mente, estas circunstancias adversas tempranas progra-
marian el nivel de salud y riesgo de mortalidad futura por
mecanismos tales como un desfavorable perfil de riesgo
inflamatorio 3 y metabdlico incluyendo hipertensién ¥,
diabetes 3* y obesidad abdominal '*34; una mayor carga
arteriosclerdtica en un terreno vascular coronario de me-
nor tamatiio 2%, menor funcién y capacidad pulmonar 3¢ y
mayor labilidad hemodindmica por caracteristicas estruc-
turales del 4rbol vascular en sujetos con baja estatura 3.
Como observamos en este estudio, la cohorte de mas baja
estatura tiene a su vez menor educacion y menor ingreso
econdmico. Este hallazgo no es sorprendente, pues la es-
tatura es considerada también un importante indicador de
desarrollo econémico y desigualdad social ?® y en Chile
se ha observado que la pobreza es un importante deter-
minante de las diferencias de estatura entre los grupos so-
cioeconémicos '8. No obstante un proceso de desarrollo
sostenido y una economia formal bien asentada, con un
ingreso per capita sobre los 7.000 ddlares o sobre 13.000
si consideramos el valor de paridad de compra (ppp), Chi-

le atin permanece con desigualdades significativas en la
distribucion del ingreso fuertemente concentrado en el
quintil superior 3 —coeficiente Gini de 0,57 ¥- y tiene un
pasado reciente de malnutricién y pobreza “°. Podemos
suponer por tanto que una parte importante de los parti-
cipantes de la cohorte del PSF nacidos antes de 1970 es-
tuvo expuesta a circunstancias de vida adversas durante la
nifiez que afectaron su desarrollo y crecimiento. La nula
asociacion entre ingreso y mortalidad en esta cohorte pu-
blicada previamente 226 y la asociaci6n inversa entre esta-
tura y mortalidad descrita en este estudio, sugieren que las
mejores circunstancias materiales de la vida actuales son
insuficientes para mejorar la sobrevida de generaciones
expuestas a circunstancias adversas durante la vida tem-
prana y que atn pueden estar siendo afectadas por las des-
igualdades actuales. Esto estaria siendo reflejado por las
cohortes de adultos chilenos con baja educacién y estatura
que presentan menor sobrevida y més factores de riesgo.
Por otra parte, la reciente tendencia secular observada en
el incremento de la estatura '® y el nivel de educacion ° en
Chile, ambas reflejo de un progresivo mejoramiento de las
condiciones de vida en la nifiez, estarfan impactando favo-
rablemente en la sobrevida. Esto estarfa siendo reflejado
por las cohortes con mayor educacion y estatura, quienes
presentan mayor sobrevida y menos factores de riesgo.
Asi, tomados en conjunto, los hallazgos de este y nuestros
estudios previos 4162026 gugieren que las intervenciones
preventivas sobre el desarrollo en las etapas mds tempra-
nas de la vida pueden tener un enorme potencial para la
salud publica.

Es conocido que la estatura y las enfermedades créni-



cas, especialmente las de tipo cardiovascular poseen
un marcado componente hereditario, de manera que
la relacion encontrada entre ambas, podria estar refle-
jando determinantes genéticos. Sin embargo, en este
estudio ajustamos por antecedentes familiares directos
(madre y/o padre) de enfermedad cardiovascular, de
manera que es improbable que la asociacién encon-
trada se explique por la variable hereditaria. Si bien
la mortalidad general y la mortalidad cardiovascular
estdn correlacionadas y atn cuando en este cohorte,
los eventos cardiovasculares han sido la principal cau-
sa de muerte, futuros estudios analizando desenlaces
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Comparacién de los costos reales anuales asociados al

manejo ambulatorio de pacientes hipertensos del programa
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Resumen:

Antecedentes: El financiamiento de las prestaciones
entregadas a los usuarios de atencion primaria portadores
de Hipertension Arterial, esta determinado por un arancel
definido por el Fondo Nacional de Salud (FONASA), el
cual ha estimado montos a pagar a la institucion presta-
dora, basados en estudios realizados a nivel nacional, los
cuales difieren de las estimaciones de gasto real de cada
prestacion, para lo cual se hace necesario objetivar dicha
diferencia de estimacién a nivel local.

(Jbjetivo: Determinar los costos directos e indirec-
tos reales de las prestaciones entregadas a los usuarios
hipertensos de control ambulatorio en atencion primaria
de salud mediante la metodologia de costos asociados
a actividades (ABC), para compararlos con los valores
asignados por FONASA.

Diserio: Estudio Analitico no experimental de enfo-
que cuantitativo de corte transversal, en que se revisaron
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290 tarjetas de control de usuarios hipertensos bajo con-
trol en el Hospital Comunitario de Salud Familiar de Bul-
nes. Se analizaron especificamente los valores del control
Médico, control Enfermera, control Nutricionista, y va-
lores de examenes: hematocrito, perfil lipidico, glicemia,
creatinina plasmadtica, orina completa, potasio plasmati-
co, electrocardiograma, atencion farmacéutica.

Resultados: Los costos reales de las prestaciones
incluidas en la Guia Clinica GES para el manejo ambu-
latorio de la Hipertension Arterial, obtenidos mediante
el uso de la metodologia ABC fueron significativamente
mayores a los establecidos por el FONASA (promedio
miles de pesos: Fonasa 21.370; Costo real 39.991,7 +
11.999 4; p <0,001).

Conclusion: Estos resultados sugieren que existe
una diferencia entre lo que FONASA cancela por estas
prestaciones y el gasto real en que se incurre por su aten-
cion. Si estos valores se acercan, podria obtenerse un me-
jor financiamiento del programa.



Payments for ambulatory care of
hypertensive patients in the national cardiovascular
program is defined by FONASA based on national
studies. Considerable differences are observed upon
confrontation with the real costs involved in a given
place.

to determine direct and indirect costs of health
care actions in the ambulatory care of hypertensive pa-
tients through an activity based cost (ABC) methodo-
logy and to compare these with the corresponding pa-
yments defined by FONASA
In a cross sectional design, 290 records of
hypertensive subjects under control at the Communi-
ty Hospital in Bulnes were analyzed. Costs of doctor,
nurse and nutritionist controls were determined along

El Programa de Salud Cardiovascular, tiene como objeti-
vo principal el manejo de la globalidad de los factores de
riesgo de eventos cardiovasculares que pueden coexistir
en un individuo determinado en un momento definido,
a fin de reducir la probabilidad de ocurrencia de dichos
eventos.!' Este programa ha recibido el refuerzo de la Ley
de Garantias Explicitas en Salud (GES), mediante la cual
se ha incorporado a la Hipertensién Arterial como patolo-
gia principal de riesgo cardiovascular y para la que se han
establecido plazos de intervencion, flujogramas de aten-
cién y se han asignado recursos, mediante la valoracién
de una canasta de prestaciones que cada usuario deberd
recibir en forma anual y que es financiada por el Fondo
Nacional de Salud de Chile .2

En este estudio se compard el valor pagado por el Fondo
Nacional de Salud, por las prestaciones GES definidas en
la Guia Clinica para Hipertensién Arterial 3, para valorar
sies que, este valor cubre efectivamente el gasto incurrido
por el establecimiento en la realizacién o entrega de las
prestaciones de salud de dicha patologia.

El objetivo de este estudio fue, determinar los costos di-
rectos e indirectos reales de las prestaciones entregadas a
los usuarios Hipertensos de manejo ambulatorio en aten-
cién primaria de salud mediante la metodologia de costos
asociados a actividades (ABC), para compararlos con los
valores asignados por FONASA *

with those related to laboratory tests including hema-
tocrit, lipid profile, glycemia, plasma creatinine, urine
analysis, plasma K level and electrocardiogram. Cost
of pharmacy was also included.

a monthly mean of $ 39 992 + 12 000 per
hypertensive patient cared was determined through
ABC based costs. This is considerable greater than de
$ 21 370 determined by FONASA (p<0.001).

Payments considered by FONASA
are insufficient to cover real costs involved in ambu-
latory care of hypertensive patients. A better financing
of the cardiovascular care program requires these costs
and payments to converge.

activity based costs, hypertension, car-
diovascular care program.

Estudio Analitico no experimental de enfoque cuantita-
tivo y corte transversal, en que el universo estuvo com-
puesto por los Pacientes Hipertensos puros bajo control,
en el Programa de Salud Cardiovascular del Hospital de
Bulnes, correspondientes a 1.266 personas de la poblacién
asignada al establecimiento para el afio 2010, distribuidas
pOr SeX0 y grupo etareo.

Seleccion de la muestra:

La muestra se selecciond en base a la informacién en-
tregada por el censo estadistico semestral del estableci-
miento, en el cual se encuentra la poblacién bajo control
de usuarios hipertensos, diferenciada por edad y sexo,
mediante un muestreo estratificado proporcional, por
edad, con un nivel de confianza de 95% y una diferencia
esperada estimada, calculada en base a la variable indice
costo total, respecto del valor que se obtendria, si se tra-
bajara con el universo correspondido, para este estudio,
de $1.000, con lo que se obtuvo un tamafio muestral de
290 personas. Para determinar el tamafio de la muestra se
utilizé una muestra piloto de 30 pacientes, con el fin de
calcular la varianza.

Se seleccionaron las tarjetas de control, correspondientes
a los sujetos Hipertensos, bajo control en el Programa de
Salud Cardiovascular, previa estratificacién proporcional
del tamafio muestral siguiendo las proporciones del uni-



verso, mediante la técnica de azar simple, para a continua-
cion realizar un tamizaje que permita determinar si cada
unidad de andlisis cumple con los criterios de inclusion
establecidos, efectuando reposicion de los casos que no
cumplian satisfactoriamente con ellos.

Criterios de Inclusion: Usuarios Hipertensos primarios
puros, en control en el Programa de Salud Cardiovascular,
durante el afio 2010, mayores de 20 afios, diagnosticados
de acuerdo a los protocolos establecidos, asistentes regu-
lares a las intervenciones definidas para el manejo ambu-
latorio de la patologia, en el nivel primario de atencién,
diagnosticados con anterioridad al mes de marzo 2010.

Seleccionadas las tarjetas de control, se procedi6 a ex-
traer de ellas la informacion correspondiente a consultas,
exdmenes de laboratorio y tratamiento farmacolégico, re-
gistradas en el periodo de estudio, completando la infor-
macién mediante la revision de la ficha clinica del usuario.

Categorizacion de usuarios:

Los usuarios Hipertensos bajo control en el estableci-
miento, fueron categorizados en 3 etapas, de acuerdo a
las cifras de presion arterial presentadas, de acuerdo a los
pardmetros establecidos en la Guifa Clinica GES para Hi-
pertension Arterial Primaria en mayores de 15 afios.?

Costos Directos: Se consideraron como tales, el recurso
humano involucrado, materiales e insumos.

1.- Recurso Humano de intervencion directa: Se ca-
tegorizo el Recurso Humano de acuerdo a su estamento,
definiendo el tiempo destinado a cada proceso de cada uno
de ellos. Considerando el promedio de los Ingresos totales
(total haberes) por estamento, se calcul6 el nimero de dias
efectivamente trabajados, obtenido de la diferencia entre
los dias habiles y la suma de dias feriado, administrativos
y de capacitacion de cada estamento, a partir de lo cual
se calculd el valor hora, con lo cual se obtuvo el valor del
tiempo invertido en cada prestacién por unidad de tiempo.

2.- Equipos, instrumentos y muebles de uso directo:
Corresponden a todos los elementos que estaban disponi-
bles en el recinto donde se realizé la intervencion. Fueron
valorados a costo de reposicion, para lo cual se utilizaron
los precios de mercado en el momento que se costed la
intervencion. Estos precios se aplicaron al periodo de vida
util del bien, dividiéndolos por la fraccién de tiempo in-
vertido en la entrega de la prestacion.

3.- Insumos: Corresponde a los insumos directos utili-
zados en la entrega del servicio. Entre ellos destacan: far-
macos de tratamiento hipertension arterial, jeringa y tubo
recolector de muestra de sangre, frasco para recolectar
muestra orina, cuyos valores unitarios se multiplicaron
por el nimero de dosis de formacos por usuario en el pe-

riodo o por el nimero de extracciones de muestras de san-
gre o recolecciones de orina, respectivamente.

Costos Indirectos: Se consideraron como tales la depre-
ciacion de la Infraestructura, bienes muebles, maquina-
rias, y los costos de Administracion, asi como de las uni-
dades que apoyan al servicio: farmacia, aseo y personal.
Estos costos se distribuyeron, por medio del método de
Costeo Basado en Actividades (ABC)’ de acuerdo al si-
guiente criterio.

1.- Determinacién de unidades de apoyo clinico y ad-
ministrativo que prestaron servicios de apoyo a las pres-
taciones directas, y entre las que se contaban Farmacia
y Laboratorio, Seccién orientacién médico-estadistico
(SOME), servicios generales, abastecimiento, contabili-
dad y recurso humano.

2.- Depreciacion Infraestructura: En el estudio s6lo era
necesario conocer el costo de la depreciacién asociado al
uso de la infraestructura, ya que el costo de uso de equipa-
miento se calculd directamente.

Suponiendo una relacién directa entre bienes de capital y
gasto operacional, fue posible estimar la depreciacion de
la infraestructura, en un 5% del gasto operacional total, el
cual comprende: el gasto en recurso humano (subtitulo 21
del presupuesto) y el gasto en bienes y servicios de consu-
mo, (subtitulo 22 del presupuesto).®

Determinacion costos atenciéon de Hipertensos: La
determinacion de costo real de los controles de Médico,
Enfermera y Nutricionista, asi como el de atencién far-
macéutica se realizé con el célculo de tiempo ocupado en
la realizacion de la actividad, el cual se utiliz, ademas,
para la determinacion de los costos de los demds items de
intervencion directa e indirecta, tal como se muestra en las
tablas 3 y 4.

Comparacion gasto real prestaciones y valores Fona-
sa:

Los valores pagados por FONASA para las distintas pres-
taciones, se extrajeron de la Planilla de Pago de Presta-
ciones en Modalidad de Atencion Institucional 4, mientras
que el gasto real se obtuvo del andlisis estadistico de la
base de datos, la que incluia la cantidad de prestaciones
recibidas por cada usuario de la muestra y su comparacién
se detalla en la tabla 5.

Tabulacién de la Informacién

La informacién fue traspasada a una planilla Excel, en
la que se incluyo para cada unidad de andlisis, las presta-
ciones recibidas en cantidad y costo real determinado para
cada una de ellas, la cual se analizé utilizando prueba de
diferencia de medias t de student, entre el costo real de las
prestaciones totales entregadas en el perfodo en estudio y



el costo definido por FONASA para dichas prestaciones,
mediante el programa estadistico STATA version 9.0

Resultados:

Tabla 1. Etapas de la Hipertension Arterial segtin edad.

