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RESUMEN

Antecedentes:

Los factores de riesgo cardiovascular han aumentado paralelo al desarrollo econémico, pero
se desconoce si esta tendencia difiere segun escolaridad. Se propuso analizar el efecto de la
escolaridad en las concentraciones de lipidos sanguineos (LS), considerando cambios de
ingreso entre los afios 2000 y 2010 en adultos nacidos en Limache, Chile.

Método:

Estudio de cohorte realizado a partir de 3096 nacidos entre 1974 y 1978 en el Hospital de
Limache, de los que se seleccionaron aleatoriamente 998 personas el afio 2000 y se
siguieron 650 de ellos una década después. Se midieron variables socioecondémicas, IMC,
pliegues cutaneos (PC), actividad fisica (AF) y LS: triglicéridos (TG), colesterol total (CT),
colesterol LDL (LDL) y colesterol HDL (HDL). Mediante andlisis de mediacion, se estimé el
efecto directo controlado (EDC) de “escolaridad 2000” en “lipidos sanguineos 20107, frente a
un “cambio de ingreso 2000-2010” positivo.

Resultados:

De los 650 adultos (34% hombres), 27% tuvo escolaridad baja el afio 2000 y 75% mejor6 su
ingreso durante la década de estudio. El andlisis de mediacion mostré que frente a una
mejoria de ingreso 2000-2010, las mujeres con escolaridad baja tuvieron mayores LS:
EDCre=15(1C=-8;39), EDC1=7 (IC=-5;19), EDC =2 (IC=-7;12), EDC,p.=1 (IC=-3;5), 3 kg/m?
mas de IMC (IC=1;5) y 11 mm mas de PC (IC=3;19) que las con escolaridad no baja.
Mientras que los hombres con escolaridad baja tuvieron menores LS: EDCrs=-3 (1C=-41;34),
EDCcr=-9 (IC=-24;6), EDC,p =-14 (IC=-26;2), EDC,p,=0 (IC:-5;5), 10 mm menos de PC
(IC=-19;-1) y 4224 METs mas de AF (IC=1817;6630) que los con escolaridad no baja.
Conclusion:

Se rechaza la hipotesis de que frente a una mejoria de ingreso 2000-2010 existen
concentraciones de lipidos sanguineos diferentes segun escolaridad. Ademas, se aporta
informacion para entender los mecanismos involucrados en la asociacién estudiada,

confirmando diferencias por sexo en la produccién de este tipo de inequidades en salud.

Palabras clave: cambios socioeconémicos, escolaridad, ingreso, lipidos sanguineos, adultos.



ABSTRACT

Background:

Cardiovascular risk factors have increased along with economic development, but it is not
clear if this tendency is different by education. It is proposed to analyze the effect of
education on blood lipid level concentrations (BL) while considering the change in income
between 2000 and 2010 in adults born in Limache, Chile.

Methods:

Cohort study from 3096 births in Limache Hospital between 1974 and 1978, of which 998
people were randomly selected in 2000 and 650 followed up in 2010. Socioeconomic
variables, BMI, skinfold sum (SS), physical activity (PA) and BL: triglycerides (TG),
total cholesterol (TC), LDL cholesterol (LDL) and HDL cholesterol (HDL), were measured.
Using mediation analysis, the controlled direct effect (CDE) of “education level 2000 on
“blood lipid levels 2010” while setting the mediator to increased income 2000-2010 was
estimated.

Results:

Of the 650 adults (34% male), 27% had low education in 2000 and 75% increased their
income. The mediation analysis showed that, when setting the mediator to increased income
2000-2010, women with low education had higher BL: CDE+¢:15(Cl:-8;39), CDE+¢:7 (Cl:-5; 19),
CDE,p.:2 (Cl:-7;12), CDEp.:1 (Cl:-3; 5), 3 kg/m? higher BMI (CI: 1; 5) and 11 mm more SS
(Cl: 3; 19) relative with women in the high education group. In contrast, men with low
education had lower BL: CDEtg:-3 (Cl:-41; 34), CDE+¢:-9 (Cl:-24; 6), CDE p,:-14 (Cl:-26; 2),
CDEp.:0 (CI:-5; 5), 10 mm less SS (Cl:-19; -1) and 4224 METs more in PA (Cl: 1817; 6630)
than men in the high education group.

Conclusion:

The hypothesis that blood lipid levels are different by education when income increases was
rejected. Also, this thesis helps to better understand the mechanisms involved in the

association studied and confirms differences by sex in these types of health inequalities.

Key words: socioeconomic change, education, income, blood lipids, adults.



1. INTRODUCCION

Actualmente, las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte
tanto a nivel mundial como nacional. Se ha observado que la prevalencia de sus factores de
riesgo ha aumentado concomitantemente a la mejoria econdmica experimentada por los

paises, especialmente aquellos en vias de desarrollo.

Se debe mencionar que entre los factores de riesgo cardiovascular mayores y modificables
se encuentran los niveles de lipidos sanguineos alterados que implican un riesgo para la
salud. Especificamente, concentraciones anormales de triglicéridos, colesterol total,

colesterol LDL y colesterol HDL han sido asociadas con mayor riesgo cardiovascular.

Frente al escenario de mejorias econémicas experimentado a nivel nacional durante las
tltimas décadas, aun no esta claro si existen diferencias en las concentraciones de lipidos
sanguineos en adultos segun escolaridad, informacion necesaria para la comprensién de los

mecanismos involucrados en la produccion de este tipo de inequidades en salud.

A través de esta tesis se propone analizar el efecto de la escolaridad en las concentraciones
de lipidos sanguineos, considerando los cambios de ingreso experimentados por cada
persona entre los afios 2000 y 2010, en adultos nacidos entre 1974 y 1978 en el hospital de

Limache, Region de Valparaiso, Chile.

A partir de un estudio de cohorte realizado en las comunas de Limache y Olmué los afios
2000-2002 y 2010-2012, junto con un andlisis de mediacion que considera la interaccion
entre exposicion y mediador, se busca responder la pregunta de investigacion y con ello
aportar informacion relevante para orientar intervenciones de salud publica que tengan por

objetivo controlar las concentraciones de lipidos sanguineos a nivel poblacional.
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2. MARCO TEORICO

2.1 Enfermedades cardiovasculares y lipidos sanguineos

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de muerte tanto a
nivel mundial como nacional (1-3). El afio 2011, la Organizacién Mundial de la Salud report6
gue 16,6 millones de personas murieron por esta causa (equivalente al 30% de las muertes
totales) y si bien se creia que éste era un problema de salud publica atribuible sélo a paises
de ingresos altos, actualmente se sabe que mas del 80% de estas muertes se concentran en
paises de ingresos medios y bajos, los que a su vez representan el 84% de la poblacién
mundial (1). Proyecciones sefialan que el nUmero de personas que anualmente morira por

esta raz6n aumentara a 23,3 millones para el afio el afio 2030 (4).

En Chile, las ECV fueron responsables del 27% de las muertes del afio 2011, siendo los
eventos cerebrovasculares e isquémicos del corazon los principales componentes de la
mortalidad cardiovascular (5). Ademas, ese mismo afio se registraron 125538 egresos
hospitalarios por enfermedades del sistema circulatorio (correspondiente al 8% del total de
egresos) y se reporté que por esta causa se perdieron 196025 afios de vida al fallecer
prematuramente antes de los 80 afios de edad, dando cuenta del 16% del total de afios de

vida potencialmente perdidos en el pais (6, 7).

Dentro de los factores de riesgo mayores y modificables de ECV se encuentra el
tabaquismo, la hipertension, la diabetes mellitus y las dislipidemias (3). Se ha observado que
cada uno de estos factores ha aumentado de manera acelerada durante las Ultimas décadas
en la poblacion mundial, alcanzando cifras elevadas en la actualidad (8). Escenario global

que ademas esté presente a nivel local, ya que segun la ultima Encuesta Nacional de Salud
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realizada en Chile, el 41% de los adultos chilenos fuma, 27% tiene hipertension, 9% diabetes

y 39% colesterol elevado, siendo este Ultimo un tipo de dislipidemia (9).

Las dislipidemias son un conjunto de patologias caracterizadas por alteraciones en las
concentraciones de lipidos sanguineos a un nivel que significa un riesgo para la salud. Este
término genérico se utiliza para denominar cualquier situacion clinica en la que existan
concentraciones anormales de triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL o colesterol LDL
(10). El tercer reporte del Panel de Expertos en la Deteccion, Evaluacion y Tratamiento de
Colesterol Sanguineo Alto en Adultos actualizdé las recomendaciones existentes para el
diagndéstico y manejo clinico de las dislipidemias, estableciendo los siguientes puntos de
corte para diagnosticar valores elevados de lipidos sanguineos: triglicéridos >150 mg/dI,
colesterol total >200 mg/dI, colesterol LDL >160 mg/dl en personas con riesgo cardiovascular
bajo 0 >130 con riesgo cardiovascular alto o >100 mg/dl con riesgo cardiovascular maximo y
colesterol HDL <40 en hombres o <50 en mujeres (11). En base a este criterio, la Encuesta
Nacional de Salud 2009-2010 encontr6 un 31% de los adultos chilenos con triglicéridos
elevados, 39% con colesterol total elevado, 23% con colesterol LDL elevado y finalmente

53% de las mujeres y 38% de los hombres con colesterol HDL bajo (9).

El mecanismo de accion por el cual los lipidos sanguineos se asocian a enfermedades
cardiovasculares es a través de la aterogénesis, proceso inflamatorio del endotelio del vaso
sanguineo que ocurre cuando éste se expone a elevadas concentraciones de colesterol LDL,
el cual es oxidado y fagocitado por monocitos que son atraidos al lugar, transformandose en
células espumosas, las que posteriormente son cubiertas por una capa fibrosa de colageno y
células musculares lisas, formando la placa de ateroma. Cuando esta lesibn aumenta su
tamafio puede obstruir el lumen del vaso sanguineo o bien, fisurarse y liberar fragmentos
que faciliten la formacion de un trombo, el que podria tapar un vaso sanguineo coronario o

12



cerebral, produciendo un infarto cardiaco o cerebral. De manera contraria, las particulas de
colesterol HDL tienen un efecto protector sobre la aterogénesis, ya que se encargan del
transporte reverso de colesterol LDL desde la pared arterial hacia el higado, disminuyendo el
riesgo cardiovascular. Respecto a la asociacion entre triglicéridos sanguineos vy
ateroesclerosis, se ha visto que cuando éstos estan en altas concentraciones aumenta el
catabolismo del colesterol HDL y el colesterol LDL se transforma en particulas mas
pequefias y densas, con mayor susceptibilidad a ser oxidadas y, por consiguiente, formar la

placa de ateroma (10, 12).

Existen tres vias principales de transporte de lipidos en el organismo: la via exdgena, por la
cual los lipidos de la dieta son absorbidos a nivel intestinal y transportados al tejido adiposo y
muscular a través de quilomicrones; la via endégena, por la cual el colesterol y triglicéridos
hepaticos son exportados a los tejidos periféricos a través de las lipoproteinas VLDL; y el
transporte reverso, por el cual el colesterol proveniente del tejido periférico es devuelto al
higado a través del colesterol HDL (10). Las concentraciones de lipidos sanguineos reflejan
entonces la interaccién entre el componente genético y ambiental del individuo, sumado a la

dindmica constante dada por estos tres tipos de transportes.

Se debe mencionar que la medicion de todos los lipidos sanguineos mencionados
anteriormente se realiza directamente a partir de las muestras de sangre, con excepcion del
colesterol LDL, que es estimado a través de la formula de Friedewald en quienes tienen
menos de 400 mg/dl de triglicéridos, la cual asume que la cantidad de colesterol LDL es una

funcion de la concentracion de los demas lipidos sanguineos (10, 13).
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La ultima Encuesta Nacional de Salud 2009-2010 reportd las concentraciones de lipidos
sanguineos de manera continua en adultos chilenos, observando que el promedio de
triglicéridos es 131 mg/dl, colesterol total 189 mg/dl, colesterol LDL 114 mg/dl y colesterol
HDL 47 mg/dl, con diferencias por sexo so6lo en los niveles de triglicéridos y de colesterol
HDL. Si bien las mujeres presentan concentraciones de triglicéridos menores a la de los
hombres, sus niveles de colesterol HDL son significativamente mayores. Los resultados de
esta encuesta muestran que el promedio de lipidos sanguineos aumenta con la edad hasta
los 64 afios y luego decrece en los adultos mayores, observando que el grupo de mayor
riesgo lo constituyen las personas de 45 a 64 afios, ya que son quienes presentan los
mayores niveles de triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL y los menores niveles de
colesterol HDL (9). Por lo que estudiar e intervenir antes de llegar a esta etapa parece clave

para evitar o retardar la instalacion de los factores de riesgo cardiovascular.