ETAPAS
EDAD 1 2 3 TOTAL
n % n % n % n %

20 - 44 anos 19 79 0 0 5 294 24 83
45 - 64 anos 9% 398 22 688 8 47,1 126 434
65ymasafios 126 523 10 31,2 4 235 140 483
TOTAL 241 100 32 100 17 100 290 100
Porcentaje 83,1% 11,0% 59%

En la tabla 1 se observa que el mayor porcentaje de indi-
viduos se encuentra en el grupo etdreo de 65 y mds aflos
(n=140), seguido del grupo de 45 a 64 afios (n=126),
mientras que el grupo menor lo constituyen los individuos
de 20 a 44 anos(n=24).

Tabla 2. Etapas de Hipertension Arterial segiin género

ETAPAS
SEXO 1 2 3 TOTAL
n % n % n % n %
Femenino 147 61 20 625 10 588 177 61,03
Masculino %4 39 12 376 7 41,2 113 38,97
TOTAL 241 100 32 100 17 100 290 100

%2 =0,064(2gl), p=0.969

En la tabla 2 se observa que, si bien existe una diferencia
significativa entre la proporcién de individuos de género
femenino respecto del género masculino, esta distribucién
no presenta diferencias estadisticamente significativas en
las tres etapas de categorizacion de Hipertension Arterial.

Tabla 3. Costo real ($) Control Médico, Enfermera,
Nutricionista y Atencién Farmacéutica.

Atencion
ITEM Médico  Enfermera Nutricionista Farmacéutica
(12 min) (15 min) (15 min) (7 min)

Recurso Humano 3508,4 3311,6 3175,6 1789,2
Equipamiento 3,02 4,98 4,87 54
Insumos 81 134 134 743
Consumos basicos 90 150 150 525
Infraestructura 338,4 564 564 94,3
TOTAL 3947,7 40436 3907,5 19488

Tabla 4. Costo real en pesos ($) Examenes de laboratorio clinico

y Electrocardiograma

ITEM He(:";:;’i‘r"')im g:::::tllr:; C(?n:lglagta T Ii';gifc“o pf;"stﬁfa'_'?ic a 3 cn?in)
(7 min) (30 min) (7 min) (16 min)

RRHH 2308 941,3 53045 9413 9413 2479 13137
Equipamiento 7,5 815! 15,1 35 35 8 10,2
Insumos 948,1 322,7 471,1 177,71  536,7 3187 70,7
C. basicos 1125 525 225 525 525 120 1125
Infraestructura 423 1974 846 1974 1974 451,2 423
TOTAL 3800 1519 6868 1374 1733 3381 1930

En las tablas 3 y 4 se concentran los costos reales directos
e indirectos de las distintas prestaciones entregadas a los
usuarios hipertensos bajo control y sus respectivos totales,
en los cuales es posible observar que el recurso humano
es el ftem que ocupa la mayor proporcién del total del
costo real, con porcentajes que varfan desde 57,3% en el
examen de perfil lipidico hasta el 91,8% en la atencién
farmacéutica.

Tabla 5. Comparacion del gasto promedio real de las
prestaciones con el valor pagado por FONASA. (n=290)

COSTO ($)

PRESTACION FONASA REAL P
Control Médico 3710 4152,2+2324,9 <0,001
Control Enfermera 990 4952,2 + 2691,9 <0,001
Control Nutricionista 990 3234,2 + 2614,8 <0,001
Hematocrito 450 37738+ 1611,7 <0,001
Perfil Lipidico 4110 1721,0 + 735,0 1,0000
Glicemia 870 1364,5 + 582,7 <0,001
Creatinina Plasmatica 870 1503,3 + 650,3 <0,001
Orina Completa 1240 6820,6 + 2912,9 <0,001
Potasio Plasmatico 970 3322,7 £ 14191 0,001
Electrocardiograma 4340 785,3 +949,8 1,000
Atencion Farmacéutica 1780 8321,7 + 517944 <0,001
TOTAL 21370 39991,7 + 119994 <0,001

Prueba de t student

En la tabla 5, se resumen los costos promedio reales de
cada prestacion entregada, observandose que estos son
significativamente menores (p<0,001) al valor pagado por
FONASA, a excepcion del examen perfil lipidico y elec-
trocardiograma.

Discusion:

El andlisis de los resultados obtenidos en este estudio,
muestra que la media del gasto real total de los usuarios
hipertensos bajo control es mayor que el valor pagado por



FONASA por las prestaciones establecidas en la canas-
ta GES. Este estudio compard los costos anuales reales
asociados al tratamiento ambulatorio de la Hipertension
Arterial Primaria de acuerdo al conjunto de prestaciones
establecidas en la Guia Clinica Ges 2005, actualizada para
el afio 2009, encontrandose que los costos reales de las
prestaciones entregadas tienen valores mayores a los es-
tablecidos por FONASA, y en los cuales destaca el factor
recurso humano, como el de mayor relevancia dentro del
costo total real de cada prestacion, con porcentajes que va-
rian desde un 57,3% en el examen de perfil lipidico hasta
un 91,8% en la atencion farmacéutica, a diferencia de los
factores de equipamiento e insumo, los cuales representan
menos del 1% del total de dicho costo en cada una de las
prestaciones estudiadas.

En el estudio de verificacién de costo esperado por be-
neficiario?, del conjunto priorizado de problemas de sa-
lud con garantias explicitas realizado el 2007, se utilizé el
sistema de costeo de intervenciones, que diferencia entre
costos directos e indirectos y que requiere de la existencia
de centros de costos para la asignacién de costos indirec-
tos a las prestaciones.

El estudio de costo efectividad de intervenciones en Sa-
lud Piblica®, utiliza también la metodologia de determina-
cion de costos directos e indirectos, con el fin de relacionar
costos de intervenciones con efectos de indole bioldgica
(afos de vida ganados, disminucién de AVISA). Si bien
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Pesquisa de marcadores precoces de Arterioesclerosis en

sujetos pre-hipertensos e hipertensos.

Oscar Roméan, Ana Maria Dussaubat y Oscar Moreno U.

Servicio Cardiovascular. Hospital San Borja — Arriaran.

Se han descrito varias alteracio-
nes del sistema circulatorio y corazén que aparecen
en forma precoz en el curso evolutivo de la hiper-
tension arterial, particularmente en niveles de pre-
hipertension y en hipertension etapa 1.

Estudiar algunos marcadores de dafio
en pacientes hipertensos no tratados.

Se incluyeron 2 grupos de hipertensos
no tratados, uno con cifras consideradas pre-hiperten-
sion (120-139/80-89 mmHg) en 17 casos y otro con
hipertensiéon Etapa 1 (Consenso 7), cifras de 140-
160/90-100 mmHg en 47 pacientes. Se les estudiaron
marcadores de dafio, tales como alteraciones inicia-
les de fondo de ojo, ausencia de Dip nocturno en el
monitoreo ambulatorio de presion arterial (PA) de 24
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hrs., hipertrofia ventricular izquierda y micro albu-
minuria elevada en 24 hrs. Se exigi6 rangos estrictos
en 3 registros clinicos cldsicos de medicién de la PA.
En ambos grupos se observo la pre-
sencia de uno o mds marcadores analizados: en el
59% del grupo de pre- hipertensos y en el 68% de
los pacientes hipertensos etapa 1. Entre ambos gru-
pos, sélo la presencia de hipertrofia ventricular fue
significativamente m4s frecuente en los pacientes en
Etapa 1 (p<0.05). Los factores de riesgo se distribu-
yeron con igual frecuencia en ambos grupos
Se concluye que en etapas pre-
coces del curso evolutivo de la PA aparecen mar-
cadores de alteracidon ateroesclerdtica inicial del
sistema circulatorio en mds de la mitad de los pa-
cientes, antes de la aparicion de dafio severo de or-
ganos blancos.



Several alterations of the heart and
circulatory system may appear early on during the cour-
se of hypertension, both at pre-hypertension or at stage
Ilevels.

to determine the frequency of early markers of

organ damage in hypertensive subjects , both treated and
un-treated

two groups of un-treated hypertensive sub-

jects, pre-hypertensives (blood pressure 120-139 / 80-89

mmHg, n=17) or stage I hypertensives (140-160 / 90-

100 mmHg, n=47) were studied. Three concordant mea-

surements of blood pressure were required for inclusion.

Initial fundoscopic abnormalities, absence of nocturnal

Es sabido que la Ateroesclerosis, después de un largo pe-
riodo de incubacion o subclinico, provoca complicaciones
en diversos territorios arteriales sistémicos y especialmen-
te en los 6rganos blanco, determinando infarto del miocar-
dio, accidente cerebrovascular, obstruccion de grandes ar-
terias periféricas y sus consecuencias como insuficiencia
cardfaca y renal'?3#, Estas complicaciones se presentan
generalmente en forma brusca, sin ser precedidas por sin-
tomas o signos prodromicos, de modo que su reconoci-
miento clinico es tardio. Sin embargo, se han identificado
algunas alteraciones patoldgicas y funcionales cuya apa-
ricién es precoz en el curso evolutivo de la enfermedad y
que puede permitir una prevencion y tratamiento del dafio
arterial sistémico. Estas alteraciones se localizan en diver-
sos territorios arteriales y pueden ser reconocidas precoz-
mente. Algunos autores las han denominado marcadores
iniciales de arteriosclerosis 367,

Es preciso reconocer que los primeros elementos indica-
dores de riesgo de arteriosclerosis fueron los ya clasicos
factores del estudio de Framingham®, como el tabaquis-
mo, la diabetes, obesidad e hipercolesterolemia’, de los
cuales la hipertension arterial es tal vez el mds significa-
tivo'®, Ademds se ha determinado que la magnitud del
riesgo de ateroesclerosis sigue una relacion directa con la
elevacion de las cifras de presion arterial (PA) considera-

blood pressure dip on 24 hr Holter monitoring, presence
of left ventricular hypertrophy and increased 24hr albu-
minuria, were determined.

Both groups exhibited one or more of the
abnormalities being studied. Only left ventricular hy-
pertrophy was more frequent in stage I hypertensives
compared to pre hypertensives (p<0.05). Risk factors for
coronary artery disease did not differ between groups.

More than 50% of patients with pre-
hypertension or stage I hypertension exhibit initial mar-
kers for atherosclerotic changes in the circulatory system,
before the development of severe target organ damage.

hypertension, early organ damage.

das normales a niveles inferiores a 140/90, estableciéndo-
las hasta 120/85 mmHg. Entre ambos valores, las cifras
fueron denominadas inicialmente normales altas y luego,
pre-hipertensién (Consensos Internacionales)'>'. Se ha
comprobado, ademds un riesgo significativo cardiovascu-
lar en sujetos con esos niveles de PA7, 15,

Estas observaciones han llevado a plantear la necesidad
de un reconocimiento precoz, tanto de las lesiones inicia-
les o marcadores de dafio, como de los clasicos factores
epidemioldgicos de riesgo cardiovascular *'3- 4, Ello hace
necesario estudiar las alteraciones patoldgicas y fisiopa-
tolégicas cardiovasculares que han sido propuesta como
marcadores iniciales de dafio ateroesclerético sistémico’.

Esta investigacion tiene por objetivo registrar la presencia
de marcadores precoces de compromiso ateroesclerdtico
y de factores de riesgo clésicos (FR) en los pacientes re-
feridos a la Unidad de Hipertension Arterial cuyas cifras
de PA estuvieran en los rangos de pre-hipertension y de
hipertension en etapa 1 segin el Consenso 7°.

Entre los meses de Enero y Noviembre de 2009, los
pacientes referidos desde los consultorios periféricos de
atencion primaria a la Unidad de Hipertension Arterial
del Hospital San Borja Arriardn, por presentar presiones
arteriales variables, a veces sobre y otras por debajo de



los limites clasicos de normo tensién o por sospecha defi-
nida hipertension. Fueron sometidos a un tamizaje previo
consistente en 3 registros ambulatorios de la PA cada 15
dias, entre las 07 y 09 hrs, en posicion sentada y con los
resguardos operativos clésicos. Los registros fueron rea-
lizados en ausencia de terapia farmacoldgica, y si en los
hipertensos reconocidos, ésta habia sido instituida previa-
mente, fue suspendida por un mes, observando que las
elevaciones de PA registradas no aumentaran en forma
significativa. Conjuntamente se registraron 7 de los fac-
tores de riesgo clésicos (tabaquismo, diabetes, obesidad,
alcohol, hiperlipidemia, gota y sedentarismo).

Los pacientes fueron divididos en dos grupos de acuerdo
a los rangos de PA sistélica y diastdlica definidos como
pre-hipertension (130-139/80-89 mmHg), e hipertension
etapa 1 (140-160/90-100 mmHg), de acuerdo a Consenso
7°. Un total de 17 pacientes (SH y 12 M) fueron reclutados
en el primer grupo y 47 (17H y 30M) en el segundo. Las
edades promedio fueron 50+7.5 y 5448 .0, respectivamen-
te. En todos los pacientes, ademas de la historia clinica, se
practicaron exdmenes en busca de 4 reconocidos marca-
dores precoces 7, a saber: alteraciones iniciales del Fondo
de Ojo, ausencia de Dip nocturno en el Monitoreo de PA
de 24 horas (MAPA), hipertrofia ventricular izquierda
(HVI) al Ecocardiograma y Microalbuminuria de 24 horas
sobre los valores normales (hasta 80 mg/24hrs).

En el fondo de ojo se consideraron alteraciones iniciales
el aumento de brillo arterial, espasmo y/o cruces veno-ar-
teriales escasas. En el ecocardiograma se valord solamen-
te la presencia de hipertrofia septal aislada o concéntrica
y no el crecimiento de la Auricula izquierda o trastornos
de la relajacion diastdlica. En el MAPA se valor6 sdlo la
ausencia de “Dip” o caida nocturna de la PA.

Se excluyeron los pacientes que hubiesen presentado
previamente dafio significativo de érganos blancos, como
IAM, AVE, Insuficiencias renal o cardfaca y compromiso
atereosclerdtico de extremidades inferiores o de cardtidas.

En la Tabla 1 se presenta la frecuencia de aparicién de los
marcadores precoces en los dos grupos de pacientes y en
la Tabla 2, la frecuencia de los factores de riesgo.

Se observa que un 59% de los Pre-hipertensos (10 pac.)
mostraron marcadores precoces y un 68% (34 pac) de los
hipertensos en Etapa 1.

Se registraron 14 marcadores en 10 pacientes pre-hiper-
tensos, uno sélo en 6 casos y dos en los 4 restantes. La dis-
tribucién del tipo de marcador fue muy similar, por cuanto
cada uno apareci6 3 veces, con excepcion de la microalbu-
minuria elevada que lo hizo 5 veces (Tablal).

Tabla 1. Frecuencia de aparicion de marcadores precoces
de Ateroesclerosis en Pre-hipertensos y en Hipertensos
Etapa I.

Pre-Hipertensos  Hipertensos Etapa |
N=17 N =47

N % N % P
Fondo de Ojo alterado 3 17 13 27,5 NS
Dip nocturno ausente 3 17 11 23 NS
Hipertrofia VI 3 17 19 40 0.02
Microalbuminuria 5 29 13 275 NS
TOTAL 14 56

En los hipertensos en Etapa 1, se registraron 56 marca-
dores en 32 pacientes, cuya distribucion fue también muy
similar, aunque predomind la presencia de hipertrofia
ventricular izquierda (Tabla 1). Individualmente, 25 pac.
Presentaron menos de 2 marcadores, y 7 pac., 3 0 4 mar-
cadores simultdneamente.

Al comparar la frecuencia con que se presentaron los
marcadores en ambos grupos de hipertensos, se observa
que los hipertensos Etapa 1 tienen una discreta mayor fre-
cuencia de aparicién de los marcadores analizados, pero la
diferencia no fue significativa con excepcion de la hiper-
trofia ventricular izquierda (p<0.02).

Respecto a los factores de riesgo (FR), no hubo diferen-
cia entre las frecuencias de aparicién de ellos en ambos
grupos de pacientes (Tabla2). Individualmente la mayoria
de los pacientes de ambos grupos no presentaban mas de
2FR, y sdlo 3 de cada grupo registraron 3 y 4 FR simul-
tdneamente.

Tabla 2. Frecuencia de Factores de riesgo en
pre-hipertensos e hipertensos etapa 1.

Pre-Hipertensos Hipertensos Etapa |

N=17 N =47 P
N % N %

Tabaquismo 4 235 12 25.5 NS
Dislipidemia 4 235 15 32 NS
Diabetes 0 - 4 8 -
Obesidad 2 12 3 6 NS
Alcohol 0 - 4 8 -
Sedentarismo 10 59 33 70 NS
TOTAL 20 71

En la bisqueda de marcadores precoces de Ateroescle-
rosis en pre-hipertensos hemos observado su presencia en
poco mas de la mitad (59%) de los casos estudiados. Ello
estd en concordancia con la observacion de otros autores,



que han comunicado estas alteraciones en pacientes con
pequeiias elevaciones de la PA7->, Similar hallazgo se re-
gistr6 en pacientes definidamente hipertensos, en Etapa 1
(Consenso 7°), pero su frecuencia fue mayor (68%). Es
posible que esta diferencia tenga relacion con la mayor
elevacion de la PA en el segundo grupo, o bien sea debido
a la influencia del tiempo de evolucion del estado hiper-
tensivo. Desafortunadamente, no tenemos informacion de
la fecha de comienzo de la HTA, pero si podemos presu-
mir que este factor no estd relacionado con la edad de los
pacientes, que en promedio y dispersion fue muy similar
en ambos grupos (50 y 54 afios, respectivamente).

Dado que el reclutamiento de los pacientes fue realizado
al azar y simultdneamente en ambos grupos, se observo
que el nimero de hipertensos fue mayor que el de los pre-
hipertensos. Por tanto, pudiera pensarse que epidemiold-
gicamente los pre-hipertensos son menos frecuentes. Sin
embargo, los datos de la literatura muestran un porcentaje
mayor de pre-hipertensos (en promedio 30 a 35%) que hi-
pertensos iniciales (20%)'%17.

La comprobacion de alteraciones precoces de dafio ate-
roesclerdtico pudiera correlacionarse con la mayor o me-
nor frecuencia de presentacion de los factores de riesgo
reconocidos. Sin embargo, la incidencia de FR no fue
significativamente mayor en pre-hipertensos que en hiper-
tensos, puesto que individualmente se registré un nimero
similar de FR (2 a 4 FR en los pacientes de cada grupo)
y un mismo porcentaje de ausencia de ellos (15%). En la
literatura tampoco se han observado diferencias significa-
tivas en la incidencia de FR en pre-hipertensos en relacion
a hipertensos ya establecidos 7.

Es preciso reconocer que hemos estudiado slo un nime-
ro reducido de marcadores (4 de ellos), en circunstancias
que se han descrito otros de aparente similar importancia:
aumento de la presion de pulso, aumento del tamafio y
presion de auricula izquierda, aumento del espesor de la
pared carotidea, reduccién de la velocidad de filtracién
glomerular y disfuncién endotelial 7. Esta limitacion se
justifica porque hemos privilegiado los marcadores técni-
camente frecuentes de reconocer en la préctica clinica
habitual.

De acuerdo a otras investigaciones, la presencia de mar-
cadores precoces de dafio arterial en pre-hipertensos se
correlaciona con un mayor riesgo de complicaciones en
comparacion a sujetos normotensos '>!$1°, Esta compro-
bacion ha llevado a postular que los pacientes pre-hiper-
tensos debieran ser considerados definitivamente hiper-
tensos, habiéndose propuesto esta etapa como inicial y

denominada Etapa 1 por el Hipertension Writing Group’.

Debemos reconocer también que nuestro criterio para de-
finir los rangos de pre-hipertension y atin de hipertensién
Etapa 1 han sido eminentemente clinicos, con promedios
de registro en la consulta hospitalaria. Aunque contamos
simultdneamente con monitoreo Ambulatorio de 24 hrs
(MAPA), no lo utilizamos para este propdsito porque éste
demuestra frecuentemente cifras promedio diurnas ligera-
mente inferiores a las registradas en la consulta hospita-
laria cldsica®.

Otro elemento a considerar en el establecimiento de las
etapas de la Hipertensién es la gran variabilidad de las ci-
fras de la PA'y por tanto, la escasa precision para delimitar
sus etapas y para situarlas con permanencia en los rangos
definidos por los Consensos1314,

Esta problematica sustenta la sugerencia de marcadores
de dafio y de FR y no de las cifras de PA, habitualmente
muy variables 72!,

Desde un punto de vista prondstico, se reconoce que un
gran porcentaje de pre-hipertensos que presentan uno o
mds FR, tienen alto riesgo de desarrollar hipertensién con
cifras sobre 140/90 mmHg ?2. No hemos realizado un se-
guimiento de este grupo de pacientes, pero la presencia
de un mayor niimero de marcadores en el grupo de hiper-
tensos con cifras entre 140-160/90-100 mmHg, permitiria
postular que ese curso evolutivo puede ser real.

Si lo anterior es valido, podria ser necesario iniciar una
terapia mas enérgica en los pre-hipertensos, no sélo con
medidas farmacoldgicas y de control de los FR, sino ade-
mas, con farmacos. Aunque actualmente esta conducta se
preconiza en diabéticos con presiones atin normales 122!,
no hay estudios comunicados que sustenten un tratamien-
to farmacoldgico precoz en los pacientes pre-hipertensos’.

Por tltimo, como uno de los autores lo sugeria hace mas
de una década®, la hipertension deberfa ser considerada
s6lo como otro factor de riesgo, tal vez el mas importante,
de la enfermedad aateroesclerética, de modo de estable-
cer las etapas evolutivas del proceso patoldgico arterial en
base a los marcadores precoces de dafio y a los factores
de riesgo y no tan s6lo en funcién de las cifras de PA 2223,

En suma, la aparicion de marcadores precoces de dafio
ateroesclerdtico en diversos territorios en mds de la mi-
tad de los casos de pre-hipertensos e hipertensos iniciales,
hace perentorio considerar la bisqueda de ellos para defi-
nir precozmente las conductas preventivas de la enferme-
dad ateroesclerdtica, tanto con medidas no farmacoldgicas
como posiblemente también, farmacoldgicas.
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Resumen:

Antecedentes: La mayoria de los pacientes que
reciben tratamientos con anticoagulantes orales por
periodos prolongados presentan variabilidad en la
respuesta. El acenocumarol es el anticoagulante oral
mds prescrito en nuestro pais, es biotransformado
principalmente por CYP2C9 e investigaciones re-
cientes demuestran que la variante CYP2C9*2 es
una de las responsables de la variabilidad de res-
puesta a acenocumarol.

()bjetivo: Determinar las diferencias en los par-
metros farmacocinéticos de acenocumarol en volun-
tarios que presentan la variante alélica CYP2C9*2.

Metodos: Se estudiaron 24 voluntarios sanos.
La deteccion de genotipos se realizO mediante
PCR-RFLP y los pardmetros farmacocinéticos se
obtuvieron mediante la concentracién plasmadtica
de acenocumarol usando un método validado para
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UPLC-MS/MS.

Resultados: Del total de 24 voluntarios, 19
tenfan el genotipo CYP2C9*1/*1 (wt/wt), 4 te-
nian genotipo CYP2C9*1/*#2 (heterocigoto) y
1 voluntario tenia genotipo de CYP2C9*2/*2
(homocigoto recesivo). Los pardmetros farma-
cocinéticos del acenocumarol no fueron signifi-
cativamente diferentes entre los individuos con
genotipo CYP2C9*2 y CYP2C9*1. Sin embargo,
la farmacocinética de acenocumarol del individuo
CYP2C9*2/*2 mostré diferencias relevantes con
respecto a la observada en el grupo CYP2C9*1/*1
(tmdx aumentd 1.4 veces, ke disminuy6 1,8 veces
y t1/2 aument6 1,7 veces).

Conclusion: Lafarmacocinética de acenocuma-
rol en el individuo con el genotipo CYP2C9*2/%2
refleja una potencial relevancia de este polimorfis-

mo en el tratamiento con acenocumarol.



Most of the patients receiving an-
ticoagulant therapy for extended periods show varia-
bility in their clinical response. Acenocumarol, the
most commonly prescribed oral anticoagulant in our
country, is biotransformed mainly through CYP2C9
and recent research shows that CYP2C9*2 variant is
partly responsible for the variable response to ace-
nocumarol.

to determine pharmacokinetics parameters of
acenocumarol in volunteers exhibiting the CYP2C9*2
polymorphic variant.
Genotype detection was performed using
PCR-RFLP and pharmacokinetics parameters were ob-
tained from the acenocumarol concentrations, using a
UPLC-MS/MS validated method. The project was ap-
proved by the institutional Ethics Committee of the Uni-
versity of Chile’s Faculty of Medicine.
19 out of 24 volunteers had the CYP2C9*1/*1

En la experiencia clinica actual se sabe que, en general,
los farmacos son eficaces sélo entre un 25 a un 60% de
los pacientes, por lo tanto, es considerable el niimero de
casos en los que se observa falla terapéutica o se presen-
tan reacciones adversas ', Esta variabilidad entre indi-
viduos es multifactorial, pero en la actualidad se conoce
que la informacién predeterminada genéticamente es
responsable entre un 25 a un 95% de la variabilidad de
la respuesta a medicamentos, lo que es el foco principal
de estudio de la Farmacogenética ', en especial para
aquellos farmacos con una concentracién plasmética
minima o un indice terapéutico estrecho, como son por

ejemplo warfarina, acenocumarol o fenitoina %36,

genotype, 4 the CYP2C9*1/*2 genotype (heterozygous)
and 1 subject had the CYP2C9*2/*2 genotype (recessi-
ve homozygous). No statistically significant differences
between acenocumarol pharmacokinetics parameters
of CYP2C9*2 compared to those with normal variant,
CYP2C9*1were observed.. However, a single individual
with the CYP2C9#*2/*2 genotype showed different phar-
macokinetics parameters: tmax and t1/2 were increased
14 and 1.7 times, respectively, and kc was 1.8 times
lower compared to the group with the CYP2C9*1/¥1
genotype.

There are clear differences in genoty-
pe-dependent acenocoumarol pharmacokinetics in in-
dividuals with the CYP2C9*2/*2 genotype, reflecting a
potential relevance of this polymorphism in anticoagula-
tion with acenocumarol.

Pharmacogenetics, CYP2C9*2, anticoa-
gulants, acenocoumarol.

Las enzimas del citocromo P450 (CYP) que realizan
la biotransformacién de farmacos y otros xenobidticos
pertenecen a tres familias CYP1, CYP2 y CYP3. Pre-
sentan en humanos un alto nimero de variables alélicas
que podrian conducir a la supresién, disminucién o au-
mento del metabolismo de farmacos. Por ende, es nece-
sario conocer su variacion en un individuo para ajustar
a una terapia farmacoldgica individualizada, més eficaz
y més segura ",

Entre las enzimas P450, CYP2C9 es una isoenzima
que metaboliza aproximadamente el 15% de los me-
dicamentos y que presenta polimorfismos genéticos
que conducen a alteracion de su actividad. El alelo sil-
vestre es conocido como CYP2C9*1 y se denomina



CYP2C9%*2 cuando se produce un cambio nucleotidico
o SNP (single nucleotide polymorphism) de una citosina
por una timina en la posicién 430 del gen (C430T) lo
que conlleva a un cambio aminoacidico en la proteina de
Arginina por Cisteina en la posicion 144 de la secuencia
de la enzima (rs1799853), esta mutacion provoca que la
variante *2 presente alrededor de 8 veces menor activi-
dad que la enzima normal '% ', En poblaciones caucé-
sicas se ha encontrado una frecuencia para esta variante
de alrededor de un 19% para el genotipo heterocigoto

(CYP2C9*1/*2) y un 3% para el genotipo homocigoto
recesivo (CYP2C9%2/%2) 1213 gimilar a lo encontrado
por nuestro grupo de investigacién (12% para *1/*2 y
un 4% para *2/*2) en 260 personas chilenas analizadas
(datos no publicados).

En el tratamiento con anticoagulantes orales se observa
una gran variabilidad en la respuesta debido a su estre-
cho margen terapéutico, una gran unién a proteinas plas-
maticas (97%), influencia de la dieta (consumo vitamina
K) y a un gran nimero de interacciones farmacocinéti-
cas y farmacodindmicas. Por esta razon es un drea de
vital importancia para individualizar la dosis diaria de
cada paciente 4.

Uno de los anticoagulantes orales mds prescritos es el
acenocumarol (Figura 1), el cual presenta mayor acti-
vidad que la warfarina '# 13, Se absorbe via oral con ra-
pidez, con una biodisponibilidad sistémica de un 60%
como minimo. Las enzimas involucradas en el meta-
bolismo de acenocumarol son CYP2C9, CYP1A2 y
CYP2C19 '*, Investigaciones previas demuestran que
CYP2C9 representa el 14% de la variabilidad interindi-
vidual en la respuesta farmacolégica '+ 13, por lo que no
es posible establecer una correlacion entre las concen-
traciones plasmadticas de acenocumarol y el nivel de pro-
trombina o INR. Por lo tanto, determinar las variaciones
genéticas interindividuales que explican las diferencias
en la respuesta permitiria llevar un buen control de la
terapia e indicar prescripcion apropiada.