Se ha sefialado que es factible corregir los niveles de lipidos sanguineos alterados a través
de intervenciones que favorezcan la adopciéon de estilos de vida saludables tanto a nivel
individual como poblacional (3). Esto cobra relevancia si se considera que entre el 2003 y
2009 la prevalencia nacional de niveles elevados de triglicéridos, colesterol total y niveles
bajos de colesterol HDL ha incrementado en 4%, 3% y 6% respectivamente; y que las
mayores prevalencias de dislipidemias se concentran en los grupos educacionales mas
bajos, las cuales tienden a disminuir a medida que aumenta la escolaridad (9, 14). Por lo que
resulta relevante analizar la relacion entre escolaridad y concentraciones de lipidos

sanguineos, considerando los cambios socioecondémicos experimentados el ultimo tiempo.
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2.2 Cambios socioecondmicos

La globalizacion, urbanizacion e industrializacion son elementos que han acompafiado la
transicion econémica de los paises, trayendo consigo cambios en los estilos de vida de las

poblaciones que han propiciado el desarrollo de ECV (15, 16)

En América Latina han ocurrido grandes cambios socioeconémicos en el dltimo tiempo. Tal
como lo reporta el Banco Mundial, entre los afios 2000 y 2010 la pobreza moderada
disminuy6 de 40% a 30% aproximadamente y se observo un aumento de la “clase media”.
Este informe sefiala que si bien hace 10 afos el porcentaje de pobreza representaba 2,5

veces el de “clase media”, actualmente ambas proporciones son similares (17).

En Chile el crecimiento econémico ha sido relevante desde el afio 1990. Sin embargo, por
tener una economia pequefia y abierta, que depende de las exportaciones de materias
primas, no quedd inmune a la crisis financiera mundial que se inicié el afio 2008 y el
Producto Interno Bruto (PIB) nacional disminuyd 0,9% el afio siguiente. Para enfrentar esta
caida, se introdujeron medidas anticiclicas y la economia chilena salié de la recesion,
retomando el crecimiento econémico de manera sostenible (18-20). Recientemente, el Banco
Mundial reporté que Chile tuvo un importante incremento del PIB per-cépita entre los afios
2009 y 2012, su acelerada velocidad de expansién ha provocado que la actividad local
supere a los otros 34 miembros de la Organizacion para la Cooperacion y Desarrollo
Econdémico (OCDE), perfilandolo como uno de los paises mas estables econ6micamente en
el cono sur de América. A pesar de estos avances, la desigualdad del ingreso no ha logrado
disminuir y sigue siendo alta en comparacion a los demés paises de la OCDE (19, 21). A su

vez, factores como el aumento del empleo, incremento en los sueldos y politicas sociales
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han influido en la disminuciéon del porcentaje de personas que actualmente viven en la

pobreza, observando una disminucion del 20% al 15% entre los afios 2000 y 2009 (22, 23).

Las mejorias socioeconémicas experimentadas a nivel nacional también han ocurrido en
Limache y OImué, lugares donde se realizaron los proyectos en los que se inserta esta tesis
(Anexo 1). Estas dos comunas colindantes, ubicadas en la Region de Valparaiso, han
mejorado su situacion socioecondmica entre los afios 2000 y 2009, observando una
disminucion del nivel de pobreza de 22% a 9% en Limache y de 26% a 8% en Olmué (24-26).
Segun calculos realizados con las bases de datos publicadas de la Encuesta de
Caracterizacion Socioecondémica Nacional (CASEN), en este periodo ambas comunas en
conjunto aumentaron su porcentaje de ocupacion de 48 a 49% y cambiaron su principal
actividad econdmica, ya que mientras en el afio 2000 la agricultura, caza y silvicultura fue la
actividad mas importante (25% de la poblacion en esta categoria), en el afio 2009 ésta ocup6
el segundo lugar, siendo precedida por el 31% de la poblacion que trabajé en servicios
comunales sociales, tales como turismo, educacion, salud, saneamiento, entre otros.
Paralelamente, hubo un aumento de la escolaridad promedio de 9 a 10 afios aprobados y la

proporcion de personas con 8 o menos afios de escolaridad disminuyé de 41 a 34% (27, 28).

En este sentido, los resultados longitudinales de la Encuesta CASEN Panel 1996, 2001,
2006 ha permitido evidenciar la naturaleza dindmica de los cambios socioeconomicos, a
partir del seguimiento de 5210 hogares pertenecientes a cuatro regiones del pais, que
representaban cerca del 60% de la poblacion. Sus resultados mostraron que entre 1996 y
2006 el 18% de la poblacion salié de la pobreza, mientras que el 5% entré en ella, siendo
este ultimo fendbmeno mas acentuado durante el primer quinquenio. Ademas, establecié que
los jefes de hogar de baja escolaridad, desempleados, solteros y de sexo femenino, tenian
mayor probabilidad de caer en la categoria “pobres” en un periodo futuro (29, 30). Situacion
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confirmada posteriormente a nivel nacional a través de la Encuesta CASEN 2009, que
sefalé que los jefes de hogar con 8 0 menos afios de escolaridad presentaban un 17% de
probabilidad de encontrarse bajo la linea de la pobreza, mientras que en sus pares de mayor

escolaridad este riesgo no superaba el 9% (31).

Por otro lado, es importante considerar que los cambios en el tamafio y la composicién de
los grupos socioecondmicos ponen de manifiesto la existencia de una movilidad, ya que una
proporcion de personas que eran pobres actualmente ya no lo son. Frente a este dinamismo
surge el término de movilidad social, que describe el cambio temporal de las posiciones de
las personas en la estructura social jerarquica y explora los determinantes de este cambio.
La movilidad social puede ser intergeneracional (entre el estado actual de la persona y el de
sus padres cuando tenian su misma edad) o intrageneracional (entre el estado actual de la

persona y el de un momento anterior en su vida) (32).

Segun el Banco Mundial, en la mayoria de los paises de América Latina la movilidad
intergeneracional sigue siendo limitada, ya que la educacién e ingreso de los padres
contindan influyendo en los logros de sus hijos. En cambio, la movilidad intrageneracional ha
aumentado considerablemente, ya que al menos el 40% de los hogares de la Region ha
ascendido de “clase socioeconémica” entre 1995 y 2010. En este escenario, el informe de
movilidad economica publicado el afio 2013, sefial6 que la mayoria de los “pobres” que
ascendieron no se integraron directamente a la “clase media”, sino que pasaron a formar
parte de un grupo situado entre estos, denominado “clase vulnerable”, el cual actualmente
constituye el grupo social mas numeroso en toda la Regién (17). Es asi como la aparicién de
una “clase media emergente” fue un hito sociocultural que marcé el panorama de Chile a
partir de los afios 90", observando que grupos sociales salidos desde el mundo popular y no
aceptados plenamente por los grupos medios mejoraron su nivel de ingreso, aproximandose
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a los patrones de consumo de las “clases medias tradicionales” (33). Cabe destacar, que
quienes en el pasado estuvieron expuestos a ambientes desfavorables y posteriormente

mejoraron su condicién socioecondmica, constituyen el foco de interés de esta tesis.

La revision de la literatura muestra una variedad de términos como clase social, estrato
social, nivel socioecondmico, entre otros, los cuales frecuentemente son utilizados de
manera intercambiable, a pesar de tener bases tedricas e interpretaciones distintas. En
epidemiologia prevalece la utilizacion del concepto “posicion socioecondémica” para referirse
a factores sociales y econémicos que influencian las posiciones individuales o grupales que
se ocupan dentro de la estructura de una sociedad, las cuales a su vez se relacionan a

numerosas exposiciones, recursos y susceptibilidades que podrian afectar la salud (34-36).

Desde el punto de vista metodoldgico, un gran nimero de mediciones compuestas han sido
utilizadas para evaluar “posicién socioecondmica” a nivel individual. Sin embargo, el
creciente interés por determinar los mecanismos involucrados en la generacion de
inequidades socioeconémicas en salud, ha dado lugar al estudio de indicadores
socioecondmicos especificos mas que mediciones compuestas (34, 37). Es asi como
“educacion”, “ingreso”, “ocupacién” y “bienes” han sido los indicadores de posicion
socioecondmica mas utilizados para evaluar este constructo (34, 38-41). Cada uno de ellos
mide diferentes aspectos de la estratificacion socioeconémica y podria ser mads 0 menos
relevante segun diferentes resultados de salud y etapas del curso de la vida. Por lo tanto, la
eleccion de la medida de posicion socioecondmica depende de la pregunta de investigacion
especifica y del mecanismo causal propuesto para la relacién entre posicion socioeconémica
y el resultado de salud (34). En este sentido “educacion” e “ingreso” corresponden a los dos
indicadores socioecondmicos de interés segun la pregunta de investigacion propuesta en la
presente tesis.
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La “educacion” ha sido un indicador socioeconémico frecuentemente utilizado en
epidemiologia. Puede ser medido como variable continua (afios aprobados de educacién) o
categoérica (evaluacion del cumplimiento de un hito educacional, como completar educacion
primaria). La medicién continua asume que cada afio de educacion adicional contribuye
similarmente a la posicién socioeconémica de la persona, en cambio la variable categorizada
apunta a que son los logros especificos en educacién los que tienen mayor impacto en la

posicién socioecondmica alcanzada y con ello en los resultados de salud estudiados (34).

Dentro de las fortalezas de este indicador se encuentra que esta altamente relacionado con
ocupacion e ingreso (39, 42). A su vez, refleja recursos intelectuales, materiales y de otro
tipo propios de la familia de origen, que comienzan en etapas tempranas de la vida y que
posteriormente son influenciados por el acceso y rendimiento escolar. Si bien es un indicador
facil de medir, tiene la limitacion que el numero de afios de educacion o el logro de algun hito
educacional pueden no contener informacion sobre la calidad de la experiencia educacional,
lo que probablemente importe en la conceptualizacion del rol de la educacion en los

resultados de salud que se estén evaluando (42, 43).

Respecto al “ingreso”, es el indicador de posicion socioeconémica mas directamente
relacionado con recursos materiales y, al igual que educacion, tiene una asociacion “dosis-
respuesta” con los bienes (44). El ingreso influye en la salud principalmente a través del
acceso a recursos materiales y servicios, los que podrian estar relacionados con factores
mediadores mas proximales en la cadena causal, como por ejemplo, comportamientos. Entre
sus limitaciones se debe mencionar que al utilizar el ingreso del hogar, frecuentemente se
asume una distribucion homogénea entre sus integrantes, lo cual no necesariamente es asi.
Ademas, este indicador se caracteriza por ser dificil de medir, ya que los participantes
pueden subestimar o sobreestimar sus ingresos, generando un sesgo de informacién (34).
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2.3 Posicion socioeconémicay lipidos sanguineos

Es esperable pensar que con la mejoria de las condiciones socioecondmicas los indicadores
de salud también mejoraran, ya que desde hace afios se ha demostrado consistentemente la

relacion directa y gradual entre indicadores de posicion socioeconémica y salud (39, 45-47).

Se ha descrito que en paises como Estados Unidos, Inglaterra, Espafia, Italia, Nueva
Zelanda y otros paises desarrollados, ha ocurrido una disminucién de la mortalidad por ECV
y sus factores de riesgo a medida que el nivel socioeconémico ha mejorado (48-53). Sin
embargo, se debe considerar que la tendencia de la mortalidad por ECV en el mundo
durante los ultimos 20 afios difiere segun el nivel socioeconémico del pais, ya que mientras
en paises de ingresos altos se ha observado una disminucién de la mortalidad por ECV, en
paises de ingresos medios y bajos ésta ha aumentado aceleradamente. Ademas, la
Organizaciéon Mundial de la Salud report6 el afio 2008 que sobre el 80% de las muertes
mundiales por ECV provenia de paises de ingresos medianos y bajos y que el porcentaje de
muertes por ECV se extendia de 4% en paises de ingresos altos a 42% en paises de
ingresos bajos (2). Lo que pone de manifiesto la existencia de una gradiente socioeconémica
en la ocurrencia de este evento y que la magnitud del problema es relevante en paises de

ingresos medios y bajos.