En Chile no existen estudios que hayan demostrado que
la presencia de variaciones alélicas en CYP2C9 altere
los pardmetros farmacocinéticos de acenocumarol. De
acuerdo a los antecedentes propuestos se busca imple-
mentar un método confiable, rdpido y reproducible que
permita la deteccion de la variante CYP2C9%*2, el cual
corresponde al polimorfismo con mayor relevancia cli-

nica y ademds, relacionar la presencia de esta variante a
cambios en los pardmetros farmacocinéticos de aceno-
cumarol en voluntarios sanos.

Figura 1
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Mecanismo de accion y biotransformacion de acenocumarol. VKO-

CRI: vitamina K epoxido reductasa.

Materiales: Como medicamento de estudio se utilizd
comprimidos de 4 mg de acenocumarol (Neo Sintrom®)
de Laboratorio NOVARTIS. Los reactivos, solventes y
material cromatografico fueron adquiridos en Merck Qui-
mica S. A. Las muestras de sangre se tomaron mediante
una branula ante braquial (Beckton & Dickinson, 18 G).

En la técnica de PCR-RFLP se utilizaron partidores,
dNTPs, Taq ADN Polimerasa (Invitrogen, Brasil), enzima
de restriccion Avall (Eco471) (Fermentas, USA), marca-
dor de peso molecular 100-1000pb Hyperladder IV (Bio-
line, USA). La purificacién del ADN de sangre periférica
se realizé con un sistema comercial (Roche Diagnostics
GmbH, Alemania).

Voluntarios: Para el presente estudio, luego de la obten-
cién de una autorizacion ética, los voluntarios fueron lla-
mados via pagina web del laboratorio (www.ift.cl), infor-
mados y consultados acerca de su voluntad de participar
en el estudio, firmando un documento de consentimien-
to informado y autorizando una serie de exdmenes para
constatar su estado de salud. Estos exdmenes incluyeron:
examen fisico completo, hemograma y VHS, tiempo de
protrombina, orina completa, VIH, hepatitis B y C, scree-
ning de drogas de abuso, glicemia, uremia, proteinemia,
fosfatasas alcalinas, bilirubinemia, transaminasas oxalica



y pirdvica y creatinemia. En el caso de las mujeres, se les
practicé ademads un test de embarazo.

Se seleccionaron 24 voluntarios sanos (Tabla I) adultos
originarios de Chile, hombres y mujeres de edades entre
18 y 55 afios con apellidos hispanoamericanos y masa
corporal (IMC) entre 19 y 30 Kgm2, no fumadores, ni
consumidores de drogas de abuso o alcohol, sin alergias
a medicamentos y sin terapias concomitantes, ademas no
debieron ingerir fAirmacos al menos dos meses antes del
estudio. Finalmente, aquellos que presentaron rangos nor-
males en los exdmenes de laboratorio y después de previo
examen fisico (incluye la razén del indice normalizado de
tiempo de protrombina (INR) entre 1 y 1,25), fueron de-
clarados aptos para participar en el estudio.

Tabla I: Caracteristicas demograficas de los voluntarios
sometidos a una monodosis de acenocumarol.

Genero Mujeres Hombres Total
Ndmero 13 11 24
Edad /afos 249+ 0,6 241+0,3 245+0,3
Peso / Kg 60,8 + 0,6 72,3+ 0,6 66,1+0,3
Altura/ m 1,598 + 0,003 1,8+0,7 1,678 + 0,004
IMC / Kgm-2 23,8+0,2 22,9+ 0,1 23,39 + 0,08

Los voluntarios estuvieron en ayunas (minimo 12 horas)
e ingirieron una dosis oral de 4 mg de acenocumarol con
250 mL de agua purificada. Las muestras de sangre pe-
riférica se recolectaron en tubos que contenian heparina
sodica en los siguientes intervalos de tiempo: tiempo 0
(antes de administrar la droga), 0,5; 1,0; 1,5; 2,0; 2.5; 3.0;
35;40;45;50; 60; 80; 11,0 y 24 horas post ingesta
de acenocumarol. El plasma se obtuvo mediante centrifu-
gacion a 2.000 rpm en centrifuga refrigerada. Ademds, se
recolecté una muestra en tubo que contenfa EDTA para el
analisis genotipico.

Los voluntarios estuvieron recluidos 14 horas en el cen-
tro y fueron atendidos por todo el equipo profesional, la
alimentacién fue disefiada por una nutricionista sobre la
base de lo aconsejado por el médico. El médico llen6 un
formulario de reportes clinicos para cada voluntario que
inclufa una ficha de reacciones adversas a medicamentos

(RAM), exdmenes clinicos y de laboratorio.

Aspectos éticos: El estudio fue aprobado por el Comité
de Ftica de Investigacién en Seres Humanos de la Facul-
tad de Medicina de la Universidad de Chile y fue desarro-
llado de acuerdo a las buenas précticas clinicas y la decla-
racién de Helsinki 1617,

Determinacion de CYP2C9*2 mediante PCR-RFLP:
Se determinaron las variantes genéticas de CYP2C9*2 en
los 24 voluntarios sanos mediante la técnica PCR-RLP uti-
lizando una adaptacion del método de Adithan et al, 2003
18 en el cual se utilizan los siguientes partidores de ADN:
directo  (5-TACAAATACAATGAAAATATCATG-3’)
e inverso (5’-CTAACAACCAGACTCATAATG-3") .
Posteriormente, el amplicén obtenido fue sometido a di-
gestion con la enzima de restriccion Avall.

Determinacion cuantitativa de acenocumarol en plas-
ma: Se valid6 el método de Huang et al, 2008 de Croma-
tografia Liquida de Ultra Resolucion, acoplada a espec-
trometria de masa (UPLC-MS/MS) con modificaciones
20, Se definié con respecto a la estabilidad, selectividad,
sensibilidad, exactitud, precision, recuperacion, lineali-
dad, reproducibilidad siguiendo la gufa de FDA 2.

El sistema cromatografico consisti6 en un detector Qua-
tro Micro API, Modelo ESCI Multimode-Ionization, Mi-
cromass y una unidad UPLC Acquity (Ultra Performance
LC), un sistema Sample Manager and Binary Solvent Ma-
nager marca Waters. La columna utilizada fue una Acqui-
ty UPLC BEH HILIC 1.7 ym 2.1 x 50 mm, Waters.

Farmacocinética: Los pardmetros farmacocinéticos
correspondientes a concentracién plasmética mdxima
(Cméx) y tiempo méaximo (tmédx), drea bajo la curva de
concentraciones plasmaticas hasta 24 horas, ABC (0 —t) y
hasta tiempo infinito, ABC (0 - o), tiempo de vida media
(t/4) y constante de eliminacién (ke), fueron determina-
dos a partir de los datos obtenidos de las curvas de niveles
plasmaticos de la droga en el tiempo post administracion.
Para ello se utilizé el procedimiento pk examine del pa-
quete estadistico STATA 10.0, el cual es independiente de
los modelos compartimentales [STATA 2007].

Analisis Estadisticos: Los célculos de los pardmetros
farmacocinéticos se realizaron con el progama STATA,
TX V10, 2007. Los analisis estadisticos se realizaron uti-
lizando el programa GraphPad Prism version 4.00 y el
programa estadistico STATA 10.

Se aplicé una prueba de Shapiro Wilk a los datos de los



pardmetros farmacocinéticos, luego fueron comparados
usando ANOVA de una via con post test de Dunnett. Se
aplic6 una prueba paramétrica de modelo de regresion li-
neal (Y = a+ f1 gen + 2 género + 3 imc + 4 edad + e).
Los datos se reportaron como promedio y con un 95% de
intervalo de confianza (CI 95%).

Los resultados obtenidos en el grupo de estudio mostra-
ron que del total de 24 voluntarios, 19 poseen genotipo
CYP2C9*1/*1 (wt/wt), 4 voluntarios poseen genotipo
CYP2C9*1/*2 (heterocigoto) y 1 voluntario con genotipo
de CYP2C9*2/*2 (homocigoto recesivo) (Figura 2).

Figura 2
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Patron electroforético del polimorfismo genético estudiado. Después
de la digestion del producto de la PCR con la enzima de restriccion
Avall se observaron fragmentos de 527 y 164 pb para el genotipo
silvestre (CYP2C9*1/*1), de 691, 527 y 164 pb para el genotipo
heterocigoto (CYP2C9*1/%2) y 691 pb para el genotipo homocigoto
mutado (CYP2C9%2/%2).

Todos los voluntarios terminaron el estudio satisfactoria-
mente, de acuerdo con el protocolo. El andlisis estadistico
de comparacién entre grupos de genotipos mostré que no
se alcanza a observar diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre los diferentes grupos de individuos por geno-
tipo y los parametros farmacocinéticos estudiados.

Las variables antropométricas no influyeron mayormen-
te esta evaluacion, debido a que no existieron diferencias
relevantes entre los grupos en cuanto a la edad y peso. El
resultado de los pardmetros farmacocinéticos estudiados
(Cméx, Tmax, T1/2, ke o ABC) entre los diferentes gru-
pos de genotipos se muestran en la Tabla II.

Tabla II: Parametros farmacocinéticos de acenocumarol
de los voluntarios seguin su genotipo.

N 19 4 1
Cmax / gmL-1 189+ 2 178 =10 168
tmax/ h 2,13 + 0,04 2,25 + 0,02 3
ke /h-1 0,069 + 0,001 0,065 +0,002 0,038
tY2 / horas 10,8 + 0,2 10,7 +0,3 18,5
ABCO0a24 / g*hmL-1 1368 +23 1162 = 122 1253
ABCOac / g*hmL-1 1736 = 32 1522 +180 1887

Los anticoagulantes orales se utilizan para la preven-
cién primaria y secundaria de eventos tromboembdli-
cos. En Chile la politica de salud establece como tra-
tamiento administrar acenocumarol a personas de 15
aflos y mds que presenten un accidente cerebrovascular
isquémico (Guia GES, MINSAL), por lo que existe un
amplio nimero de pacientes prescritos durante perfodos
prolongados con anticoagulantes antagonistas de vita-
mina K.

La determinacion de la dosis terapéutica apropiada de
estos farmacos para los pacientes es compleja, esto hace
que cobre interés determinar factores que puedan pre-
disponer a estos individuos experimentar hemorrdgicas
severas. Por ello determinar las variaciones genéticas
interindividuales que explican las diferencias en la res-
puesta a medicamentos, permitird llevar un control de la
terapia y una prescripcion apropiada.

En este estudio no se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas al comparar los pardmetros
farmacocinéticos de los voluntarios agrupados por ge-
notipo, esto es, con genotipo CYP2C9*2 con respecto
a los voluntarios con genotipo CYP2C9*1 (Figura 3 y
4). Esta falta de asociacion estadistica se debe en gran
medida a que se encontrd tan sélo 1 individuo con geno-
tipo CYP2C9*2/*2 (doble mutado) en donde la mani-
festacion de la falta de expresion de la enzima resultaria
mds evidente dado que en individuos CYP2C9*1/%2
(heterocigotos) la presencia del gen normal en uno de
los alelos podria ser suficiente para que el organismo
produzca la enzima necesaria y alcance asi a metabo-
lizar de manera semi-normal el acenocumarol. Ello se
podria explicar debido a que el alelo silvestre se en-
cuentra en un ambiente genético de activa transcripcion
(sin imprinting, represores, etc.) 22.



Figura 3
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Grdficos de los pardmetros farmacocinéticos de acenocumarol segiin

su genotipo del voluntarios.
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Sin perjuicio de lo anterior, la farmacogenética busca, a
partir de la informacién genética de un individuo, predecir
como éste va a responder frente a un tratamiento farma-
coldgico, por lo tanto, el andlisis individual cobra gran
relevancia. En este aspecto, resulta muy interesante ana-
lizar el individuo que presenta genotipo CYP2C9*2/*2
de manera comparativa con respecto al promedio de las
curvas farmacocinéticas de los voluntarios con genotipo
CYP2C9*1/*1. La exclusiva presencia del alelo mutado
del gen CYP2C9 (*2) modifica los pardmetros farmaco-
cinéticos, encontrandose que el tméx se ve aumentado 1.4
veces en aproximadamente una hora, la ke se ve disminui-
da 1,8 veces y el t1/2 aumentado 1,7 veces. Esto sugiere
una clara tendencia de menor eliminacién del medica-
mento en este individuo con genotipo homocigoto muta-
do para CYP2C9*2. En concordancia con esto, estudios
realizados por el grupo Benusiglio et al, en el 2007 encon-
traron que la dosis requerida de acenocumarol en personas
con genotipo CYP2C9*1/*2 debe ser reducida en un 8§ a
16% 3. Otro grupo encontr6 en 145 pacientes con genoti-
po CYP2C9%*2 una dosis dptima de acenocumarol signifi-
cativamente mas baja que en los con genotipo CYP2C9*1
(2,12 £ 0.96 mg/dia, p <0,001) 2*. También se ha descrito
que existe una mayor aparicién de complicaciones hemo-
rragicas menores en los pacientes con el alelo *2 que en
otros pacientes sin la variable (p <0,005, OR = 1,99 [IC:
1,20 a 3,33]) 2425, Sin embargo, el grupo de Saraeva et al,
en el 2007 no encontr una relacion estadistica al presen-
tar un genotipo CYP2C9%2 %,

De acuerdo a lo anterior, junto a los datos encontrados
por nuestro grupo y frente a las investigaciones reportadas
por otros grupos de investigacion, es posible sugerir que
el estudio de las variantes de CYP2C9 es de alta conve-
niencia para la terapia personalizada de acenocumarol en
pacientes con genotipos mutados.
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Conocer costos en atencién de salud: Una necesidad imperativa

Jorge Jiménez ' y Camilo Cid ?

1.Profesor de Salud Publica PUC, ex Ministro de Salud, Master of Public Health (Johns Hopkins University),
Departamento de Salud Publica Facultad de Medicina PUC.

2. Doctor en Economia (Universitét Duisburg-Essen), Profesor Departamento de Salud Publica Facultad de

Medicina PUC

En esta edicion de la revista chilena de cardiologia se
publica un interesante trabajo de investigacion opera-
cional econdémica que compara los costos asociados al
tratamiento protocolizado de pacientes hipertensos en
un hospital tipo IV del Servicio de Salud de Nuble' .
Mis alld del mérito de los autores al poder aplicar téc-
nicas de contabilidad de costos en un establecimiento
de la red publica de salud, es interesante poder comen-
tar algunos elementos que surgen de la informacién
recogida, de los métodos aplicados y de la necesidad
de poder financiar adecuadamente los prestadores en el
4ambito de los servicios publicos.

La tradicional queja de que los nimeros del ente fi-
nanciero publico, FONASA (Fondo Nacional de Sa-
Iud) estdn subestimados en relacion a los costos reales
enfrenta en esta evaluacién una prueba interesante.
Mucho de la llamada “deuda hospitalaria”, fendmeno
recurrente en el sistema publico desde hace décadas,
es probablemente también parte de este mismo sindro-
me. La suma final del ejercicio financiero de los esta-
blecimientos genera déficits operacionales que llegan
a representar hasta un 15 a 20% de los presupuestos
anuales de los hospitales, especialmente aquellos mas
complejos®. No obstante, se debe tener en cuenta que
no todo el presupuesto que se dirige a los hospitales
opera a través de aranceles y que, a su vez, la deuda
no depende sélo de ellos; por ejemplo, la deuda depen-
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de también del hecho que el presupuesto se reajusta
(inflacionariamente) con inflactores que impone el Mi-
nisterio de Hacienda que son menores que el IPC ge-
neral, produciéndose una importante pérdida del poder
adquisitivo presupuestario afio tras afio, s6lo por este
hecho casi trivial. En cualquier caso, es claro que las
actividades en los hospitales publicos son el resulta-
do de la atencién de las distintas necesidades de salud
de la poblacidn, asociada a cada uno de ellos, las que
varian dependiendo de las condiciones de riesgo sani-
tario, incluyendo en ellas a las condiciones socio-de-
mogréficas y de pobreza. La hipdtesis permite sefialar
que la existencia de deuda responde a una insuficiencia
de recursos resultado de una demanda por atenciones
de salud que no es completamente financiada por las
transferencias presupuestarias.

Las implicancias politicas de estos resultados finan-
cieros deficitarios son materia de juicio negativo sobre
la eficiencia del sistema publico de salud y generan
debates recurrentes sobre la calidad de las prestacio-
nes y del uso inadecuado de los recursos. Ello lleva
a conclusiones muchas veces interesadas por parte de
quienes pretenden, en abstraccion de las limitaciones
verdaderas de cada situacidn, a decir que en otros mo-
delos de gestién, como podria ser uno privatizado total
o parcialmente, son mds eficientes.

Otros comentaristas pueden decir desde una vertiente
mds macro, que un pais como Chile, con expectativas



de vida al nacer cercanas a los 78 y 80 afios y gastos
publicos en salud per cdpita del orden de 550 USD
anuales promedio, son de una alta eficiencia social
comparados con otros paises de desarrollo avanzado.
Todo depende desde el dngulo que se mire el fenéme-
no. Es importante acotar, sin embargo, que estos cuo-
cientes ventajosos son producto de un mayor énfasis
en lo preventivo, de menor costo y mayor efectividad,
que en lo curativo. Los afios de vida saludables gana-
dos por el sistema de salud chileno, son por asi decirlo,
mds baratos que aquellos que se obtienen en otros pai-
ses de mayor gasto agregado, principalmente por una
mayor densidad de costos de atencién médica.

Costos Reales versus Costos Protocolizados

Los autores del trabajo en andlisis comparan el valor
resultante de asignar los aranceles de la Modalidad de
Atencién Institucional (MAI) del FONASA a la ca-
nasta de prestaciones para la hipertension arterial de
manejo ambulatorio, de por s arbitraria y, por lo tanto,
no siempre representativa de lo que ocurre en todos los
casos la totalidad de las veces, por ello existe siem-
pre una probabilidad de diferencias entre las normas
y protocolos y la valorizacién de ellos. Ademds, los
costos del arancel suponen promedios nacionales, por
lo que siempre se encontrardn diferencias en las com-
paraciones, que no debiesen llamar a alarma, siempre
y cuando, se encuentren dentro de un rango razonable.
Pero, atn cuando el arancel de la MAI no es directa-
mente comparable con una canasta GES, los autores
anotan un costo real significativamente distinto al
costo estimado por FONASA para el caso de la Hiper-
tension, ellos anotan que a nivel unitario las mayores
diferencias se observan en la asignacién del valor hora
profesional de enfermera y nutricionista y en algunos
exdmenes de laboratorio como el hematocrito y orina.
En el total la mayor preponderancia la tienen los recur-
sos humanos de ahi que esta informacién es preocu-
pante. No obstante, es explicable que en el método de
asignacion de valor proporcional a cada paciente con-
trolado, existan estas diferencias en valor de recurso
humano ya que el valor unitario puede depender del
nimero de controles que cada profesional realice y en
el caso de los exdmenes, realizados en baja frecuencia
y con métodos no automatizados (por lo tanto menos
costosos), se generen tales diferencias. Por otra par-
te, ellos sefialan que los costos estimados a través de
las gufas clinicas de las GES se acercan a lo calculado

cuando las etapas de la enfermedad se encuentran en
rangos leves en usuarios de bajo riesgo, pero no coin-
ciden en las etapas de mayor riesgo, en las cuales so-
brepasan los valores estimados por Fonasa.

Ciertamente el arancel Fonasa estd construido sobre
estudios de costos, el dltimo de ellos fue realizado en
el afio 2001, pero los cambios en la practica clinica,
los cambios tecnoldgicos son demasiados acelerados
como para mantener la estructura intacta en 10 afios
(y en menos también), incluso en el tiempo transcu-
rrido los cambios demogréficos y de riesgos sanitarios
ocurridos en la poblacién tienen que influir en la in-
tensidad de uso de los factores. El cambio de los pre-
cios de los factores, por mucho que se use la inflacién,
probablemente tampoco se vea reflejado ya que, como
se sabe, los precios de los insumos en salud aumentan
mds rdpido que el IPC y, por otro lado, costos de los
recursos humanos, que hacen en promedio cerca del
70% de ellos, estan sujetos a las pujas por mejoramien-
tos salariales que se han venido produciendo de cuan-
do en cuando en el sector publico de salud.

Los estudios de costos son indispensables en salud,
al igual que en cualquier industria, ya que permiten
el control y la planificacién de las entidades y de sus
financiadores. Sus complejidades son mayores que los
de la produccién de manufacturas por cierto, pero no
por ello imposibles. Es preciso afinar siempre las me-
todologias y declarar los supuestos para tener un juicio
sobre la cercania con la realidad, lo mismo que desa-
rrollar sistemas de informacién que sigan a los pacien-
tes y sistemas de contabilidad de costos para la valo-
racion de los costos indirectos. Los estudios de costos
para las prestaciones bdsicas deberian ser repetidos al
menos cada dos afios para tener una apreciacion global
del manejo financiero de un hospital o un sistema de
atencién primaria. Ademads, junto con reconocer los
costos reales hace falta adoptar mecanismos elemen-
tales para fomentar la eficiencia de la produccién de
los hospitales, como el modelo de pagos que usa los
Grupos Relacionados por el Diagndstico (GRD) y sus
valorizaciones para asignar recursos a los hospitales
pagando por desempefio o su equivalente para la aten-
cién ambulatoria.

Es sumamente alentador saber que es posible reali-
zar investigacién operacional en una situacién peri-
férica como es la de un hospital tipo IV, meritorio y



necesario. Aqui observamos igualmente la energia que
otorgan los méritos de los profesionales entrenados en
gestidn y finanzas en desempefio en los establecimien-
tos de salud.

Evaluar criticamente el impacto de una reforma em-
blematica, como la de las garantias de 2005 es también
una tarea indispensable. Esta reforma justificé un in-
cremento importante en el gasto ptblico en salud con

1. GUTIERREZ CG Y MEDINA A. Comparaci6n de los cos-
tos reales anuales asociados al manejo ambulatorio de los
pacientes hipertensos del programa cardiovascular en el
hospital comunitario de Bulnes con el pago de prestaciones

de FONASA. Rev Chil Cardiol 2011; 30: 207 - 211

el argumento de la evidencia, la focalizacion, la prio-
rizacién y la equidad. La sociedad tiene derecho a sa-
ber si esta decision de politica sanitaria fue acertada, si
estd bien implementada y si sus resultados son favora-
bles. Muchas otras condiciones garantizadas en el Plan
de Garantias Explicitas deberian ser analizadas, como
ha sido el hecho del Infarto Agudo del Miocardio®.

2. http://www.directoriosalud.cl/html/?tag=deuda-hospitalaria

3. NAZZALN C,CAMPOS T P, CORBALAN HR,LANAS
Z F, BARTOLUCCI J J, SANHUEZA C P, et al, Impacto
del plan AUGE en el tratamiento de pacientes con infarto
agudo al miocardio con supradesnivel ST, en hospitales

chilenos. Rev Méd Chile 2008; 136: 1231-1239



Tratamiento del Tabaquismo.

Sergio Bello

Instituto Nacional del Térax

El consumo de tabaco continta siendo la principal cau-
sa de enfermedad y muerte prevenible en el mundo. De
acuerdo a la Organizacién mundial de la Salud (OMS) es
un factor de riesgo de seis de las ocho causas principales
de mortalidad ', destacando las enfermedades cardiovas-
culares como las mds significativas. Se ha visto que los
fumadores mueren en promedio 10 afios antes que los no
fumadores y que la cesacién del consumo de tabaco a los
60, 50, 40 o 30 afios aumenta la expectativa de vida en 3,
6,9 o 10 afios respectivamente 2.

En Chile se estima como factor causal de 15.000 muertes
anuales, que constituyen el 17% de todas las muertes 3.
Estas cifras estdn condicionadas porque en el pais existe
una alta prevalencia de consumo, tanto en adultos como
en jovenes *° teniendo el triste récord de ser el pais de
las Américas con el mds alto consumo entre los jévenes °.

Dada la gravedad del problema, la OMS propici6 un tra-
tado internacional de salud publica para el control de esta
epidemia en el mundo, que culmind con la aprobacion, en
el afio 2003, del Convenio Marco de Control del Tabaco.
En Chile este tratado fue aprobado en Marzo de 2005.

Bajo estos lineamientos la OMS, en el afio 2008, lanz6
la iniciativa MPOWER 7, que resume las estrategias que
se deben implementar para el control del tabaco a nivel
internacional. Los seis puntos esta estrategia consisten en:
* Monitoring: Vigilar el consumo de tabaco y las medidas
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de prevencién

* Protecting: Proteger a la poblacion de la exposicion al
humo de tabaco

 Offering: Ofrecer ayuda para el abandono del consumo
de tabaco

e Warning: Advertir de los peligros del tabaco

» Enforcing: Hacer cumplir las prohibiciones sobre publi-
cidad, promocién y patrocinio

* Raising: Aumentar los impuestos al tabaco

En este contexto, las ayudas para dejar de fumar aparecen
como uno de los pilares para el control del tabaquismo,
donde los profesionales del equipo de salud tienen una
gran responsabilidad.

En este articulo se presentan las bases de los mecanismos
de adiccion al tabaco, un enfoque general de su tratamien-
to y las terapias psicosociales y farmacoldgicas disponi-
bles hoy en dia.

Tabaquismo, enfermedad adictiva cronica.

Desde 1988, afio en que se publicé el Informe del Ciruja-
no General de los EEUU, titulado “Adiccion a la Nicoti-
na” 8, existe solida evidencia de la condicion adictiva del
consumo de tabaco. Las principales conclusiones de ese
informe fueron que el tabaco es adictivo, que la nicotina es
la droga que causa la adiccién y que el proceso psicofar-
macolégico involucrado en esta adiccion es similar al de
otras drogas, tales como la heroina o la cocaina.



En la actualidad, la capacidad adictiva del tabaco esta
fuera de toda duda y se considera que el tabaquismo es
una enfermedad crénica sistémica que pertenece al grupo
de las adicciones, clasificada dentro del Manual Diagnés-
tico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM 1IV)
de la American Psychiatric Association °. Segtin esta cla-
sificacion, la dependencia a la nicotina se diagnostica por
la presencia de 3 0 més de los siete criterios propuestos
(Tabla 1), durante un periodo continuo de 12 meses. A su
vez se especifican los criterios para el diagndstico de la
abstinencia de nicotina (Tabla 2). La Clasificacion Inter-
nacional de Enfermedades (CIE-10) de la OMS también
incluye el tabaquismo dentro de los “Trastornos mentales
y del comportamiento debidos al consumo del tabaco”,
en la seccién F17, cuyos criterios son muy similares a los
del DMS IV: en vez de 7 criterios se condensan en 5 'y se
agrega un sexto en relacion al deseo intenso por consumir
la sustancia '°.

Tabla 1: Criterios DSM-IV de Dependencia a la Nicotina

1. Tolerancia: disminucion del efecto con una cantidad constante de ta-
baco, con necesidad de cantidades crecientes para conseguir el efecto
deseado

2. Abstinencia: aparicion de un sindrome de abstinencia caracteristico
ante la falta de tabaco

3. Fumar cantidades mayores o por un periodo mas largo que el que se
desea

4. Deseo persistente de fumar e intentos fallidos para disminuir o inte-
rmumpir el consumo

5. Utilizar considerables periodos de tiempo en actividades relacionadas
con la obtencién o el consumo del tabaco

6. Reduccion de actividades sociales, laborales o recreativas por fumar

7. Continuar fumando a pesar de tener conciencia del dafno que ocasiona
alasalud

Tabla 2: Criterios DMS-IV del Sindrome de
Abstinencia de Nicotina

1. Consumo de nicotina durante al menos algunas semanas

2. La interrupcién brusca o disminucién de la cantidad de nicotina
consumida, produce al menos 4 de los siguientes sintomas en las 24
horas siguientes:

a. Animo disférico o depresivo

b. Insomnio

c. Initabilidad, frustracion, ira

d. Ansiedad

e. Dificultades de concentracion

f. Inquietud

g. Disminucion de la frecuencia cardiaca
h. Aumento del apetito o del peso

3. Los sintomas provocan un malestar clinicamente significativo o un
deterioro social o laboral del individuo

4. Los sintomas no se deben a una enfermedad médica ni se explican
mejor por la presencia de otro trastorno mental

El origen de la adiccién es multifactorial , implicando fac-

tores bioldgicos, genéticos, psicolégicos y sociales. Las
manifestaciones clinicas dependen de las caracteristicas
individuales de personalidad de cada individuo, asi como
de las circunstancias socio-culturales que lo rodean. El
sintoma principal es la necesidad imperiosa o compulsi-
va de volver a consumir tabaco para experimentar la re-
compensa que produce y ademds evitar el sindrome de
abstinencia.

Si bien el tabaco contiene miles de sustancias, es la ni-
cotina la que més frecuentemente se asocia con la depen-
dencia. La nicotina es una droga psicoactiva generadora
de dependencia, con conductas y alteraciones fisicas es-
pecificas, produciendo en el fumador la bisqueda y uso
compulsivo de la droga, a pesar de las consecuencias ne-
gativas para la salud.

Estructuralmente, la nicotina es una amina terciaria. Su
absorcion es principalmente a nivel alveolar, siendo ésta
muy répida, por la gran superficie de contacto de los al-
véolos y la disolucion de la nicotina en fluidos con pH
fisiolégico. En forma minoritaria se absorbe en la mucosa
bucal, donde es dependiente del pH, ya que el humo de los
cigarrillos es 4cido (pH 5.5) y por lo tanto la nicotina se
encuentra ionizada, dificultando su absorcion.