Una revision sistemética de las prevalencias de sobrepeso y obesidad reportadas por 106
paises del mundo ha proyectado, a partir de un analisis combinado, que para el afio 2030 las
regiones en vias de desarrollo tendran un mayor incremento de sobrepeso y obesidad que
las regiones desarrolladas (54). Entonces, pudiera ser que en paises en vias de desarrollo,
en que aun existen grandes brechas socioecondémicas y que han experimentado un

acelerado proceso de transicion epidemiolégica y nutricional, mejorias del nivel
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socioecondmico no necesariamente impliquen mejorias en el estado de salud de la poblacion
(19, 55, 56). Como es el caso de Chile, en donde paralelo al crecimiento econémico,
poblacional, urbanizacién y envejecimiento demogréafico, ha ocurrido un aumento de la
mortalidad por ECV y de la prevalencia de sus factores de riesgo, observando que los estilos
de vida cada vez estdn siendo menos saludables y que la poblacion actual se encuentra
inserta en un ambiente obesogénico que propicia el sedentarismo y el consumo de dietas
hipercaléricas, altas en azUcar, grasas y sal, todos ellos factores predisponentes al desarrollo

de ECV (55, 57-60)

Se ha intentado identificar quiénes podrian ser los grupos con mayor riesgo. Monteiro y cols.
han sefialado que pertenecer al nivel socioeconémico bajo es un factor protector de
obesidad en economias de bajos ingresos, mientras que es un factor de riesgo sistematico
en economias en desarrollo de ingresos medio-altos (61). En este sentido, en paises como
Estados Unidos, si bien ha disminuido la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular,
esta disminucién ha sido superior en los grupos con mas altos ingresos, por lo que a pesar
de las mejoras, la poblacion de nivel socioeconémico bajo continla estando en desventaja
(62). Es asi como las mayores tasas de obesidad se concentran en personas de escolaridad

baja, menores ingresos y particularmente de sexo femenino (63).

Otra idea propuesta, de caracter longitudinal y dindmico, es el modelo conceptual de
movilidad social, el cual intenta explicar la asociacibn entre el cambio de nivel
socioecondmico en el curso de la vida y las ECV o sus factores de riesgo en la adultez. Este
modelo plantea que quienes en un pasado estuvieron expuestos a un ambiente adverso y
posteriormente mejoraron sus condiciones de vida son quienes tienen mayores factores de
riesgo cardiovascular, es decir, los “emergentes sociales” podrian constituir un grupo de
riesgo para las ECV y sus factores de riesgo (38).
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La mayor parte de la literatura en esta area se ha preocupado de estudiar la asociacion entre
posicién socioecondmica y ECV (medida principalmente como incidencia o mortalidad), con
su enfoque centrado en un evento o0 desenlace mas que en una etapa previa y
potencialmente modificable (38, 39, 64-67). De las investigaciones que han trabajado con
posicion socioecondmica y factores de riesgo cardiovascular, gran parte han medido la
exposicion y el efecto al mismo tiempo, dificultando la interpretacion causal de los resultados.
Para ello, es necesario contar con estudios longitudinales que expresen la temporalidad de
estas variables y busquen indagar en los mecanismos causales que relacionan indicadores
de posicion socioecondémica especificos con distintos resultados de salud, es decir, ir mas
all4 de asociaciones descriptivas para entregar un marco etiolégico completo que permita el
entendimiento mas profundo de los mecanismos que generan las inequidades
socioecondmicas en salud (37, 68, 69). Por otro lado, el hecho de estudiar esta asociacion a
una edad en que aun no se han instalado del todo los factores de riesgo cardiovascular,
permite aportar informacion relevante en una etapa clave, que servira para orientar
intervenciones que tengan como finalidad prevenir o retardar el desarrollo de ECV y sus

factores de riesgo, entre los que se encuentran las dislipidemias.

Algunos estudios han encontrado mayores prevalencias de dislipidemias en el nivel
socioecondmico bajo (39, 70-72), aunque recientemente se ha sefialado que la direccion de
la relacion difiere segun sexo y que las mujeres podrian tener un perfil lipidico més saludable
gue los hombres durante la adultez, debido a la proteccion hormonal (73-75). Respecto a la
asociacion entre nivel socioecondmico y lipidos sanguineos analizados de manera continua,
mientras algunas investigaciones han reportado menores niveles de colesterol total y LDL en
los estratos socioecondmicos mas bajos (76, 77) otras han observado que éste es el grupo
con mayores concentraciones sanguineas de triglicéridos, colesterol total, colesterol LDL y
menores de colesterol HDL (9, 41, 78-81), siendo aun controversial la informacion sobre si
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esta asociacion es significativa en ambos sexos y si su magnitud difiere segun el tipo de

lipido sanguineo que se esté estudiando.

Se ha planteado que el mecanismo de accion por el cual variables socioeconémicas
pudieran influenciar las concentraciones de lipidos sanguineos es principalmente a través de
la alimentacion no saludable, sedentarismo y obesidad. Cada uno de estos factores ha sido
identificado como parte de la cadena causal en la génesis de las dislipidemias, y se postula

que su frecuencia pudiera ser diferente segun nivel socioeconémico (82-85).

Existe una gradiente socioeconémica en la calidad de la dieta que contribuye a generar
inequidades en salud, ya que la principal diferencia entre grupos socioeconémicos radica en
la fuente de nutrientes (86). Se ha observado que la dieta de los grupos mas pobres se
caracteriza por ser de bajo costo energético, es decir, aporta gran cantidad de kilocalorias a
expensas de nutrientes de bajo costo, tales como azlcares simples y grasas saturadas, cuyo
consumo excesivo aumenta el riesgo de desarrollar dislipidemia (69, 87-91). Encuestas
alimentarias con representatividad nacional realizadas en distintos paises han reportado que
los grupos de menores ingresos tienen la proporcion mas baja de consumo de frutas,
verduras, pescados y lacteos descremados, mientras que el consumo de azlcar y alimentos
altos en grasa es elevado (59, 92, 93). En otras palabras, los grupos de bajo nivel
socioecondmico tienen baja ingesta de fibra dietética, antioxidantes y &cidos grasos
esenciales que protegen contra las dislipidemias y alta ingesta de grasas saturadas y
azucares simples, que al ser ingeridos en cantidades elevadas, podrian aumentar los niveles

de lipidos sanguineos (94).
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Junto con la alimentacién, estudios internacionales han encontrado asociacion entre posicion
socioecondmica baja y sedentarismo, exceso de peso, mayor grasa corporal e ingesta de
alcohol (38, 70-72, 95-97). En este sentido, el articulo de Stringhini y cols. demostré que
tanto en la cohorte de 9771 adultos ingleses del estudio Whitehall Il como en la cohorte de
17760 adultos franceses del estudio GAZEL, el porcentaje de inactividad fisica era mayor y
aumentaba mas en personas de posicion socioeconémica baja versus alta. Cabe destacar,
que el estudio GAZEL pregunté especificamente por tiempo dedicado a realizar deportes
durante la semana, por lo que no considerd el gasto energético durante las horas de trabajo,

esto Ultimo podria generar resultados diferentes segun posicion socioecondémica y sexo (90).

Ademas de las variables mencionadas, se ha visto que caracteristicas de los padres tales
como antecedentes de dislipidemia y escolaridad de la madre se han asociado a las
concentraciones de lipidos sanguineos de los sujetos no sélo en su infancia y adolescencia
sino también en la adultez, observando que hijos de padres con dislipidemia y madres con
escolaridad baja tienen mayor probabilidad de presentar concentraciones de lipidos
sanguineos menos saludables en el curso de la vida (98-100). A su vez, se ha descrito cémo
la escolaridad de los adultos no sélo afecta su propia salud, sino también la de sus hijos,
planteando que padres con menor escolaridad tienen mayor dificultad para crear ambientes
saludables y fomentar hébitos saludables en sus nifios, contribuyendo de esta manera a

perpetuar el circulo vicioso inter-generacional entre escolaridad baja y mala salud (101, 102).
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A nivel nacional, se ha observado que los factores de riesgo de dislipidemias anteriormente
mencionados son mas frecuentes a menor escolaridad (9). Se plantea que quienes tienen
escolaridad baja son personas mas susceptibles a adquirir patrones alimentarios y estilos de
vida menos saludables, promovidos por la publicidad y disponibles a bajo costo (103),
convirtiéndose en un grupo vulnerable que pudiera estar sufriendo consecuencias negativas
al mejorar sus ingresos y no tener las herramientas necesarias para tomar decisiones

informadas y saludables.

Existe evidencia que respalda las relaciones de distintos caminos causales por los cuales la
escolaridad podria influir en la salud (102). ElI primero plantea que la escolaridad puede
aumentar el conocimiento de las personas, sus habilidades para imitar comportamientos y
capacidad para resolver problemas, favoreciendo la toma de decisiones relacionadas con
salud, de manera informada, tanto para ellos como sus familias (104-107). Se ha visto una
asociacion entre mayor escolaridad y habitos alimentarios saludables (por ejemplo, mayor

consumo de frutas y verduras), asi como también con mayor actividad fisica (98, 108, 109).

El segundo mecanismo plantea que una mayor escolaridad aumenta la probabilidad de tener
mejores oportunidades de trabajo, que a su vez generen mayores ingresos y permitan vivir
en ambientes méas saludables, especificamente, lugares con menor estrés, mayor

disponibilidad de alimentos saludables y espacios de recreacion (110-114).
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El tercer mecanismo plantea que una mayor escolaridad se asocia a factores psicosociales,
tales como el sentido de control, la posicién social y el respaldo social. Se ha visto que
personas de baja escolaridad tienen la creencia de que sus propios esfuerzos son menos
importantes que la influencia, oportunidad o poder de otros cuando se trata de su salud y
que, por el contrario, creencias positivas acerca del control personal se han asociado a altos
niveles de autopercepcion de salud, mayor actividad fisica y alimentacion saludable, entre
otros (115-117). También la percepcién de cuan importante socialmente es llevar un estilo de
vida saludable o tener resultados de salud favorables depende de la posicién en la jerarquia
social que el individuo se atribuye, observando que una mayor escolaridad se asocia a la
percepcién de posicién social mas alta y mejor estado de salud (118-120). Ademas, se ha
sefialado que existe una relacion entre tener mayor escolaridad y contar con redes sociales
mas estables que aporten soporte practico y emocional, ayudando a disminuir las barreras

para realizar un cambio de comportamiento relacionado con salud (121, 122).

En esta tesis se propone estudiar el efecto de la escolaridad en los lipidos sanguineos, bajo
un escenario de mejorias socioecondmicas coherentes con lo acontecido a nivel nacional.
Cabe destacar, que los lipidos sanguineos se relacionan fuertemente con la primera causa
de muerte actual tanto a nivel nacional como mundial, en personas que se encuentran en
una etapa previa a la aparicion de cualquier evento cardiovascular. Por lo que realizar este
trabajo constituye una oportunidad para aportar informacion que contribuya a orientar
intervenciones destinadas a prevenir las ECVs y controlar sus factores de riesgo en la

poblacion.
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2.4 Contextualizacion de las comunas de estudio y proyecto base

Limache y Olmué son comunas ubicadas en la provincia de Marga Marga, en la Region de
Valparaiso, a aproximadamente 108 km de Santiago de Chile (Anexo 2). Su poblacion,
caracterizada por tener una baja tasa de migracion, asciende a aproximadamente 45000
habitantes en Limache y 16000 en Olmué (123, 124). Actualmente, sus principales
actividades econdmicas son los servicios comunales sociales, el comercio, la agricultura,

silvicultura y pesca (28).

En ambos municipios la atencién de salud es mayoritariamente otorgada por servicios
publicos, por lo que las actividades de prevencién y tratamiento de las patologias mas
prevalentes recaen en el sistema estatal de salud local (25, 26). Actualmente, Limache
cuenta con dos hospitales de baja complejidad (Hospital Santo Tomas y Hospital Geriatrico
Paz de la Tarde) y un centro de salud mental ambulatorio; mientras que Olmué cuenta con
un centro de salud familiar y tres postas rurales (125). En la década de los setenta, el
Hospital Santo Tomas de Limache atendi6 practicamente todos los partos ocurridos tanto en
la comuna de Limache como Olmué, ya que éste era el Unico establecimiento de la zona que
contaba con servicio de maternidad (126-130). Para efectos de esta tesis, es importante
consignar que este hospital cuenta con los registros de nacimientos desde 1970 y sus

respectivas fichas clinicas hasta el primer afio de vida.

27



Bajo este escenario, entre los afios 2000 y 2002 se inicié y desarroll6 un estudio financiado
por el fondo de apoyo a la investigacién del Reino Unido, The Wellcome Trust, que tuvo por
objetivo estudiar el impacto de medidas antropométricas al nacer y primeros afios de vida en
sintomas de asma y funcion pulmonar, en adultos jovenes que habian nacido entre 1974 y
1978 en el Hospital Santo Tomas de Limache. A su vez, en este periodo el Fondo Nacional
del Desarrollo Cientifico y Tecnolégico de Chile (FONDECYT) financid un proyecto de
investigacion cuyo objetivo fue evaluar la asociacién entre peso y longitud al nacer y su
incremento durante los primeros afios de vida, con factores de riesgo cardiovascular en la

adultez en los nacidos vivos entre 1974 y 1978 en el Hospital Santo Tomas de Limache.