Después de inhalar el humo, la nicotina llega hasta el ce-
rebro en solo 9 segundos. Luego, sus niveles cerebrales
declinan rdpidamente ya que se distribuye en otros teji-
dos (ganglios autonémicos, médula suprarrenal y uniones
neuromusculares) y se metaboliza en el higado, por enzi-
mas de la familia CYP2AG6. Finalmente sus metabolitos se
excretan a través del rifion, siendo su vida media de 2 hrs.
aproximadamente 1.

La nicotina actda a través de su unidn a los receptores
nicotinicos de acetilcolina, cuya estructura corresponde
a canales idnicos compuestos por 5 subunidades. Existen
alrededor de 17 subunidades diferentes y la combinacién
de éstas le confiere a cada receptor distintas propiedades.
Se ha demostrado que en la adiccién a la nicotina los re-
ceptores 0432 tienen un papel determinante por su alta
afinidad y sensibilidad a la nicotina. Estdn formados por
dos subunidades a4 y tres B2 y se ubican principalmen-
te en el drea tegmental ventral (dentro del circuito de re-
compensa del cerebro). La subunidad a4 tendrfa mayor
importancia en la produccion de la sensacion de placer al
fumar y la subunidad 32 en la conducta de autoadminis-
tracién asociada a la nicotina 2.

La nicotina produce una serie de alteraciones en el SNC
que explicarian su poder adictivo, en que lo mds relevan-
te es el aumento de liberacién de dopamina en el nicleo
accumbens produciéndose sensacion de placer y bienes-



tar, lo que determina la dependencia fisica !'. Si bien, el
sistema dopaminérgico es el que més se ha estudiado por
su importancia en la recompensa, es necesario mencionar
que la nicotina también actida en otros sistemas cerebrales
que ayudan a mediar en sus efectos adictivos (colinérgi-
co, gabaérgico, glutamaérgico, serotoninérgico, noradre-
nérgico, opidceo y endocanabinoide). Los avances que se
logren en el tema, serdn de gran utilidad en el futuro para
el progreso de la farmacoterapia de esta adiccion.

Tratamiento del tabaquismo.

En la actualidad existe consenso que las intervenciones
de cesacion del tabaquismo deben tener dos componentes:
psico-social y farmacoldgico. Ambos deberfan incluirse
en el apoyo a cualquier persona que solicite ayuda para
dejar de fumar.

Las estrategias psico-sociales, que mayoritariamente tie-
nen un enfoque cognitivo-conductual, estdn destinadas a
que el fumador reconozca su adiccidn, sus caracteristicas
personales, modifique pautas de comportamiento, desa-
rrollando estrategias y habilidades para lograr y mantener-
se en abstinencia, lo que habitualmente significa cambiar
rutinas y estilos de vida, es decir aprender a “vivir sin ta-
baco”.

Enfrentamiento clinico del tabaquismo

A cualquier persona que consulte a un establecimiento
de salud, publico o privado, deberd preguntirsele si con-
sume o no tabaco, de acuerdo al algoritmo de la Figura 1.
Cuando la persona estd dispuesta a intentar dejar de fumar,
la estrategia general recomendada es la de las 5 A, que se
puede adaptar desde la intervencion breve a la especializa-
da, dependiendo del tiempo dedicado a la intervencién y a
la capacitacién del terapeuta. Cuando el fumador no quie-
re dejar de fumar en ese momento, se utiliza la estrategia
de las 5 R. En los parrafos siguientes se desarrollan las dos
estrategias mencionadas.

¢Fuma usted?

I

¢Esta dispuesto a dejar de fumar?  ¢Ha fumado alguna vez?

g 4 1§

No

Si Si
Estrategia Estrategia
de las 5A de las 5R

Figura 1: Algoritmo para tratar el consumo de tabaco.

Modificada de ref. 13

Prevenir
Recaidas

Felicitar y
estimular

0=

Consejeria breve: metodologia de las 5 A

En la préctica, la mayoria de las intervenciones estin
basadas en una metodologia que se denomina las 5 A '3,
por la inicial de las 5 etapas que la constituyen: Averiguar,
Aconsejar, Acordar, Ayudar y Acompaiiar. Consiste ba-
sicamente en estimular y promover la intencién de dejar
de fumar y ayudar a aquellos ya motivados en la cesacion
del tabaquismo. La consejeria breve debiera realizarse en
la consulta de cualquier profesional de la salud, indepen-
diente del motivo de consulta. Un profesional entrenado
no debiera demorarse mds de dos a tres minutos en su
aplicacion.

Averiguar: se les debe preguntar a todos los pacientes
por el consumo de tabaco, aprovechando todas las ins-
tancias por las cuales concurren a los establecimientos
de salud. Se le pregunta por el nimero de cigarrillos que
fuma a diario y el momento del primer cigarrillo después
de levantarse.

Aconsejar: después de preguntar, se debe aconsejar al
paciente que deje de fumar. El consejo debe ser claro y
firme, personalizando los argumentos de convencimiento:
en adolescentes, se debe insistir sobre el efecto del cigarri-
1lo en su capacidad de ejercicio y mal rendimiento escolar;
alaembarazada le preocupa su hijo y los riesgos del parto;
el adulto teme mas a las enfermedades que podria desarro-
llar por el tabaco y los posibles dafios que puede causarle
a sus hijos y a los que lo rodean.

Acordar el tipo de intervencion: existen diferentes ti-
pos de intervenciones, dependiendo de su disponibilidad
al cambio. a) Si el paciente no desea dejar de fumar ahora:
explicitar lo perjudicial del consumo de tabaco y ofrecer
apoyo para el futuro. b) Si el paciente estd inseguro: discu-
tir sus temores o miedos y fomentar la motivacién expli-
cando las ventajas de no fumar. Invitarlo a dejar el tabaco
cuando esté listo. ¢) Si el paciente estd decidido: ofrecer
ayuda y planear una estrategia para dejar de fumar.

Ayudar: si el paciente estd dispuesto a intentar dejar de
fumar, se le debe ayudar para desarrollar un plan de accién
y eventual apoyo farmacoldgico. Se selecciona con el pa-
ciente una fecha para dejar de fumar, dentro de las proxi-
mas 2 a 4 semanas, la que se denomina “Dia D”. No es
aconsejable hacerlo en periodos de alto estrés, y por otra
parte, es necesario considerar que no hay un tiempo ideal
para dejar de fumar, pero antes es mejor que después. Para
afianzar el compromiso se sugiere la firma de un contrato-
compromiso especificando la fecha acordada y donde el
terapeuta también se compromete a prestar todo su apoyo
al paciente.

Acompaiiar: se debe programar seguimiento del pacien-
te. Se recomienda establecer una visita de control una a



dos semanas después del “Dia D”. Una segunda visita de
seguimiento deberia acordarse un mes después de la pri-
mera, como control més alejado.

Estrategia a utilizar cuando los pacientes no quieren
dejar de fumar: SR

Hay pacientes que no estdn dispuestos a hacer un inten-
to por dejar de fumar en ese momento. Frente a estos fu-
madores se debe desarrollar la estrategia de las “5 R” 4,
denominada asi por la inicial de los 5 puntos a considerar:
Relevancia, Riesgos, Recompensas, Resistencias y Repe-
ticion.

Relevancia: Discutir con el paciente la importancia que
tendria dejar de fumar para él, para sus hijos y familia.

Riesgos: Ayudar a que el paciente identifique los riesgos
de fumar. Enfatizar que fumar cigarrillos bajos en nicotina
o usar otras formas de tabaco, no eliminara estos riesgos.
Ejemplos: empeoramiento de sus enfermedades, impoten-
cia sexual, conyuge con mayor riesgo de cancer pulmonar
y enfermedad coronaria, etc.

Recompensas: Incentivar al paciente a que reconozca
los beneficios de dejar de fumar. Ejemplos: mejoria de su
salud, ahorro de dinero, mejor olor personal y de la casa,
hijos mds sanos, etc.

Resistencias: Intentar que el paciente identifique las ba-
rreras para dejar de fumar y ofrecer ayuda para enfrentar-
las. Ejemplos: sintomas de abstinencia, aumento de peso,
etc.

Repeticion: Se debe repetir esta estrategia cada vez que
consulte un fumador no motivado.

Si esto se realiza en forma sistemdtica, se logra que mu-
chos fumadores se motiven y concreticen intentos por de-
jar de fumar.

A continuacion nos referiremos al tratamiento farmaco-
16gico, tema en cual ha habido importantes avances en los
ultimos afios.

Farmacoterapia del tabaquismo

Hasta la actualidad, la FDA (Food and Drug Administra-
tion) de EEUU ha aprobado el uso de 3 tipos de medica-
mentos en el tratamiento para dejar de fumar: Terapia de
Reemplazo de Nicotina (TRN), Bupropion y Vareniclina.
Hay otros dos medicamentos, que aunque no estan apro-
bados por la FDA, se utilizan como drogas de segunda
linea, como son Clonidina y Nortriptilina.

I. Terapia de Reemplazo de Nicotina.

Los medicamentos mas estudiados y usados para el ma-
nejo de la dependencia al tabaco son aquellos que contie-
nen nicotina. Diversos estudios clinicos han demostrado
que son seguros y eficaces, aumentando al doble la tasa de

éxito de la terapia conductual.

Sus principales mecanismos de accién: reduccion de sin-
tomas de privacion, reduccién de efectos reforzantes y la
produccién de ciertos efectos previamente buscados en
los cigarrillos (relajacidn, facilitacién del enfrentamiento
de situaciones estresantes, etc.) 1. El uso de la TRN debe
comenzar el dia en que se deja de fumar.

Algunos efectos adversos son comunes a todos los pro-
ductos de TRN, siendo los mds frecuentes mareos, nau-
seas y cefalea. Las contraindicaciones son enfermedades
cardiovasculares graves, arritmias cardiacas severas, HTA
no controlada y AVE reciente '°.

Existen distintas formulaciones de reemplazo de nicotina,
que pueden ser usadas en forma aislada o asociadas con
otros medicamentos.

1.Chicle de nicotina

Corresponde al método de TRN més estudiado y amplia-
mente usado desde los afios 80s '4. Actualmente en EEUU
estd disponible en diversos sabores (menta, naranja y fru-
ta) y en formulaciones de 2 y 4 mg, esta dltima dosis re-
comendada para fumadores de mas de 25 cigarrillos/dia.
En Chile existe sélo la presentacién con sabor a menta de
2 mg.

Hay dos formas de indicar chicles: por horario, en que la
dosis inicial recomendada es de un chicle cada 1 a 2 horas
por 6 semanas, luego una unidad cada 2 a 4 horas por tres
semanas, y luego 1 chicle cada 4 a 8 horas por tres sema-
nas. Otra alternativa de uso es ad-libitum, es decir, cuantos
chicles sean necesarios de acuerdo a la urgencia por fumar
y especialmente en situaciones estimulantes para fumar.

2.Parches de nicotina

Los parches de nicotina entregan una dosis estable de ni-
cotina por 16 a 24 horas. Se colocan una vez al dia, lo que
facilita la adherencia al tratamiento. Estan disponibles en
dosis de 7, 14 y 21 mg. Se recomienda que aquellos pa-
cientes que fuman més de 10 cigarrillos al dia comiencen
con la dosis de 21 mg/24 horas, siendo esta dosis titulable
segtin respuesta clinica o con mediciones seriadas de co-
tinina (realizadas mientras el paciente atn fuma). Se ha
recomendado usarlos durante 10 a 12 semanas, disminu-
yendo las dosis en las dltimas 4, aunque a veces se necesi-
tan periodos de tratamiento més largos.

3. Spray nasal de nicotina

El spray nasal libera nicotina directamente en la mucosa
nasal. Dentro de la TRN, es el método que mds rapida-
mente reduce los sintomas de privacion. Se usa un puff en
cada fosa nasal, liberando en total 1 mg de nicotina.

4. Inhalador de nicotina
Se trata de un producto disefiado para satisfacer las nece-
sidades del ritual mano-boca. Consiste en un dispositivo



que contiene un cartridge de nicotina y un sistema vapori-
zador que se usa en la boca.

Estas dos dltimas formas de TRN, ademads del losenge
(comprimido que se debe disolver en la boca), no estan
disponibles en Chile

5. Nuevas formas y usos de la Terapia de Reemplazo
de Nicotina !’

5.1 Chicles de liberacion rapida

Meétodo de liberacion rapida de nicotina, via mucosa oral,
de reciente aparicion. Se diferencia del chicle convencio-
nal en lograr un alivio mds rdpido y completo de los sinto-
mas de privacién durante los primeros 3 minutos de uso.
Se requieren mds estudios de eficacia para su empleo de
forma masiva.

5.2 Formas combinadas de TRN

Existen basicamente 2 formas de administracion de nico-
tina: pasiva y activa. La forma pasiva corresponde a la li-
beracién sostenida de nicotina durante el dia, sin presentar
un peak plasmatico marcado, como actdan, por ejemplo
los parches de nicotina. El resto de los medicamentos de
TRN se denominan como formas activas, ya que depen-
den de la decision “activa” de la persona para utilizarlos.
Tienen vida media corta y producen un peak plasmatico
de nicotina que simula el efecto del cigarrillo, pero de me-
nor intensidad.

La asociacion de un medicamento de entrega pasiva, mas
otro producto de entrega activa que permita la autoadmi-
nistracion en los momentos de urgencia por fumar, ha per-
mitido potenciar el efecto de cada uno por separado. La
combinacién de productos mds usada es la de parche mas
chicle administrado ad-libitum.

5.3 Reduccion de consumo

Una estrategia para fumadores no motivados en la actua-
lidad o que se sienten incapaces de la cesacion completa,
es el uso de TRN como parte de una estrategia de “reduc-
cién de consumo”. Esto consiste en estimular al fumador
a disminuir el consumo a la mitad, utilizando métodos
de entrega activa. Si después de 3 meses no ha bajado el
consumo, se suspende la TRN. Si éste ha disminuido, se
continda hasta por 1 afio, poniendo como meta los 6 meses
para abstenerse totalmente.

5.4 Cigarrillo electrénico:

Hasta la actualidad, no esta demostrada su utilidad como
ayuda farmacoldgica para dejar de fumar. Se ha encontra-
do que algunas marcas contienen, ademds de nicotina en
diversas cantidades, sustancias carcinogénicas y toxicas,
lo que hace desaconsejable su utilizacién, ya que no serfa
efectivo ni seguro '8,

I1. Bupropion
El bupropioén fue el primer farmaco no nicotinico aproba-

do para el tratamiento del tabaquismo. Es un antidepresivo
monociclico que actia inhibiendo la recaptacion de nora-
drenalina (NA) y dopamina (DA) en determinadas dreas
del cerebro. Atn no se conoce cdmo actia exactamente
para el abandono del tabaquismo, pero se cree que es en
parte por su efecto en los niveles de DAy NA.