Posteriormente, entre los afios 2010 y 2012, se aprobd y ejecutd un nuevo proyecto
FONDECYT de investigacion, el cual tuvo por objetivo evaluar la amplificacion del efecto de
la injuria fetal en los factores de riesgo cardiovascular en los participantes del estudio

anterior que lograron ser seguidos.
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3. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es el efecto de la escolaridad en las concentraciones de lipidos sanguineos,
considerando los cambios de ingreso experimentados por cada persona entre los afios 2000

y 2010, en adultos nacidos entre 1974 y 1978 en el hospital de Limache, Chile?

4. HIPOTESIS

Si las personas hubiesen mejorado su ingreso entre los afios 2000 y 2010, los lipidos
sanguineos actuales de quienes tenian escolaridad baja seran menos saludables que los de
quienes no tenian escolaridad baja el afio 2000, en los adultos nacidos entre 1974 y 1978 en

el Hospital Santo Tomas de Limache.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

Analizar el efecto de la escolaridad en las concentraciones actuales de lipidos sanguineos,
considerando el cambio en el nivel de ingreso ocurrido entre los afios 2000 y 2010, en los

adultos nacidos entre 1974 y 1978 en el Hospital Santo Tomas de Limache.

5.2 Objetivos especificos

- Caracterizar la escolaridad de los participantes en los afios 2000 y 2010.

- Describir la evolucion del ingreso liquido familiar per-capita entre los afios 2000 y 2010.

- Determinar las concentraciones de lipidos sanguineos (triglicéridos, colesterol total,
colesterol LDL y colesterol HDL) segun sexo, el afio 2000 y 2010.

- Comparar la concentracion actual de lipidos sanguineos y variables intermediarias, segun
escolaridad y sexo.

- Evaluar el efecto de escolaridad en variables intermediarias relacionadas con los lipidos
sanguineos 2010 (actividad fisica, ingesta alimentaria, IMC y suma de pliegues cutaneos),

considerando el cambio de ingreso entre los afios 2000 y 2010.
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6. MATERIALES Y METODO

6.1 Disefo del estudio

Esta tesis se bas6 en un “estudio de cohorte concurrente cerrada”, en que los participantes

tuvieron dos momentos de observacion, con intervalos aproximados de 10 afios (Figura 1).

Con la finalidad de ordenar cronolégicamente las fases del estudio, éste se puede dividir en:
- Primera etapa (desde el afio 2000 al 2002)

- Segunda etapa (desde el afio 2010 al 2012)

Figura 1. Disefio del Estudio

2000-2002 2010-2012
(22 - 28 anios) (32 - 38 anos)
Variables socioeconomicas: Variables socioeconomicas:
- Escolaridad - Escolaridad
- Ingreso liquido familiar per-capita - Ingreso liquido familiar per-capita
Lipidos sanguineos: Lipidos sanguineos:
- Triglicéridos - Triglicéridos
- Colesterol total - Colesterol total
- Colesterol LDL - Colesterol LDL
- Colesterol HDL - Colesterol HDL
Otras variables: Otras variables:
- Edad. sexo, IMC - Edad. sexo, IMC, pliegues cutaneos,
actividad fisica, ingesta energética
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6.2 Universo y muestra

Seleccion de la muestra

El marco muestral del estudio consistié en 3096 nacidos vivos en el Hospital Santo Tomas
de Limache entre enero de 1974 y diciembre de 1978. Esta cifra representa el 99% de los
partos ocurridos en Limache y Olmué durante ese periodo y el 72% del total de partos de

madres residentes en aquellas comunas (126-130) .

A través de un muestreo aleatorio simple se sortearon 1232 personas, un 25% de ellas
fueron excluidas y reemplazadas por las siguientes razones: fallecimiento, negarse a
participar en el estudio, no ser ubicados, tener alguna enfermedad severa, problemas
neuroldgicos o estar con libertad restringida. Cabe destacar, que las mujeres que estaban

embarazadas al momento del sorteo fueron visitadas con posterioridad al parto.

La recoleccion de informacién en la primera etapa del estudio se realizé entre los afios 2000
y 2002, en la que se entrevisté y tom6 un examen de sangre a una sub-muestra aleatoria de
998 personas. Mas tarde, entre los afios 2010 y 2012, se logré localizar, entrevistar y obtener

muestra de sangre por segunda vez en 650 de ellos.

La Figura 2 muestra el universo, nimero de personas muestreadas y razones de reemplazo

reportadas en la primera etapa del estudio y posteriormente las causas de pérdida y

proporcion final de sujetos seguidos en su segunda etapa.
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Figura 2. Flujograma de la cohorte de Limache nacida entre 1974 y 1978

Nacidos

Marco muestral

vivos entre 1974 y 1978
(n=3096)

Muestreo aleatorio simple

(n=1232)

Razones de reemplazo
(n=305)

Muerte= 39

Rechazo= 86

Emigraron = 139

Otros= 41 (enfermedad

severa, discapacidad

mental, privado de

libertad)

Muestra de
reemplazo
(n=305)

Sub-muestra aleatoria con
examen de sangre (n=998)

Participantes con muestra

de sangre (n=650)

J

_

1° etapa

2° etapa

* Figura extraida y adaptada del articulo “Cohort profile: The Limache, Chile, birth cohort study” de

Amigo H y cols. 2013 (131)
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Calculo del tamaifio de la muestra

Para calcular el tamafio muestral minimo que se necesita para responder la pregunta de
investigacion de esta tesis, se utilizd un t-test para dos grupos con nameros (n) desiguales,
el cual docimé con un 95% de confianza y un 80% de poder, que quienes en una década
mejoraban su nivel de ingreso y habian estado expuestos a una escolaridad baja en el afio
2000 tendrian un promedio de colesterol total de 193,5 mg/dl, mientras que quienes tenian
escolaridad alta tendria un promedio de 180,2 mg/dl, con una desviacion estandar comun de

36 mg/dl y considerando una razén de n entre los grupos de 2,7/1*.

Tal como se presenta en el Tabla 1, el tamafio muestral minimo calculado fue 234 personas
(63 expuestos y 17 no expuestos). Se debe mencionar que el tamafio de la muestra de esta

tesis fue de 650 personas, superando al valor minimo calculado.

Tabla 1. Calculo del tamafio de muestra

Especificaciones Valores
Nivel de significacion, a 0,05
Namero de lados del test 1
Promedio grupo 1, u; 193,5
Promedio grupo 2, J, 180,2
Diferencia de promedios (U1 U2 13,31
Desviacion estandar comun, o 36,00
Tamafo del efecto, & = | pa- Mo/ O 0,370
Poder (%) 80
Razoén n,/ ng 2,711
n, 63
n, 171

N total 234

* La razon entre grupos, promedios de colesterol total y su desviacién estandar comun se

obtuvieron del analisis exploratorio piloto en los primeros 200 casos registrados.
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6.3 Recoleccion de informacion

Informaciéon socioeconémica 2000 y 2010

La informacién socioecondmica fue levantada a través de un cuestionario, el cual fue
aplicado mediante una entrevista realizada por profesionales del area social en el domicilio
de cada participante, en donde se solicité informacion sobre los afios de escolaridad
aprobados por el participante, el ingreso mensual liquido familiar (que consider6: ingresos
percibidos por trabajo de todas las personas del hogar, jubilaciones, pensiones, dividendos,
arriendos, subsidios y aportes de familiares) y el nimero de integrantes del hogar. Ademas,

se registré el Ultimo afo de escolaridad aprobado por la madre y padre de cada participante.

Lipidos sanguineos 2000y 2010

Las muestras de sangre de los participantes tuvieron 12 horas de ayuno y fueron tomadas
por enfermeras universitarias. Posteriormente, fueron centrifugadas, separadas en alicuotas
y almacenadas en frio en el Hospital de Limache y luego fueron analizadas en el Laboratorio
de Nutricion de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. A partir del suero de las muestras
se determind la concentracion de triglicéridos mediante método enzimatico colorimétrico
GPO-PAP con factor clarificante (LCF) HUMAN Ref 10724 (Gesellschaft flr biochemica und
diagnostica mbh Alemania), de colesterol total a través del método enzimatico colorimétrico
HUMAN Ref 10028, de colesterol HDL a través del método de Siegler y Wu el afio 2000 y el
método enzimatico colorimétrico HUMAN Ref 10084 el afio 2010. Cabe destacar, que para
corregir las posibles variaciones entre las dos técnicas de medicion, se realizé un ajuste de
los valores de colesterol HDL 2000 en base a un factor de correccion obtenido a partir de

una sub-muestra a la que se le midi6 colesterol HDL con ambas técnicas el afio 2010.
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El colesterol LDL fue calculado por la férmula de Friedewald en quienes tenian valores de
triglicéridos inferiores a 400 mg/dl y en quienes superaban este punto de corte, la medicién
se realiz6 directamente a través del método enzimatico colorimétrico HUMAN LDL

Cholesterol liquicolor Ref 10094 (10, 13).

Mediciones antropométricas 2000 y 2010

El indice de masa corporal (IMC) de cada participante en los afios 2000 y 2010 fue calculado

a partir del peso y la estatura medida en cada momento de observacion.

El peso se midié utilizando una balanza electrénica “Seca” (graduada cada 100 gramos). Los
sujetos fueron pesados descalzos, con el minimo de ropa aceptable (polera y pantalén o
falda), sobre la balanza con los pies juntos en el centro y los talones dirigidos hacia la parte
posterior de ésta, los brazos colgando a ambos lados del cuerpo y la cabeza derecha,

mirando hacia adelante.

La estatura se midié con un antropémetro (graduado cada 1 milimetro). Los sujetos debieron
estar descalzos, parados sobre una superficie plana, de espalda al instrumento, con los pies
paralelos, apoyando talones, pantorrillas, espalda y cabeza en el plano vertical, los brazos
colgando a ambos lados del cuerpo y la cabeza erguida, con el borde orbitario inferior en el

mismo plano horizontal que el conducto auditivo externo.
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En el afio 2010 también se midieron cuatro pliegues cutaneos: bicipital, tricipital,
subescapular y suprailiaco, y posteriormente se realiz6 la sumatoria de ellos para estimar la
masa grasa de cada participante. Para ello se utilizé un Caliper Harpenden con una unidad
minima de medicion de 1 milimetro. El pliegue bicipital se midi6 por la cara anterior y el
pliegue bicipital por la cara posterior del brazo no dominante, de manera vertical a su eje
longitudinal, a la altura del punto medio entre el acromion y el olécranon. El pliegue
subescapular se midié con la persona de espaldas, debajo del angulo que se genera bajo la
escapula del lado no dominante; y el pliegue suprailiaco se midié con la persona de pie a la

altura del punto medio entre la cresta iliaca y la ultima costilla (132).

Cabe destacar, que todas las mediciones antropométricas fueron realizadas por
nutricionistas capacitadas, estandarizadas y periédicamente supervisadas, utilizando como
referencia el protocolo de mediciones antropométricas propuesto por la Organizacion

Mundial de la Salud en ese tiempo (132).

Informacién de salud 2000 y 2010

A través de una encuesta de salud aplicada a cada participante en el Hospital de Limache,
se le solicité informacion sobre diagndstico anterior de dislipidemia y, si fuese el caso,
indicacion de tratamiento farmacol6gico, nombre y dosis del medicamento, y se le consulté si
efectivamente habia seguido el tratamiento indicado durante los tres meses previos al
examen de sangre. En caso de ser asi, los valores de lipidos sanguineos de aquellos
participantes tratados fueron corregidos a partir del efecto reportado en la literatura para
cada farmaco utilizado (133, 134). Ademas, se consulté por antecedentes de dislipidemia de

la madre y padre del entrevistado.
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Informacién de actividad fisica 2010

Con el objetivo de valorar el nivel de actividad fisica realizado durante la semana previa a la
entrevista, se aplicé un instrumento basado en el Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica (IPAQ), el cual ha sido traducido y validado en distintos paises del mundo, tales como
Brasil, Guatemala, Estados Unidos, Canada, Sudafrica, Reino Unido, Japon, entre otros
(135). Este cuestionario agrupa diferentes actividades en funcién del gasto energético que
cada una requiere (medido en equivalentes metabdlicos o MET) y cuantifica la duracién
semanal que el participante les dedica, obteniendo una sumatoria (expresada en minutos-
MET por semana) que refleja, de manera continua, la actividad fisica de cada encuestado

(136). El instrumento utilizado en esta tesis se presenta en el Anexo 3.

Informacién alimentaria 2010

La informacién alimentaria se recolecto a través de una encuesta de tendencia de consumo,
abierta y cuantificada, que tuvo por objetivo estimar la frecuencia y cantidad de alimentos y
liquidos consumidos durante los ultimos 30 dias. Nutricionistas entrevistaron a los
participantes en su domicilio y registraron la informacién en un cuestionario estandarizado,
utilizando como material de apoyo un atlas fotografico con el tamafio de las porciones de

alimentos y una guia con nombres de alimentos, para disminuir el sesgo de memoria.
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6.4 Definicion de variables de estudio

La Figura 3 esquematiza las variables de interés interactuando, las cuales son clasificadas

en el Tabla 2 y definidas a continuacién.

Figura 3. Esquematizacion de las variables de estudio

Escolaridad madre

Dislipidemia padres

\_‘ A
2010

Ingesta

energética

—

/ Soxe

(Exposicion) (Mediador)
Escolaridad a A Ingreso a

2000 2000-2010

Actividad

(Respuesta)

Lipidos sanguineos

2010

IMC

2010

2010

X 1

Pliegues
2010

/

Tabla 2. Clasificacion de variables de estudio

Tipo Variable
Exposicion Escolaridad 2000
Mediador Cambio de ingreso entre 2000 y 2010
Respuesta Lipidos sanguineos
Confusién Sexo, antecedentes familiares de dislipidemia, escolaridad materna
Intermediarias | Actividad fisica 2010, ingesta energética 2010, IMC 2010, pliegues 2010
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Variable de exposicion

Escolaridad 2000: variable dicotomica obtenida a partir de los afios de escolaridad

aprobados por el caso indice en el afio 2000 (cuando el sujeto tenia entre 22 y 28 afos). La
variable tomo el valor 1 para “escolaridad baja” que incluia sujetos con 8 0 menos afios
aprobados y 0 para “escolaridad no baja” que incluia sujetos con mas de 8 afios aprobados,

tal como se muestra en el Tabla 3.

Es importante mencionar que el punto de corte seleccionado fue el que tuvo mayor

sensibilidad para detectar diferencias en la variable respuesta en los sujetos de estudio, el

cual a su vez coincidié con el hito de finalizar la educacion escolar basica en Chile (137).

Tabla 3. Operacionalizacion de la variable de exposicién

Variable de exposicion

Escolaridad baja=1 | <8 afos de escolaridad aprobados en el afio 2000

Escolaridad baja=0 | > 8 afios de escolaridad aprobados en el afio 2000
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Variable mediadora

Cambio de ingreso entre 2000 y 2010: variable dicotomica obtenida a partir del cambio de

ingreso liquido familiar per-capita observado entre los afios 2000 y 2010, con dos

alternativas: 1: mejora o 0: empeora.

Para obtener esta variable se realizaron los siguientes procedimientos:

Inicialmente se cuantificd el ingreso liquido familiar mensual y el nimero de integrantes del
hogar en dos momentos: 2000 y 2010. Se corrigié el valor de ingreso 2010 por la inflacién
acumulada durante esa década. Para ello, se utilizé la informacion oficial en Chile reportada
por el Instituto Nacional de Estadisticas (INE) y publicada en conjunto con otros paises por la
Organizacién para la Cooperacion y el Desarrollo Econémicos (OCDE), que mostrd que el
ingreso promedio per-capita en el pais tuvo 26% mas de inflacién en el afio 2010 que en el
2000 (138). Ademas, se considerd el fenbmeno de economia de escala que ocurre cuando
mas de una persona vive en el mismo hogar, ya que comparten algunos gastos basicos. Por
lo que cada persona adicional al caso indice dentro del hogar representaba 0,7 y no 1
persona adicional (139, 140). Con esta ponderacién, se estandarizé el célculo del ingreso

liquido familiar per-capita de los afios 2000 y 2010 para hacerlos comparables.

Luego, se dicotomiz6 el ingreso liquido familiar per-capita de los afios 2000 y 2010,

utilizando como punto de corte el valor del ingreso correspondiente al tercil mas bajo en el

afio 2000 (equivalente a $39474).
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A partir de esto, se analiz6 el cambio o trayectoria de ingreso experimentado por cada
participante entre los afios 2000 y 2010, construyendo la variable mediadora dicotomica de
interés, la cual tomo6 dos valores 1: mejora o 0: empeora. Se le llamé “mejora” a quienes
estuvieron en el tercil mas bajo en el afio 2000 y salieron de esta categoria en el afio 2010; y
también a quienes permanecieron sobre el tercil mas bajo en ambos momentos de
observacion. Se le llamé “empeora” a quienes estaban sobre el tercil mas bajo en el afio
2000 y entraron en éste en el afio 2010; y también a quienes permanecieron dentro del tercil

mas bajo en ambos momentos de observacion.

En la Tabla 4 se esquematiza la construccién de la variable mediadora “cambio de ingreso”

anteriormente descrita.

Tabla 4. Construccién de la variable mediadora

Ingreso liquido mensual per-capita | 2000 | 2010

< $39474 A C

> $39474 B D

Variable mediadora

Cambio de ingreso = 1 (“mejora”) g: 8
Cambio de ingreso = 0 (“empeora”) i: 8
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Es necesario sefialar que durante el desarrollo de esta tesis se testearon distintas formas de
medir la exposicién y el mediador. Las distribuciones de la variable escolaridad en afios
aprobados fueron complejas de modelar de manera continua, por lo que se decidié
determinar el punto de corte que tuvo mayor sensibilidad para detectar diferencias en las
variables respuesta segun escolaridad. En cuanto al mediador, se observaron valores de
lipidos sanguineos similares entre quienes mejoraron su ingreso y se mantuvieron sobre el
percentil mas bajo en ambos momentos de observacién, asi como entre quienes empeoraron
su ingreso y se mantuvieron dentro del percenti mas bajo en ambos momentos de
observacion. Esta informacion fue considerada para definir el mediador y su categorizacion.

Cabe destacar, que los criterios utilizados fueron discutidos previamente con investigadores
del area de la economia y epidemiologia social, quienes aportaron ideas que orientaron su

seleccion.

Variable respuesta

Niveles de lipidos sanquineos el afio 2010:

- Nivel de triglicéridos sanguineo: concentracion sérica de moléculas de glicerol esterificadas
con tres acidos grasos, expresada en mg/dl.

- Nivel de colesterol total sanguineo: concentracion sérica de colesterol unido a HDL, LDL y
otras lipoproteinas, expresado en mg/dl.

- Nivel de colesterol HDL sanguineo: concentracion sérica de colesterol unido a lipoproteinas
de alta densidad, expresada en mg/dl.

- Nivel de colesterol LDL sanguineo: concentracion sérica de colesterol unido a lipoproteinas

de baja densidad, expresada en mg/dl.
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Variables de confusién

- Sexo: variable dicotomica con dos valores 1: femenino y 0: masculino.

- Antecedentes familiares de dislipidemia: variable dicotémica con valor 1 cuando alguno de

los padres del sujeto en estudio presentd dislipidemia y valor O cuando ninguno de los
padres presentd esta patologia.

- Escolaridad materna: variable dicotdmica con valor 1 (“escolaridad baja”) cuando la madre

del sujeto entrevistado tuvo 8 o menos afos aprobados y valor 0 (“escolaridad no baja”)

cuando tuvo mas de 8 afios aprobados.

Otras variables intermediarias:

- Actividad fisica 2010: variable continua medida en minutos-MET por semana, asociados a

la actividad fisica realizada por el participante.

- Ingesta_energética 2010: variable continua medida en kilocalorias consumidas por dia,

asociado con la alimentacién de cada participante.
- IMC 2010: variable continua obtenida a partir de la division del peso por el cuadrado de la
estatura, expresada en kg/m?

- Plieques cutaneos 2010: variable continua obtenida a partir de la sumatoria de cuatro

pliegues cutaneos: bicipital, tricipital, subescapular, suprailiaco, expresada en mm, asociada

con la grasa corporal de cada participante.
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6.5 Estrategia de analisis de la informacién

A través de distribuciones de frecuencia y diagramas de caja se identificaron valores
perdidos, extremos y errados. Luego de la limpieza de datos, a través de gréaficos de
sectores, se caracterizd la escolaridad de los participantes para el afilo 2000 y el cambio
absoluto del ingreso entre la 32 y 42 década de vida. Esta Gltima informacién fue desarrollada
a través graficos de barra que mostraron las trayectorias o cambios especificos de
categorias de ingreso liquido familiar per-capita entre los afios 2000 y 2010. Ademas, se
describieron las caracteristicas de la muestra estudiada utilizando la mediana como medida
de tendencia central y el recorrido intercuartilico como medida de dispersion, para la muestra
total y segun sexo. A su vez, se describieron las variables de interés segun nivel de
escolaridad separadamente en mujeres y hombres. Para las variables cuantitativas se
docimo la existencia de diferencias significativas segin sexo o nivel de escolaridad (segun

correspondiera) utilizando el test de la mediana, considerando significativo un p-value < 0,05.

Para responder la pregunta de investigacion se utiliz6 un analisis de mediacién (ver Marco
Metodoldgico a continuacion de esta seccion), el cual consideré “escolaridad 2000” como
variable de exposicion (dicotomizada en 1: baja y 0: no baja), “cambio de ingreso entre 2000
y 2010” como variable mediadora (dicotomizado en 1: mejora o 0: empeora) y “lipidos
sanguineos 2010” como variable respuesta, esta ultima se refiere a cuatro tipos de lipidos
sanguineos diferentes: triglicéridos, colesterol total, colesterol HDL y colesterol LDL.
Especificamente, se utiliz6 la metodologia propuesta por Valeri y Vanderweele en el afio
2013, que considera un andlisis de medicién con la posibilidad de que pueda existir
interaccion entre la variable de exposicion (escolaridad 2000) y el mediador (cambio de

ingreso entre 2000 y 2010) (141, 142).
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El andlisis propuesto por Valeri y Vanderweele se basa en una estructura causal de
mediacion, considerando un escenario contrafactual, y a partir de este analisis se puede
medir el efecto directo controlado (EDC). En esta tesis, el EDC corresponde al efecto de la
exposicion (escolaridad 2000) en la variable respuesta (lipidos sanguineos 2010) cuando el
mediador (cambio de ingreso entre 2000 y 2010) esta fijado en 1. mejorar el ingreso, es
decir, es el efecto que viene de todos los caminos causales menos el que pasa por el
mediador. En este sentido, variables como alimentacion, actividad fisica, indice de masa

corporal y otras no medidas son parte de EDC (141).

Es relevante aclarar que se realizaron modelos independientes para cada variable respuesta,
presentados para la muestra total y segin sexo, que los resultados se expresaron a través
del estimador EDC y sus intervalos de confianza de 95% (IC 95%) y que previo al analisis se
tested si existia interaccion entre la exposicion y un mediador, considerando significativo un

p-value < 0,10.

Como confusores se consideraron las variables sexo, antecedentes familiares de
dislipidemia y escolaridad materna, ya que se relacionaron causalmente con la exposicion y
variable respuesta, sin formar parte del camino causal (143). Cabe destacar, que como el
rango de edad de la muestra estudiada fue estrecho, esta variable no fue considerada como

confusor ya que no introduciria gran variabilidad en el valor de lipidos sanguineos 2010.
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Las pérdidas de seguimiento fueron cuantificadas y las caracteristicas del grupo que
permanecio en el estudio fueron contrastadas con el grupo que se perdio, con el objetivo de
verificar si las pérdidas estaban relacionadas con la exposicion y variable respuesta,
pudiendo introducir un sesgo de seleccion (144). Para resolver este problema, se utilizé la
técnica de ponderacién por probabilidad inversa (144-146), la cual es detallada en el Marco

Metodoldgico.
Finalmente, el andlisis de mediacion se presentd a través de los siguientes modelos: crudos,
ajustado por confusores y ajustado por confusores considerando la ponderacién por pérdidas

de seguimiento.

Los datos fueron ingresados a través de doble digitacién y posteriormente se procesaron y

analizaron utilizando el software SPSS version 20 y STATA version 11.