Eficacia terapéutica:

La eficacia de bupropion para dejar de fumar esté clara-
mente demostrada. Un meta-andlisis, que incluyd 12 en-
sayos clinicos randomizados, demostré un odds ratio de
1.56 (IC 95% 1.1-2.21) a los 12 meses en comparacion
con placebo '°. También se ha demostrado que el bupro-
pion reduce el aumento de peso que ocurre al dejar de
fumar y que alivia los sintomas de abstinencia, como el
mal humor, ansiedad, dificultad de concentracion, tristeza
y deseo de fumar . A pesar de que el bupropion es eficaz
para el tratamiento del tabaquismo en fumadores con o
sin depresion, se cree que los pacientes con depresion o
trastornos de ansiedad se podrfan beneficiar més con bu-
propion que con otro medicamento !.

Efectos secundarios:

La dosis recomendada de 300 mg/dia es generalmente
bien tolerada. Aproximadamente un 10% de los pacientes
deben suprimirlo por los efectos secundarios. Los efectos
més frecuentes son insomnio (frecuencia de un 30-45%
de los que usan 300 mg/dia), sequedad de boca (5-15%)
y néuseas. Otros efectos secundarios mds graves que se
pueden observar son las convulsiones y reacciones de hi-
persensibilidad, cada uno con una incidencia de 0,1%.

Recomendaciones de uso:

Bupropién estd recomendado como farmaco de primera
linea en el tratamiento del tabaquismo 2. La dosis méxima
recomendada es de 150 mg dos veces al dia, comenzando
una o dos semanas antes de la fecha fijada para dejar de
fumar. Los primeros 5-7 dias se administra una dosis de
150 mg en la mafiana y luego se agrega la segunda do-
sis de 150 mg a las 8 horas de la primera (para evitar el
insomnio). La duracién recomendada del tratamiento es
7-9 semanas. Si aparecen efectos secundarios puede dis-
minuirse la dosis a 150 mg/dfa.

Se debe usar con precaucion en pacientes con mayor ries-
go de convulsiones: abuso de alcohol o cocaina, o uso de
otros farmacos como antipsicéticos, antidepresivos, teofi-
lina, tramadol, quinolonas, corticoides sistémicos o anti-
histaminicos sedantes. En pacientes adultos mayores y/o
con insuficiencia hepdtica o renal o diabetes, también se
debe tener precaucion, usando menores dosis que las ha-
bituales (150 mg/dia). Se ha visto que por el uso concomi-
tante de bupropion y parches de nicotina hay un aumento
de la incidencia de hipertension arterial, por lo que se debe
tener cuidado con esta asociacién en pacientes que tienden



al alza de su presion.

Esté contraindicado su uso en pacientes con anteceden-
tes de convulsiones, tumores del SNC, bulimia, anorexia
o trastorno bipolar (en estos tltimos se puede precipitar
un episodio maniaco). También estd contraindicado usarlo
junto a inhibidores de la MAO, ya que la toxicidad aguda
de bupropion se potencia con estos farmacos, producien-
do agitacién, cambios psicéticos y convulsiones 2. No se
recomienda administrarlo en el embarazo ni lactancia, ya
que puede atravesar la barrera placentaria y se puede ex-
cretar en la leche materna.

III. Vareniclina

Vareniclina es un agonista parcial de los receptores nico-
tinicos de acetilcolina 0432, recientemente aprobado por
la FDA para el tratamiento del tabaquismo. Esta disponi-
ble en Chile desde 2007 y se ha convertido en una alter-
nativa atractiva, no sélo por su novedoso mecanismo de
accion, sino también por su alta eficacia y buena tolerancia
reportada en varios estudios.

Propiedades farmacoldgicas:

La dependencia a nicotina se debe en parte a su actividad
agonista en los receptores nicotinicos a432. Al ser esti-
mulados, se produce liberacién de dopamina en el nicleo
accumbens, neurotransmisor que produce los efectos pla-
centeros buscados por el fumador. Cuando éste deja de
fumar, la ausencia de nicotina disminuye los niveles de
dopamina, produciendo urgencia por fumar (“craving”),
un importante contribuyente para las recaidas.

Diversos estudios sugieren que al estimular estos recep-
tores con un agonista parcial como la vareniclina, aumen-
tarfan los niveles de dopamina, aliviando los sintomas de
privacién. Ademads, la unién competitiva con los recepto-
res 0432, bloquearfa al menos parcialmente la activacién
dopaminérgica provocada por la nicotina en caso de recai-
da. Este doble mecanismo seria el responsable de la efica-
cia de la vareniclina como tratamiento del tabaquismo 22

Se ha observado ademads que este nuevo medicamento, al
no ser metabolizado en el citocromo P450, no altera la far-
macocinética de varios medicamentos (TRN, bupropién,
warfarina, digoxina, cimetidina, y metformina) convir-
tiéndolo en un medicamento bastante seguro?

Eficacia terapéutica

La eficacia de la terapia de 12 semanas con vareniclina
1 mg 2 veces al dia para el tratamiento del tabaquismo,
fue comparada con bupropién 150 mg 2 veces al dia y
placebo en 2 estudios randomizados, multicéntricos, en
fase III 2. En ambos estudios, a las 12 semanas aque-
llos participantes del grupo de vareniclina lograron tasas
de abstinencia continua significativamente mayor que en
los otros grupos. Los resultados fueron similares en ambos

trabajos con un OR de 1.9 para vareniclina versus bupro-
pién (p<0.001) y un OR de 3.9 para vareniclina versus
placebo (p<0.001).

Alargo plazo (semana 52), la tasa de abstinencia fue sig-
nificativamente mayor con vareniclina que con bupropion
en uno de los estudios (OR 1.8; IC 95% 1.2-2.6; p=0.004),
pero no en el otro (OR 1.5; IC 95% 1.0-2.2, p=0.05). En
ambos estudios vareniclina fue superior a placebo (OR 3.1
y OR 2.7, ambos con p<0.001).

Efectos secundarios:

El efecto secundario més frecuente son las nauseas, al-
canzando un 34.9% *; sin embargo, en la mayoria de los
casos, son leves a moderadas y disminuyen en el tiempo.
La discontinuacién de vareniclina por efectos adversos es
10.5%, comparado con 12.6% y 7.3% en los grupos de
bupropién y placebo, respectivamente 2.

Ademads se ha observado un aumento de peso de 2.89
kgs en promedio, versus un 1.8 y 3.1 kgs en los grupos de
bupropion y placebo respectivamente 2. Estos resultados
sugieren que el aumento de peso es consecuencia de dejar
de fumar, mds que este relacionado con vareniclina per se.

Efectos psiquidtricos

En el periodo de post-comercializacion del uso de vareni-
clina surgieron algunos reportes sobre posible asociacién
entre su uso y el riesgo de suicidio, que llevé a que las
agencias reguladoras de medicamentos de EEUU (FDA)
y britdnica (MHRA) a determinar en el afio 2009, la obli-
gacion de incluir una advertencia sobre el posible riesgo
en el prospecto del medicamento. Sin embargo no se ha
establecido la relacién causal, ya que es necesario separar
los posibles efectos de la vareniclina de aquellos relacio-
nados a la cesacion del tabaquismo. En una publicacién
reciente 2° no se encontraron efectos neuropsiquiétricos
superiores a placebo, salvo alteraciones del suefio. En otro
gran estudio en Inglaterra > de una cohorte retrospectiva
de mas de 80.000 fumadores, no hubo clara evidencia de
que el uso de vareniclina aumentara el riesgo de depre-
sién, suicidio o pensamientos suicidas, comparado con el
uso de bupropion o terapia de reemplazo de nicotina.

Efectos cardiovasculares.

Muy recientemente, Junio 2011, fue publicado un meta-
andlisis ?® sobre los riesgos de efectos adversos cardio-
vasculares, donde se concluye que el uso de vareniclina
se asocié a un aumento significativo de efectos adversos
cardiovasculares (isquemia, arritmias, insuficiencia car-
diaca congestiva, muerte subita) comparada con placebo:
1.06% vs. 0.82%. La FDA emiti6 un comunicado ?° en
que advierte que hay un pequefio aumento de los riesgos
cardiovasculares con vareniclina, y que el riesgo absoluto
de eventos CV adversos en relacion a su eficacia es pe-
quefio. Hace un llamando a la precaucion con el uso de



vareniclina, y solicit6 a la compaiiifa farmacéutica produc-
tora colocar esta advertencia en la informacién escrita que
acompaiia al producto, lo que ya fue realizado *.

Recomendaciones de uso.

La dosis recomendada es 1 mg dos veces al dia, después
de las comidas. El tratamiento debiera empezar una se-
mana antes la fecha programada para dejar de fumar. La
vareniclina debiera ser titulada durante una semana, usan-
do dosis progresivamente mayores hasta lograr la dosis
objetivo.

A modo de resumen, en la tabla 3 se presentan los medi-
camentos aprobados por la FDA.

Tabla 3: Caracteristicas de los principales medicamentos
para el tratamiento del tabaquismo, aprobados por la FDA.

Droga Mecanismo OR Ventajas Desventajas
de accién (IC 95%)
Reduccién de sinto- s
TRN mas de privacion y de ’
efectos reforzantes; nauseas
produccién de
efectos buscados
previamente en los
cigarrillos.
Chicle 1.7(1.5-1.8) Simularitual Dispepsia, dolor
oral, uso SOS mandibular
Mejor adherencia, Irritacién local,
Parche 1.8(1.6-2.0) niveles estables trastornos del
de nicotina suefio
Simula ritual oral, Irritacion de boca
Inhalador U2 uso SOS y faringe
Spray 24.(1.6-3.4) Simula ritual oral, Irrlta_clon local,
nasal uso SOS rinorrea
., Mediado por mecanis- 5 1 (1.8-2.4) Escasos efectos | .
Bupropion ¢ noradrenérgicos ( ) adversos, pre- bnosczmsnelgé
y/o dopaminérgicos viene aumento
de peso
Agonista parcial de Reduce
Vareniclina 08 receptores nico- - 54 (30-4.9)y sindrome de pri- Nauseas
tinicos a4B2; ademas o7 (1.7-4.1)  vaciony efectos

bloquea la accién de
la nicotina

reforzantes del
tabaco

FDA: Food and Drug Administration de EEUU
TRN: Terapia de Reemplazo de Nicotina.
Modificado de ref. 22

IV. Otras drogas para el tratamiento del tabaquismo

Clonidina

Es un agonista 02 noradrenérgico. En un meta andlisis de
6 ensayos clinicos randomizados, comparando clonidina y
placebo se observaron mayores tasas de cese de tabaco en
el primer grupo. S6lo uno de los estudios mostré valores
estadisticamente significativos, cuyo OR es comparable
con cualquier TRN (OR 1.89, IC 95%:1.3-2.7) 3!. Los
efectos adversos mds observados son sequedad de boca
(25-40%), sedacion (12-35%), hipotension (15%) y cons-
tipacion (10%).

En general, la clonidina no es tan efectiva como la TRN
en el tratamiento del tabaquismo y su alta tasa de efectos
adversos limita su uso.

Nortriptilina

Antidepresivo triciclico que bloquea la recaptura de

noradrenalina y serotonina, mejorando asi sintomas de
privacion y sintomas depresivos post cesacion. Distintos
estudios han demostrado que es 2 veces mds efectivo que
placebo. Sin embargo, un estudio comparativo de nortrip-
tilina y bupropién mostré superioridad significativa de
bupropién (42 versus 31% de abstinencia a los 6 meses)
32, Los efectos secundarios mds frecuentes son sequedad
de boca y constipacion, que se presentan en alto nimero
de pacientes.

Vacuna antinicotina

La idea detrds del concepto de vacuna antinicotina es im-
pedir que la nicotina llegue al cerebro, a través de la pro-
duccion de anticuerpos antinicotina. Al reducir la llegada
de la nicotina al cerebro se bloquea el efecto de recompen-
sa. Estudios en animales han mostrado una reduccién del
65% de la nicotina que alcanza los receptores nicotinicos
cerebrales y una disminucion significativa de la cantidad
de dopamina producida por la estimulacién por nicotina .
Existen varias compaiifas farmacéuticas que estdn de-
sarrollando las vacunas, con diferentes tipos de haptenos
que se unen a la nicotina para producir el efecto inmuno-
génico. Se ha visto que existe una relacion entre el titulo
de anticuerpos y la eficacia de la vacuna. Los resultados
de estudios en fase 1 y 2 sugieren que estas vacunas son
seguras, bien toleradas e inmunogénicas, no habiendo atin
publicaciones de estudios en fase 3 3.

Si bien estos resultados son alentadores, especialmente
en su uso para prevenir recaidas, la evidencia actual es
limitada y sacar conclusiones sobre su eficacia es atin pre-
maturo.

Acupuntura e Hipnosis.

No han demostrado ser mejores que placebo, de acuerdo
a recientes revisiones Cochrane 33, por lo que no se re-
comienda su uso.

Una linea de trabajo promisoria a largo plazo son los estu-
dios farmacogenéticos de drogas, que permitirian predecir
el efecto de los medicamentos en determinados subgrupos
de fumadores caracterizados de acuerdo a estudios genéti-
cos especificos. Asi, medicamentos que parecieran no ser
utiles en el conjunto de pacientes, si podrian ser beneficio-
sos en un subgrupo de éstos ¥7.

Comentarios finales
En la actualidad, 1a mayor comprension de la psicopato-
logia de la adiccién al tabaco y de las motivaciones para el
cambio de conducta, ha permitido mejorar el apoyo psico-
social que se les puede brindar. Estos avances, junto con
el mejor conocimiento de los mecanismos psicofarmaco-
légicos de la nicotina y el desarrollo de nuevos farmacos
maés eficaces, deben incentivar a los profesionales del
equipo de salud y especialmente a los médicos a asumir
un rol més activo en ofrecer apoyo y tratamiento a todo



fumador que manifieste intencién de dejar de fumar. Se
han identificado barreras * que en el pasado dificultaban
este rol: temor a dafiar la relaciéon médico- paciente, falta
de conocimientos sobre la forma de ayudar a los pacientes
y creencia de que resultard inefectivo.

Pero las evidencias hoy son distintas y se puede hacer
mucho por ayudar a los fumadores. Se debe aprovechar
cualquier contacto del fumador con el sistema de atencion
de salud para incentivar y promover el cese del consumo
de tabaco. Ademas es perentorio involucrar a todos los
profesionales de salud para que en cada consulta hagan la
intervencion breve. Si el paciente no logra dejar de fumar,
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deberd derivarse para una intervencion especializada.
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Enfermedad cardiaca por carcinoide
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El carcinoide corresponde a un tumor de células
nueroendocrinas con una incidencia de 1,2-2,1 casos
por 100.000 personas afno'. El compromiso cardiaco
ocurre en un 40% y se debe a enfermedad metdstasi-
ca hepatica productora de sustancias vasoactivas que

Figura 1

afectan mds frecuentemente a la vdlvula tricdspide y
pulmonar?. El compromiso cardiaco se asocia a un
peor prondstico®. A continuacién se presentan image-
nes de enfermedad tricuspidea y pulmonar por carci-
noide.