En la Figura 4 se presentan cuatro grafos que explican las relaciones entre las variables de

interés y que orientaron el analisis estadistico de esta tesis.
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Figura 4. Grafos

a) Grafo 1: Efecto directo e indirecto de escolaridad en lipidos sanguineos
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b) Grafo 2: Efecto directo controlado de escolaridad en lipidos sanguineos
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c) Grafo 3: Efecto de escolaridad en lipidos sanguineos, con mediador y confusores
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d) Grafo 4: Efecto de escolaridad en lipidos sanguineos, con todas las variables

interactuando (modelo causal propuesto)

A
Lipidos sanguineos 2000

Dislipidernia padres

U \ik

Escolaridad madre Escolaridad 2000

MC 2000

@

A
Lipidos sanguineos 2010

A
/IMC 2010

Actividad fisica 2010

=@

Cambio ingreso 2000-2010

Sexo

Ingesta energética 2010

Leyenda:
() Exposicién (@ Resultado © Ancestro de exposicidn (0D Ancestro de resultado

Ancestro de exposicidn y resultado wes Camino causal === Confusion

* Observacion: variable IMC 2010 puede ser complementada con Pliegues 2010
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Marco Metodolégico

Inferencia causal en Epidemiologia y Salud Publica

La mayoria de los estudios en epidemiologia se caracteriza por usar modelos predictivos,
descriptivos o de asociacion. Sin embargo, los coeficientes obtenidos a partir de ellos no
pueden ser interpretados causalmente. Es decir, una asociacion entre una exposicion y un
resultado, no significa que si cambiamos la exposicién en la poblacién veriamos un cambio
igual al coeficiente en el resultado. Una asociacion sélo puede decir cuanto es la diferencia
en el resultado observada en el grupo expuesto y no expuesto. Un estimador causal, en
cambio, si puede decirnos eso (147). Por ejemplo, tener los dedos amarillos (una
consecuencia de fumar) esta asociado con cancer del pulmén. Sin embargo, sabemos que
esta asociacion no es causal. Es decir, si pintamos los dedos de una persona amarillos, no

vamos a aumentar el riesgo de cancer de pulmén en esta persona.

Ajustar por ciertas variables puede llevar a que una asociacién esté mas cerca de una causa.
Sin embargo, dependiendo de la estructura causal, a veces ajustar por ciertas variables
puede dafiar nuestro analisis, sesgandolo o llevandolo més lejos de un estimador causal. Es
por ello que en epidemiologia y salud publica est4d siendo cada vez mas frecuente y
necesaria la utilizacion de Grafos Aciclicos Dirigidos (DAGSs), que son diagramas causales
que consideran la estructura causal del problema de investigacion a partir de la

esquematizacion de las variables de interés y sus interrelaciones (148).
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Los DAGs pueden ser el punto de partida para visualizar variables que deben ser medidas y
controladas con el fin de obtener una estimacion del efecto no sesgada. A partir de ellos se
pueden visualizar conceptos como confusor, mediador, entre otros, e identificar las variables
por las que se tiene que ajustar, las que son innecesarias de ajustar y las que no se debe

ajustar cuando se busca interpretar una relacion causal.

Confusor es una variable que esta relacionada causalmente con el resultado y con la
exposicion (o que tiene una causa comun con la exposicion) y que no esta en el camino

causal, es decir, no es un mediador (147).

En un andlisis causal se tiene que ajustar por todos los confusores identificados con el
objetivo de controlar el sesgo de confusién. Si bien se puede ajustar por mas variables que
no son confusoras, es importante tener la precaucién que éstas no sean mediadoras. Ajustar
por variables que no son confusoras ni mediadoras se conoce como ajuste innecesario y Si
bien podria disminuir el poder del andlisis, no es tan dafiino ya que no implica sesgo. En
cambio, ajustar por variables que no son confusores pero son mediadores introduce el
llamado sesgo de estratificacion por collider, que podria alterar la magnitud e incluso

direccion del estimador estudiado (149).
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Andlisis de mediacion

El andlisis de mediacion investiga los mecanismos causales detras de una relacion
observada entre una variable de exposicion y de respuesta y examina como ellos se
relacionan con una tercera variable intermediaria, el mediador (141). Esta idea se

esquematiza en la Figura 5 a través de un modelo de mediacion sencillo.

Figura 5. Modelo de mediacién

A: Exposicion Y: Respuesta M: Mediador

El analisis de mediacion fue ampliamente utilizado en psicologia y ciencias sociales y en
1986 estuvo fuertemente influenciado por el articulo de Baron y Kenny, el cual aunque fue
atil, tuvo algunas limitaciones (150). Posteriormente, se realizaron mejoras como la
introduccion de un escenario contrafactual que permiti6 descomponer el efecto total

observado (151, 152).

La mayoria de los analisis causales en epidemiologia estiman el efecto total de una
exposicion en una variable respuesta que pasa por todos los mecanismos. En cambio, el
andlisis de mediacion se enfoca en descomponer el efecto total en dos partes: efecto directo
e indirecto (Figura 6). El efecto directo es la parte del efecto que no pasa por un mediador

especifico y el efecto indirecto es la parte del efecto total que pasa por este mismo mediador.
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Figura 6. Descomposicion del efecto total

M

Efecto Indirecto

Efecto Directo

A: Exposicion Y: Respuesta M: Mediador

A partir de este analisis se pueden calcular tres tipos de efectos especificos: el Efecto
Directo Controlado (EDC), el Efecto Directo Natural (EDN) y el Efecto Indirecto Natural (EIN).
El EDC es el efecto de la exposicion en el resultado, si el mediador estuviera “controlado”
uniformemente en la poblacion (ejemplo: fijado en nivel 1), el EDN es el efecto de la
exposicion en el resultado, si el mediador estuviera fijado en el valor que hubiera sido
observado si la exposicion hubiese estado fijada en 0 y el EIN es el efecto de la exposicién
en el resultado, si el mediador hubiese cambiado del nivel que tomaria si la exposicion

cambiara de 0 a 1 (141).

Cabe destacar, que el andlisis de mediacion utilizado se caracteriza por ser fuertemente

robusto aun cuando los residuos de éste puedan no distribuir normal (153), y que para

responder la pregunta de investigacion de esta tesis se utilizara exclusivamente el EDC.
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Ponderacién por probabilidad inversa

En un estudio de cohorte es esperable tener pérdidas durante el seguimiento, especialmente
si el tiempo de observacion es prolongado. Uno los desafios mas importantes de este disefio

epidemioldgico es intentar disminuir las pérdidas y/o considerarlas durante el andlisis (154).

Una practica comunmente utilizada es excluir los datos perdidos. Sin embargo, las
estimaciones obtenidas s6lo a partir de los casos que completaron el seguimiento podrian
estar sesgadas si las personas excluidas son sistematicamente diferentes de las incluidas en
el andlisis (146). En otras palabras, cuando las pérdidas de seguimiento estan asociadas a la

exposicion y variable respuesta, éstas podrian generar sesgo de seleccion (144).

Una de las técnicas estadisticas para reducir este sesgo de seleccion es la “ponderacién por
probabilidad inversa”, la cual consiste en ponderar la regresién por el inverso de la

probabilidad de haber sido seguido (no censura) (144-146).

Esta técnica plantea que el valor de la ponderacion es el siguiente:

w; = 1/P(C=0 | V, E)

wi: ponderacion en persona i, C: censura (C=1 censurado, C=0 no censurado), E: exposicion, V: covariables.
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En palabras, P(C=0 | V, E) es la probabilidad de que una persona no esté censurada segun
sus caracteristicas al inicio del estudio. Se estima usando datos de la muestra entera en un
modelo logistico con censura como variable respuesta (C=0 en las personas observadas en
el seguimiento y C=1 en las personas perdidas) y la exposicion y otras covariables como

variables independientes.

Por ejemplo, se podria imaginar dos personas iguales que son seguidas en una cohorte: si
una de ellas se pierde, la probabilidad que una persona con esas caracteristicas se quede en
la cohorte, P(C=0 | V, E), es 0.5. Entonces, la ponderacién de la persona que queda, w;, €s
1/0.5 = 2. Por lo tanto, en la regresion, quien se queda bajo seguimiento en la cohorte

contara por dos personas porque en el ejemplo se perdié alguien exactamente igual a ella.

La ventaja principal de esta metodologia es que utiliza de manera eficiente la similitud entre
las personas que quedan en la cohorte y las que se pierden, para crear una
pseudo-poblacion que se parece mas a la cohorte original y asi evita ciertos tipos de sesgos
de seleccion que pudieran producirse cuando las pérdidas estan relacionadas con la
exposicion y variable respuesta. Cabe destacar que esta metodologia no es capaz de
resolver el problema cuando las pérdidas se producen por razones que tienen que ver con
variables no medidas. Sin embargo, hasta el momento no existe método alguno que sea

capaz de corregir el sesgo de seleccion que se podria producir en esta situacion.
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6.6 Consideraciones éticas

Los proyectos de investigacién en los que se baso6 esta tesis cumplieron las normas éticas
exigidas internacionalmente para estudios en humanos y contaron con la aprobacion del

Comité de Etica de la Facultad de Medicina de la Universidad de Chile.

En cada etapa se utilizd6 un consentimiento informado que fue firmado por las personas que
aceptaron participar. Este consentimiento explicité el objetivo del estudio, los riesgos y
beneficios de las mediciones, deberes y derechos del participante, garantizando la

participacion voluntaria y la confidencialidad de la informacion.

Cabe destacar, que para la revision de fichas clinicas y otros antecedentes de los
participantes se conté con el permiso de las autoridades sanitarias de las respectivas
unidades de salud pertenecientes a las comunas involucradas, quienes facilitaron los
registros necesarios para el desarrollo de los proyectos de investigacion en los que se basa

esta tesis.
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7. RESULTADOS

El tamafio muestral fue de 650 sujetos (34% hombres) entre 22 y 28 afios en el afio 2000,
sin diferencia significativa de edad segun sexo, quienes tenian mediciones de lipidos

sanguineos en ambos momentos de observacion (2000 y 2010).

Al analizar las variables socioeconémicas de manera dicotomica, se observé que casi un
tercio de los adultos de la muestra tenian escolaridad menor o igual a 8 afios aprobados en
el aflo 2000 (Gréfico 1) y que sobre el 40% de las personas tuvieron un valor negativo de
ingreso liquido familiar per-cépita entre el afio 2000 y 2010, cuando éste fue calculado por
diferencia absoluta (Gréfico 2). Sin embargo, el andlisis mas especifico de las trayectorias o
cambios de categorias de ingreso liquido familiar per-capita en estos dos momentos de
observacion revel6 que el 75% de las personas mejord su ingreso en el periodo de estudio o
nunca tuvo ingreso bajo, mientras que el 25% restante empeord su ingreso o siempre lo

mantuvo bajo (Gréfico 3).

Gréfico 1. Escolaridad de los Gréfico 2.Diferencia absoluta de
participantes en el afio 2000 ingreso familiar per-capita 2000-2010

W Escolaridad baja
W Escolaridad no baja

W Diferencia positiva
W Diferencia negativa
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Gréfico 3. Distribucién de las personas segln cambio de ingreso 2000-2010

W "mejora” @ "empeora”

&l

50 ~

40

30 A

20 A

Porcentaje (%)

10 +

no bajo —= no bajo hajo —= no bajo no bajo —= hajo bajo —= bajo

Cambio de categorias de ingreso
{afio 2000 — 2010)

Al analizar las variables socioecondmicas de manera continua (Tabla 5), se observé que la mediana
de escolaridad bordeé los 12 afios en ambos momentos de observacion y que la mediana de ingreso
liquido familiar per-capita en toda la muestra mejoré un 23% durante la década de estudio (p<0,001).
Es importante mencionar que los hombres presentaron medianas de ingreso liquido familiar per-
capita superiores a las mujeres tanto en el afio 2000 como en el 2010 (p<0,05 en ambos momentos)
y que experimentaron una mejoria de ingreso significativamente mayor a las mujeres durante el

periodo de seguimiento (47% versus 7% respectivamente, p=0,027).

Al evaluar antropométricamente a los participantes, se observd que las mujeres presentaron
medianas de IMC 1 kg/m® mayor a los hombres en el afio 2000 y si bien la magnitud de esta
diferencia por sexo se mantuvo 10 afios mas tarde, el aumento de IMC en la muestra total durante la
década de estudio fue de 3 kg/m? (p<0,001). Cabe destacar, que en el afio 2010 las medianas de IMC
de ambos sexos se ubicaron dentro de la categoria de sobrepeso y que el 25% de los hombres

present6 IMC mayor o igual a 30, mientras que en las mujeres fue mayor o igual a 32 (Tabla 5).
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Tabla 5. Caracteristicas demograficas, socioecondémicas y antropométricas de la muestra en el afilo 2000 y 2010, segun sexo

2000 2010
Variable Total Mujer Hombre p-value Total Mujer Hombre p-value
(n=650) (n=428) (n=222) : (n=650) (n=428) (n=222) *
Edad 25w 25 25 35 35 35
(afios) (24 - 26) (24 - 26) (24 - 26) 0174 | (34. 36) (34 - 36) (34 - 37) 0,002
Escolaridad 12 12 11 12 12 12
(afios aprobados) | (9 - 12) (9 -12) (8-12) 0,051 (9 -12) (9 -12) 9 -12) 0,158
Ingreso 48387 ** 48387+ 48987 0032 58855 51532 72145 ~0.001
(besos chilenos) | (28846-77778) | (25424-67308) | (39474-88235)| (39938-93971) | (30919-84079) |(43010-117711)| <%
IMC 25w 25 24 0016 28 28 27 0004
(kg/m?) (23 - 28) (23 - 29) (23 - 27) : (25 - 31) (25 - 32) (24 - 30) :

Valores expresados como Mediana (percentil 25 - percentil 75).
* p-value obtenido a partir del test de la mediana segln sexo.

** p-value < 0,001 para diferencias de medianas entre el afio 2000 y 2010.
*** p-value <0,05 para diferencias segun sexo en el aumento de medianas en el tiempo.
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Respecto a los lipidos sanguineos, la Tabla 6 muestra que en el afio 2000 los hombres presentaron
niveles de triglicéridos sanguineos 8 mg/dl mayores que las mujeres (p=0,026). Una década después,
esta diferencia se acentudé a 21 mg/dl mas en hombres que mujeres (p<0,001). Cabe destacar, que el
afo 2010, el 25% de los participantes tuvieron concentraciones de triglicéridos mayor o igual a 171

mg/dl, ubicandose sobre el punto de corte utilizado para diagnosticar hipertrigliceridemia (11).

Si bien alrededor de los 25 afios las mujeres tenian medianas de colesterol total 10 mg/dl superior a
los hombres (p= 0,106), 10 afios mas tarde, las medianas se igualaron en ambos sexos (p=0,937). A
su vez, se debe mencionar que el 25% de los adultos evaluados en el afio 2010 tuvieron
concentraciones de colesterol total mayores o iguales a 203 mg/dl, superando el valor utilizado para

diagnosticar colesterol total elevado (11).

En cuanto a las fracciones de colesterol, se observé que al inicio del estudio los hombres presentaron
medianas de colesterol LDL 8 mg/dl inferiores a las mujeres (p=0,010), pero estas diferencias
perdieron su significacion estadistica cuando los participantes tuvieron 35 afios (p=0,259). A su vez,
los resultados mostraron que las concentraciones de colesterol HDL no fueron significativamente

distintas entre hombres y mujeres en ninguno de los dos momentos de observacion (Tabla 6).

El analisis longitudinal de los datos mostré que entre los 25 y 35 afios, los participantes aumentaron
las medianas de todos los lipidos sanguineos, siendo mas acentuado en hombres que en mujeres. El
Gnico incremento no significativo fue para colesterol HDL (p=0,058), mientras que para triglicéridos,
colesterol total y colesterol LDL los valores fueron p<0,001, <0,001 y p=0,004, respectivamente (datos
no mostrados). Los lipidos sanguineos que aumentaron con mayor magnitud en este periodo fueron
los triglicéridos, con un 23% de incremento, especificamente 29% en hombres y 16% en mujeres
(p=0,012 para diferencia por sexo). Respecto al colesterol total, colesterol LDL y colesterol HDL, las

medianas de la muestra total aumentaron 5%, 5% y 4% respectivamente, entre los afios 2000 y 2010.
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Tabla 6. Niveles de lipidos sanguineos de los participantes en dos momentos de observacion, segin sexo

2000 2010
Variable Total Mujer Hombre p-value Total Mujer Hombre p-value
(n=650) (n=428) (n=222) * (n=650) (n=428) (n=222) *
Triglicéridos Q3** 90*** 98 0,026 114 106 127 <0,001
(mg/dl) (70 - 127) (68 - 121) (75 - 136) (80-171) (77 - 156) (95 -196)
Colesterol total 173** 175%** 165 0,106 181 181 181 0,937
(mg/dl) (150 - 196) (152 - 198) (146 - 194) (157 - 203) (156 - 203) (157 - 207)
Colesterol LDL 104** 107 99 0,002 109 111 105 0,259
(mg/dl) (84 -128) (86 - 130) (82 -120) (91 - 125) (93 -127) (88 - 124)
Colesterol HDL 45 46*** 43 0,076 47 46 48 0,247
(mg/dI) (37 - 54) (38 - 55) (36 - 52) (39 - 55) (38 - 54) (39 - 56)

Valores expresados como Mediana (percentil 25 - percentil 75).
* p-value obtenido a partir del test de la mediana seguin sexo.

** p-value < 0,05 para diferencias de medianas entre el afio 2000 y 2010.
*** p-value < 0,05 para diferencias seglin sexo en el aumento de medianas en el tiempo.
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Si bien no se encontrd interaccion estadisticamente significativa de sexo con escolaridad 2000 y
cambio del ingreso 2000-2010 en forma conjunta (p=0,292), el analisis descriptivo mostré diferencias
clinicamente relevantes entre hombres y mujeres para determinadas variables, por lo que los

resultados son presentados en la muestra total y diferenciados por sexo.

En sintesis, las mujeres de 35 afios que tuvieron escolaridad baja en el afio 2000 presentaron
IMC 1 kg/m? mayor que sus pares que no tuvieron escolaridad baja (p=0,004), 3 kg méas de peso
(p=0,025) y 4 mm mas en la sumatoria de pliegues cutaneos relacionados con grasa corporal
(p=0,023). Esto podria explicar, que las medianas de todos los lipidos sanguineos fueron menos
saludables para este grupo, aunque no alcanzaron significacion estadistica (menor p-value para TG,
p=0,051). No se observaron diferencias en cuanto a la alimentacién, consumo de alcohol, ni actividad

fisica en mujeres segun escolaridad (Tabla 7).

En cuanto a los hombres, la Tabla 8 muestra que la actividad fisica fue considerablemente mayor en
guienes tuvieron escolaridad baja en el afio 2000, con un gasto energético de 3474 METs por
semana superior a sus pares de escolaridad no baja. Esto explica que la suma de pliegues cutaneos
sea 10 mm menor en este grupo, indicando un porcentaje de grasa corporal inferior, aunque el IMC
no fue suficientemente sensible para detectar diferencias por grupos de escolaridad (p=0,222). A
diferencia de las mujeres, los hombres de 35 afios con escolaridad baja en el afio 2000 tuvieron todas
sus medianas de lipidos sanguineos mas saludables, aunque sin significacion estadistica
(menor p-value para TG, p= 0,067). No se observaron diferencias en cuanto a alimentacién ni

consumo de alcohol en hombres segun escolaridad (Tabla 8).
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en mujeres, segun escolaridad en el afio 2000

Tabla 7. Medianay recorrido intercuartilico de las variables de interés en el afio 2010

Mujeres de 35 afios

Variable Es<cola~ridad Escola[idad
< 8 afios > 8 afios p-value
(n=97) (n=331)
Triglicéridos 116 101 0051
(mg/dl) (90-162) (75-155) ’
Colesterol total 187 179 0169
(mg/dl) (159 - 202) (155 - 202) ’
Colesterol LDL 109 107 0419
(mg/dl) (94 - 124) (90 - 124) ’
Colesterol HDL 46 47 0289
(mg/dl) (37 -54) (39-54) ’
IMC 29 28
(kg/m?) (27 — 34) (25 - 31) 0,004
Peso 72 69
(kq) (63 - 80) (61 - 78) 0,025
Estatura 155 157 0012
(cm) (152 - 159) (154 - 161) ’
Sumatoria de pliegues 88 84 0023
(mm) (74 - 106) (67 - 98) ’
Ingesta energética 1634 1758 0.209
(kcal/dia) (1350 - 2145) (1390 - 2337) ’
Ingesta de carbohidratos 252 275 0.209
(g/dia) (205 - 327) (215 - 361) ’
Ingesta de grasas 44 48 0306
(g/dia) (34 - 65) (37 - 65) ’
Ingesta de colesterol 137 161 0120
(g/dia) (102 - 204) (112 - 227) ;
Calorias del alcohol 0 1
(kcal/dia) 0-8) (0 - 14) 0,494
Actividad fisica 1398 1434 0817
(METs/semana) (594 - 2826) (527 - 3564) ’

* p-value obtenido a partir del test de la mediana.
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Tabla 8. Medianay recorrido intercuartilico de las variables de interés en el afio 2010

en hombres, segun escolaridad el afio 2000

Hombres de 35 afios

Variable Es<cola~ridad Escola[idad
< 8 afios > 8 afios p-value
(n=58) (n=164)
Triglicéridos 117 137 0.067
(mg/dl) (74 - 174) (98 - 205) ’
Colesterol total 180 182 0652
(mg/dl) (157 - 200) (157 — 209) ’
Colesterol LDL 104 105 0.760
(mg/dl) (86 - 116) (83 -124) ’
Colesterol HDL 48 47 0727
(mg/dl) (38 - 58) (39 — 56) ’
IMC 25 27
(kg/m?) (24 - 30) (25 - 30) 0,222
Peso 71 78
(ka) (61- 86) (71 - 87) 0,021
Estatura 164 169
(cm) (161 - 169) (166 - 173) <0,001
Sumatoria de pliegues 48 58 0025
(mm) (35 — 66) (47 - 74) ’
Ingesta energética 3084 2663 0057
(kcal/dia) (2456 - 3762) (2171 - 3452) ’
Ingesta de carbohidratos 472 420 0094
(g/dia) (382 - 579) (325 - 526) ’
Ingesta de grasas 75 71 0725
(g/dia) (56 - 105) (51 -87) ’
Ingesta de colesterol 232 254 0617
(g/dia) (171 - 360) (170 - 363) ’
Calorias del alcohol 39 43 0787
(kcal/dia) (2 - 95) (6 - 100) ’
Actividad fisica 6372 2899 0.006
(METs/semana) (2628 - 11916) (1040 - 7305) ’

* p-value obtenido a partir del test de la mediana.




Previo al analisis de mediacion, se confirmd la existencia de interaccion entre la exposicion
(escolaridad 2000) y el mediador (cambio en el ingreso 2000-2010) cuando se analizé el efecto en los
triglicéridos sanguineos (p= 0,06). Lo anterior justifica y requiere la utilizaciéon de la metodologia de
andlisis propuesta en esta tesis, ya que ésta tiene la ventaja de considerar la interaccion entre la

exposicion y el mediador dentro de su modelo.

Durante los 10 afios de seguimiento hubo un 39% pérdidas. Las caracteristicas del grupo que se
perdi6 versus los que continuaron en el estudio se muestran en el Anexo 4, en el cual se observa que
la proporcién de hombres que se perdieron casi doblé a los que permanecieron en seguimiento, la
escolaridad baja fue menos frecuente en las pérdidas que en los que continuaron en el estudio y las
medianas de triglicéridos sanguineos de quienes se perdieron fueron mas altas que las de quienes
fueron seguidos 10 afios mas tarde. En otras palabras, se fueron mas hombres, personas con mayor
escolaridad y quienes tenian concentraciones de triglicéridos mas altas. Como las pérdidas de
seguimiento se asociaron con la exposicion y la variable respuesta, éstas podrian estar generando
sesgo de seleccion. Por lo que fue necesario utilizar la técnica de ponderacién por probabilidad

inversa para evitar una interpretacion sesgada de los resultados.

La Tabla 9 muestra los resultados del andlisis de mediacién que evalué el efecto de la escolaridad
2000 en los lipidos sanguineos 2010 frente a una mejoria del ingreso durante la década estudiada.
Mientras que la Tabla 10 muestra este mismo efecto directo controlado pero en las variables
intermediarias relacionadas con los lipidos sanguineos 2010 (IMC, pliegues cutaneos, actividad fisica
e ingesta energética), con la finalidad de complementar los resultados que responden la pregunta de

investigacion inicialmente planteada.
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En las Tablas 9 y 10 se presenta el andlisis de mediacion a través de modelos: crudos, ajustados por
confusores y ajustados por confusores considerando la ponderacion por pérdidas de seguimiento.
Este ultimo tipo de modelo se caracteriza por ser mas completo y acercarse mas a la interpretacion
causal de los resultados, ya que controla el sesgo de confusion y el sesgo de seleccion por pérdidas
de seguimiento. Tal como se menciond previamente, los resultados para cada tipo de analisis fueron
expresados mediante el estimador Efecto Directo Controlado (EDC) y su intervalo de confianza de

95% (IC 95%), para la muestra total y diferenciada por sexo.