Figura 1. Vision ecocardiogrdfica transesofdgica tridimensional a fin de sistole.

Se observa la vdlvula triciispide desde la auricula derecha con velos engrosados,

retraidos y con falta de coaptacion.
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Figura 2

Figura 2. Vision ecocardiogrdfica transesofdgica en esdfago medio a fin de sistole. Se observan la vdlvula triciis-
pide con velos engrosados y retraidos, el tracto de salida del ventriculo derecho con la vdlvula pulmonar retraida
y sin movilidad. A la derecha se observa la imagen con doppler color que muestra insuficiencia tricuspidea y

aumento de velocidad a nivel del tracto de salida del ventriculo derecho.

Figura 3

Figura 3. Vision ecocardiogrdfica transesofdgica en esdfago medio a fin de didstole. Se observan la vdlvula
tricispide con velos engrosados, retraidos y con falta de apertura. La vdlvula pulmonar se observa retraida y
prdcticamente incorporada a la pared pulmonar. A la derecha se observa la imagen con doppler color que mues-

tra aceleracion de flujo a nivel de la vdlvula triciispide e insuficiencia pulmonar.



Figura 4

Figura 4. Vision de la vdlvula tricispide desde la auricula derecha. Presenta una retraccion de sus velos que se

incorporan prdcticamente a su anillo y a nivel de la comisura antero-septal existe un severo compromiso retrdctil del

aparato subvalvular.
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Introduccion:

Bloqueo auriculoventricular y el sindrome vasovagal
puede ocurrir en las personas jovenes durante el peak
del ejercicio y al inicio de la fase de recuperacion'.

El sincope es la causa més frecuente de pérdida tran-
sitoria de la conciencia en humanos?3.

La principal causa de pérdida de conciencia tran-
sitoria en pacientes jovenes es el sincope vasovagal.
Después de consentimiento del paciente, presentamos
el caso de un paciente joven con sindrome vasovagal
inducida por ejercicio.

Caso clinico:

Un hombre sedentario de 41 afios fue referido a la
prueba ergométrica para establecer un diagndstico de
dolor torécico atipico. El paciente no estaba tomando
ningtn tipo de medicamento, pero inform¢ historia
familiar de hipertensién y enfermedad coronaria. La
prueba ergométrica se realiz6 de acuerdo con el proto-
colo de Bruce. Hallazgos electrocardiograficos fueron
normales en reposo (Figura 1). La prueba fue interrum-
pida durante la etapa 4, después de 10 minutos, debi-
do al agotamiento fisico. La presion arterial basal y al

Figura 1
Electrocardiograma antes del ejercicio.
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Figura 2
Bloqueo auriculoventricular 2:1 progresando a bloqueo auriculoventricular avanzado.

2H

final del teste fueron 150/95mmHg y 170/80mmHg,
respectivamente. La frecuencia cardiaca (FC) basal y
final fue de 72bpm y 187bpm, respectivamente, y el
doble producto fue 31.790. Durante la recuperacion, el
paciente se quejé de dolor tordcico atipico. El segmen-
to ST se mantuvo inalterado a lo largo de la prueba.
Después del segundo minuto de recuperacion, el pa-
ciente informé que se iba a desmayar y le pidi6 ayuda.
La presion arterial era 90/60 mmHg y la FC fue de 90
latidos por minuto. Cuando el paciente se colocé en
decubito dorsal y las extremidades inferiores se ele-
varon los sintomas persistieron, con acentuada palidez
mucosa. El monitor mostré bradicardia en desarrollo
hacia el bloqueo auriculoventricular 2:1. En este pun-
to, el paciente fue orientado a provocar tos, para inten-
tar normalizar la conduccién auriculoventricular. Sin
embargo, la bradicardia (FC media: 45 bpm) persistié
y se convirtié en bloqueo auriculoventricular avanza-
do (Figura 2), pero la conduccién se normalizé por la
persistencia de tos. S6lo después de dos minutos el rit-
mo se hizo sinusoidal con bloqueo auriculoventricular
de primer grado y FC normal (aproximadamente 90
latidos por minuto). Se inyecté inmediatamente solu-
cion salina a través de una vena periférica y la presion
arterial se normalizé tras 20 minutos.

Discusion:

Este paciente presentd bradicardia sinusal en la fase
de recuperacion, bloqueo auriculoventricular 2:1 y
bloqueo auriculoventricular de alto grado e hipoten-

sion arterial, probablemente debido al reflejo vagal.
Este fendmeno se observa en pacientes jovenes so-
metidos a ejercicio exhaustivo y ocurre en el peak del
ejercicio y al inicio de la fase de recuperacion'.

En los seres humanos en posicidn vertical, la circu-
lacién cerebral es particularmente susceptible a la hi-
potension arterial, debido al efecto de la gravedad que
hace que la presion de perfusion cerebral sea 20mmHg
mads baja que en la arteria braquial®.

El sincope es la causa mas frecuente de pérdida tran-
sitoria de la consciencia®. Hay cuatro modos de fallo
de la circulacién sistémica que puede ocasionar un
sincope: 1) insuficiencia de la accién de bombeo del
corazdn, arritmia cardiaca y cardiopatia estructural, es
decir, puede reducir el gasto cardiaco, causando sin-
cope; 2) La presion arterial baja debido a la reduccion
del tono vascular y la falta de prevencién de la acu-
mulacién de sangre en las piernas y en el abdomen al
estar de pie, 3) el llenado insuficiente de la circulacion,
como ocurre en la hipovolemia, 4) hipotension arterial
sistémica como resultado de la vasodilatacién refleja
o bradicardia o ambas, mediada por los cambios en el
trafico neural aferente autonémica (sincope reflejo)*>.

La investigacion diagndstica de los pacientes con sin-
cope relacionado con el ejercicio debe incluir la eva-
luacion del riesgo de muerte cardiaca aguda. En los
jovenes, las miocardiopatias congénitas son la causa
mds comun de muerte subita cardiaca durante el es-
fuerzo fisico. La miocardiopatia hipertréfica es la cau-
sa mds importante y se ha estudiado en particular en



los jévenes atletas®.

Casi todos los episodios de pérdida transitoria de la
conciencia en los jovenes se deben a sincope reflejo.
Un peak en la incidencia se observa alrededor de 15
afios de edad y la incidencia acumulada durante toda la
vida en mujeres adultas jovenes es dos veces més alta
que en hombres?.

Hay un reporte de caso de sincope durante el ejer-
cicio, documentado con monitorizacion continua de
la presidn arterial durante la prueba ergométrica. Una
mujer de 27 afios de edad fue referida a la unidad de
sincope después de un episodio de pérdida transitoria
de la conciencia que ocurrié durante ejercicio aerdbi-
co extenuante. Una reaccién vasovagal inducido por el
ejercicio fue la principal hipétesis y se documentd con
monitorizacién continua de la presion arterial durante
la prueba ergométrica. La paciente fue orientada a evi-
tar el ejercicio mdximo y terminacién abrupta’.

Otro caso es reportado por Whyte et al.8. Una mujer
de 25 afios ha buscado el Centro Olimpico Britanico
de Medicina después de episodios de sincope y pré-
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Fé de erratas

En la Revista de Resumenes de Congreso 2011, se publicaron dos trabajos con errores en
sus respectivas tablas. A continuacion se muestran los resimenes en su version correcta.
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Estatura y riesgo metabolico en poblacion
chilena: ;jun fenotipo ahorrador
programado en el desarrollo temprano?

Elard Koch', Tomas Romero?, Daniela Sandoval’,
Miguel Bravo', Sebastian Gatica'.

Departamento Atencién Primaria y Salud Familiar, Facultad
de Medicina, Universidad de Chile.
University of California San Diego, CA, USA.

Introduccion: Existe escasa informacién sobre el
fenotipo de estatura y factores de riesgo (FR) metabélico
en sociedades en desarrollo. En este estudio se investiga
esta relacién en poblacion adulta chilena.

Método: Estudio transversal de 22.180 individuos en-
tre 20 a 64 afios, distribuidos en 27 centros de atencion
primaria de la Regién Metropolitana. Se obtuvieron ni-
veles de presion arterial, glicemia en ayunas, colesterol
total y relacion cintura estatura (RCE) a través del examen
médico preventivo rutinario. La estatura fue categorizada
de acuerdo a los percentiles 50 y 75 por sexo (Hombres
de estatura baja < 167 cm; media 168-173 cm; alta = 174
cm. Mujeres de estatura baja <155 cm; media 156 y 160
cm; alta = 161 cm). La asociacion se evalud utilizando
regresion logistica.

Resultados: La edad promedio fue de 404 + 114
afios (hombres 41 4 + 11,8; mujeres 39,9 + 11,2; p<0,002).
Las presiones sistolica y diastdlica elevadas se observaron
en 25,5% y 16,5% de la poblacién, respectivamente; gli-
cemia = 100 mg/dl en 27,2%; colesterol total elevado >
200 mg/dl en 41,5% y 56,8% obesidad abdominal (RCE
<0,55) en 56,8% de los sujetos. La prevalencia de FR fue
mayor en individuos de baja estatura en comparacién a
los de estatura alta, especialmente para obesidad abdomi-
nal (tabla). Utilizando un término ordinal, se observé una
gradiente inversa de dosis-respuesta entre estatura y ries-

go de presentar 2 o mas FR (tabla). Esta relacién aparece
parcialmente explicada por un menor riesgo de obesidad
abdominal exhibido por el fenotipo de individuos altos
(OR 0,71; p tendencia 0,001).

Tabla. Estatura y factores de riesgo metabodlico en adultos
chilenos;

Prevalencia (%) Odds Ratio (IC 95%)
Estatura Baja Estatura Media EstaturaAlta ORcrudo  ORajustado
por sexoy edad

Presion arterial
sistdlica elevada (=140 mmHg) 18 99 86 0,83 (0,79-0,88)0,99 (0,94-1,05)
Presion arterial
diastlica elevada (290 mmHg) 14,1 128 120 0,91 (0,86-0,95)1,05 (0,99-1,10)
Glucosaen
ayunas elevada (=100 mg/dL) 273 268 248 0,94 (0,90-0,98)1,01 (0,96-1,03)
Colesterol
Total elevado (2200 mg/dL) 429 37,2 336 0,82 (0,78-0,86)0,95 (0,91-1,00)
Obesidad
Abdominal (RCE>0,55) 61,8 495 416 0,65 (0,62-0,68)0,71 (0,69-0,75)
Presencia de
20 més factores 533 456 399 0,75(0,73-0,78) 0,86 (0,83-0,89)

Conclusion: Compatible con nuestros hallazgos
previos de la relacién entre nivel socioeconémico, esta-
tura y mortalidad, el fenotipo de estatura chilena muestra
una relacion inversa con la presencia de FR metabdlicos,
explicada en parte por una mayor adiposidad abdominal
en los individuos més pequefios. Una hipdtesis plausible,
es la programacién de un fenotipo ahorrador. La expo-
sicién temprana a condiciones de vida adversas (infec-
ciones, pobreza, estrés psicosocial y/o mal nutricién) en
etapas criticas de crecimiento durante la gestacion y la
infancia, programarfan un fenotipo de mds baja estatura
respecto al potencial genético real, con predisposicion a
FR metabdlicos en la edad adulta, la que podria incluso
ser intergeneracional.



Logro de metas en prevencion secundaria
en pacientes con cardiopatia coronaria,
Temuco

Victor Neira, Marcelo Potthoff, Gabriel Lopez, Luis Quifii-
fir, Carolina Vasquez, Benjamin Stockins, Carlos Castillo,

Fernando Lanas.

Facultad de Medicina Universidad De La Frontera.

Hospital Dr. Hernan Henriquez Aravena de Temuco.

Introduccion: Ellogro de metas terapéuticas se aso-
cia a una reduccién de eventos en pacientes con cardio-
patia coronaria (CC). Por esto se han disefiado diversas
encuestas socio-epidemioldgicas y clinicas, con el objeti-
vo de determinar factores de riesgo mayores para nuevos
eventos, medir y corregir factores de riesgo modificables.

Meétodo: Se seleccionaron sujetos del periodo 2008-
2010, con cardiopatia coronaria (infarto agudo del mio-
cardio (IAM) con elevacién de ST (EST), sindrome coro-
nario agudo (SCA) sin EST, cirugia de revascularizacion
miocdrdica, angioplastia electiva o urgencia), que residian
en Temuco. Fueron citados a control médico y examenes
de laboratorio donde se evaluaron sus factores de riesgo
cardiovascular (CV).

Resultados: 160 pacientes evaluados. Media edad
63,749 3 ailos (rango 37-79 afios), 32,5% sexo femenino.
Situacion clinica actual: 68,7% asintomadtico y 88,1% en
capacidad funcional T —1I.

Factores de riesgo CV: Hipertension 89,3%, dislipide-

mia 61,2%, DM tipo 2 37,5%, antecedente IAM en padres
12.4%, tabaquismo activo 8,7% (pre-evento CV, 48,2%).
Farmacos de accién CV en uso actual: aspirina 88,5%,
estatinas 80%, IECA o ARA II 76 8%, beta bloqueadores
69,3%, diuréticos 28,7%, clopidogrel 23,1%, antagonista
de los canales calcio 14,3%, espironolactona 12,5%. Tera-
pias en pacientes con DM tipo 2: dieta 75%, metformina
28.,7%,nsulina 12,5%, sulfonilureas 9,3%.

Cumplimiento de metas CV, segtin afo del evento.

Metas Cardiovasculares 2008 2009 2010 TOTAL
Hipertensos (PA<140/80) 50,7% 490% 40,0% 482%
Diabéticos (PA<130/80) 500% 560%  272% 483%
IMC (kg/m2) < 25 Kg/m2 231% 190%  107% 19.3%
Mujeres cintura <88 cm 14,2% 27%  11,1% 17,3%
Hombres cintura <102cm 66,6% 804%  4713% 685%
Hb A1c <7% en DM 500% 523%  500% 509%
Colesterol total <200mg/dL.  623% 682%  713% 66,2%
Triglicéridos < 150mg/dL 56,2% 555%  357% 525%
LDL <100 mg/dL 46,3% 587%  463% 51,2%
LDL <70 mg/dL 209% 205%  250% 21,2%
HDL > 40 mg/dL 94,2% 873%  892% 90,6%

#p<0,05 vs Controles; **p<0,05 vs Controles e HTA alto riesgo
(post ANOVA)

Conclusiones: Luego del evento coronario, los pa-
cientes han mantenido el nimero de farmacos de accién
cardiovascular. A pesar de ello, existe un déficit en el cum-
plimento de las metas de riesgo, lo que obliga elaborar
una estrategia de adherencia asi como de dosificacion que
permitan una prevencion secundaria efectiva.
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