Los modelos ajustados por confusores y ponderados por pérdidas mostraron que frente a una mejoria
de ingreso entre los afios 2000 y 2010, las mujeres con escolaridad baja el afio 2000 tuvieron
mayores concentraciones de lipidos sanguineos: EDC+s= 15 (IC= -8; 39), EDCcr= 7 (IC= -5; 19),
EDCp= 2 (IC= -7; 12), EDCyp= 1 (IC=-3; 5), 3 kg/m2 mas de IMC (IC= 1; 5) y 11 mm mas de
pliegues cutaneos (IC= 3; 19) respecto a sus pares de escolaridad no baja (Tablas 9 y 10). Si bien el
EDC de escolaridad en los lipidos sanguineos no fue estadisticamente significativo, se observé la
tendencia de escolaridad baja asociada a niveles de lipidos sanguineos superiores en mujeres. Es
decir, la probabilidad de tener EDC con valor positivo fue mayor para TG, CT y LDL y cercana a cero

para HDL, en mujeres de escolaridad baja respecto a sus pares de escolaridad no baja.

De manera opuesta, los hombres de escolaridad baja tuvieron menores concentraciones de lipidos
sanguineos: EDCqg= -3 (IC= -41; 34), EDCcr= -9 (IC= -24; 6), EDC.p = -14 (IC= -26; 2), EDCyp.= 0
(IC= -5; 5), 10 mm menos de pliegues cutaneos (IC= -19; -1) y 4224 METs mas de actividad fisica
semanal (IC= 1817; 6630) que sus pares con mas de ocho afios de escolaridad (Tablas 9 y 10). Si
bien el EDC escolaridad en los lipidos sanguineos tampoco fue estadisticamente significativo, se
aprecio la tendencia de escolaridad baja asociada a niveles de lipidos sanguineos inferiores en
hombres. Es decir, la probabilidad de tener valor negativo fue mayor para TG, CT y LDL y cercana a

cero para HDL, en hombres de escolaridad baja respecto a sus pares de escolaridad no baja.
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Tabla 9. Efecto de escolaridad en lipidos sanguineos frente a mejorias de ingreso entre los afios 2000 y 2010

Modelo crudo

Modelo ajustado *

Modelo ajustado y ponderado **

Variables EDC EDC EDC EDC EDC EDC EDC EDC EDC
afio 2010 (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)
Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres
Triglicéridos 11 17 -1 9 17 -4 7 15 -3
(mg/dl) (-7; 30) (-1; 39) (-33; 31) (-9; 27) (-2; 39) (-37; 29) (-14; 27) (-8; 39) (-41; 34)
Colesterol total 1 6 -6 1 7 -9 -1 7 -9
(mg/dl) (-8; 10) (-5; 18) (-21; 9) (-9; 10) (-5; 19) (-24; 6) (-10; 9) (-5; 19) (-24; 6)
Colesterol LDL -3 2 -10 -4 2 -13 -5 2 -14
(mg/dl) (-10; 4) (-7;11) (-22; 0) (-11; 4) (-8; 11) (-26; 3) (-13; 2) (-7; 12) (-26; 2)
Colesterol HDL 0 0 0 0 1 0 0 1 0
(mg/dl) (-3;3) (-3;3) (-4, 5) (-2;3) (-2; 4) (-5; 4) (-3, 4) (-3;5) (-5, 5)

EDC: efecto directo controlado de escolaridad en lipidos sanguineos, cuando el cambio de ingreso es fijado en 1 (“mejora”).

* Modelos ajustados por sexo, escolaridad materna y antecedentes de dislipidemia.
** Modelos ponderador por pérdidas de seguimiento y ajustados por sexo, escolaridad materna y antecedentes de dislipidemia.
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Tabla 10. Efecto de escolaridad en variables intermediarias frente a mejorias de ingreso entre los afios 2000y 2010

Modelo crudo Modelo ajustado * Modelo ajustado y ponderado **
Variables EDC EDC EDC EDC EDC EDC EDC EDC EDC
afo 2010 (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%) | (IC 95%) (IC 95%) (IC 95%)

Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres Total Mujeres Hombres
IMC 2 3 0 2 3 0 2 3 0
(kg/m?) (1;3) (1;5) (-2; 2) (1;3) (1;5) (-2;2) (0; 3) (1;5) (-2;2)
Sﬁg‘igs 4 12 -10 5 11 -10 2 11 -10
o) (1) | @2) | (182 | (L1) | 320 | (18- | (610 | (319 (-19; -1)
Actividad fisica 1842 21 4282 1637 -63 4251 1995 -69 4224
(METs/semana) | (577; 3161) | (-916; 1057) | (1869; 6793)| (532; 2828) | (-998; 958) |(1900; 6696) | (812; 3178) | (-1186; 1048)| (1817; 6630)
er']gfe;ia 92 -92 229 4 -98 140 28 -105 156
(kca?/ dia) (-142; 149) | (-290; 178) | (-81;576) | (-181;228) | (-293;180) | (-192; 524) | (-192;247) | (-340; 130) | (-272;583)

EDC: efecto directo controlado de escolaridad en variables antropométricas y conductuales, cuando el cambio de ingreso es fijado en 1 (“mejora”).
* Modelos ajustados por sexo, escolaridad materna y antecedentes de dislipidemia.

** Modelos ponderador por pérdidas de seguimiento y ajustados por sexo, escolaridad materna y antecedentes de dislipidemia.
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8. DISCUSION DE RESULTADOS

En base a los resultados de esta tesis, se rechaza la hipotesis de investigacion planteada de
que frente a una mejoria de ingresos entre los afios 2000 y 2010, existen concentraciones de
lipidos sanguineos diferentes segun escolaridad, en los adultos nacidos entre 1974 y 1978 en el
Hospital de Limache. Ademas, se aporta informacion relevante para el entendimiento de los
caminos causales involucrados en la generacion de este tipo de inequidades socioecondmicas
en salud, siendo el hallazgo principal de este trabajo, la confirmacion de que estos mecanismos

difieren segun sexo.

En primer lugar, se discute, contrasta y reflexiona acerca de diferentes puntos especificos que
contribuyen a contextualizar, enriquecer y facilitar la comprensién del hallazgo principal de esta

tesis, el cual se desarrolla posteriormente en esta discusion.

8.1 Escolaridad, cambio de ingreso, lipidos sanguineos y variables intermediarias

Respecto a las variables socioeconémicas, se observo que la escolaridad de los adultos entre
22 y 28 afios que formaron parte del estudio tuvo una mediana de 12 afios aprobados, igual a la
reportada para la poblacion chilena de esta edad en la Encuesta Nacional de Caracterizacion
Socioecon6mica realizada en el afio 2000. Sin embargo, hubo mayor proporcion de escolaridad
baja en los participantes de esta tesis que a nivel nacional, ya que mientras mas de un cuarto
de las personas estudiadas tuvo escolaridad menor o igual a 8 afios aprobados, el 18% de los

adultos chilenos contemporaneos se encontraron en esta situacion (27).
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A su vez, la mejoria del ingreso per-capita fue coherente con el crecimiento econémico
experimentado en este periodo a nivel nacional (22). En el presente trabajo, un 75% de los
participantes mejoro su ingreso liquido familiar per-cépita, lo que podria atribuirse al cambio en
la principal actividad econémica de las comunas estudiadas, ya que mientras la agricultura,
silvicultura y pesca lideré el ranking el afio 2000, ésta ocupaba el tercer lugar una década mas
tarde, siendo desplazada por los servicios comunales sociales, tales como turismo, educacion,

salud, entre otros, que ocuparon el primer lugar (27, 28).

En cuanto a los lipidos sanguineos, las concentraciones de triglicéridos fueron mayores en
hombres que en mujeres, lo cual es coherente con lo publicado en estudios internacionales y
nacionales (155-159). Sin embargo, llamé la atencién que el colesterol LDL a los 25 afios fue
mayor en mujeres gue en hombres, de manera opuesta a lo reportado en estudios que sefialan
gue durante la adultez joven, las mujeres estarian protegidas hormonalmente y tendrian cifras
de colesterol total y LDL mas saludables que los hombres (74, 75, 156, 160, 161). Esto podria
deberse a que las mujeres registraron mayor sedentarismo e IMC que los hombres y esto pudo
repercutir en concentraciones de lipidos sanguineos menos saludables, o bien, que la técnica
de medicién de colesterol HDL utilizada el afio 2000 pudo no tener tanta precisibn como el
método enzimatico colorimétrico actualizado que se us6 el afio 2010, y como las
concentraciones de colesterol LDL calculadas por formula de Friedewald dependen de la
concentracion de colesterol HDL, éstas pudieran haberse visto alteradas (13). Cabe sefalar,
que alrededor de los 35 afios, no hubo diferencia segin sexo para ningun tipo de colesterol
(total, LDL ni HDL) y que las medianas de lipidos sanguineos fueron similares a las observadas

a nivel nacional para el mismo grupo de edad (162).
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Es relevante mencionar que las concentraciones de todos los lipidos sanguineos estudiados
aumentaron significativamente con la edad, con excepcion del colesterol HDL. ElI aumento de
los lipidos con la edad ya habia sido reportado en otros estudios, en los cuales se ha observado

un incremento concomitante del riesgo cardiovascular (9, 163-167).

Para entender el efecto de la escolaridad en los lipidos sanguineos, se indago el efecto previo

en sus variables intermediarias: IMC, alimentacion, actividad fisica y grasa corporal.

El IMC aument6 con la edad, tal como ha sido reportado en diferentes estudios (158, 168-171) y
fue mayor en mujeres que en hombres en los dos momentos de observacion, alcanzando a los
35 afios medianas idénticas a las calculadas a partir de la base de datos de la dltima Encuesta
Nacional de Salud para ese grupo especifico de edad y sexo (162). Cabe destacar, que durante
la tercera década de vida, la mediana de IMC tanto en hombres como mujeres superé el punto
de corte utilizado para diagnosticar sobrepeso (172) y mas de un cuarto de las personas fueron

obesas, aumentando con ello el riesgo de enfermedades cardiovasculares (2, 8, 173-176).

En relacién a la alimentacion, tanto hombres como mujeres no presentaron diferencia segun
escolaridad en el consumo de energia, carbohidratos, grasas, colesterol, ni alcohol, todos ellos
componentes de la dieta que podrian estar relacionados con las concentraciones de lipidos
sanguineos. Esto difiere de la idea de que personas con menor escolaridad tendrian una
alimentacién menos saludable que favoreceria la aparicion de dislipidemias y otros factores de
riesgo cardiovascular (69, 87-91). Sin embargo, es importante mencionar que podria existir un
sub-reporte del consumo alimentario en las mujeres encuestadas, ya que tuvieron una mediana
de ingesta energética diaria inferior a la esperada, que no presentd coherencia con el IMC
elevado de este grupo, por lo que se debe tener en cuenta que los resultados podrian tener

sesgo de informacion producto de la deseabilidad social, el cual ya ha sido descrito
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previamente, especialmente cuando se trabaja recolectando informacién de alimentacion en
mujeres (59, 177-180). Ademas, se debe considerar que si bien las encuestas alimentarias de
tendencia de consumo se caracterizan por tener mayor amplitud en la deteccién de alimentos
consumidos con alta y baja frecuencia, éstas llevan inherentemente el sesgo de memoria, el
cual se intent6 disminuir durante el trabajo de campo utilizando materiales gréficos de apoyo al
instrumento, con la precaucion de no inducir respuesta, para mejorar la precision de la

informacién recolectada (177-179, 181-183).

La actividad fisica tuvo diferencias segun escolaridad s6lo en hombres, observando que
quienes tenian menor escolaridad realizaron mayor actividad fisica. Lo anterior puede
explicarse porgue el indicador utilizado en esta tesis considerd no sélo aquella actividad fisica
con fines recreativos, sino también la realizada durante el trabajo. De esta manera, los hombres
con menor escolaridad, principalmente tuvieron ocupaciones que exigieron mayor gasto

energético en comparacion con los que aprobaron mas de 8 afios.

Es interesante mencionar que en los hombres, la mayor actividad fisica repercutié en un menor
peso y grasa corporal medida a través de pliegues cutaneos, pero no en un menor IMC. EI IMC
es un indicador ampliamente utilizado y recomendado para clasificar estado nutricional, ya que
ademas de ser de facil aplicacion, se caracteriza por tener buena correlacion con grasa corporal
en personas sedentarias. Sin embargo, su correlacion disminuye cuando se trata de personas
gue tienen mayor masa muscular, ya que no es capaz de distinguir masa grasa de muscular
cuando se trata de poblacion fisicamente activa (168, 174, 184). Lo anterior sefiala la necesidad
de contar con indicadores antropométricos sensibles y eficientes para complementar e

interpretar de manera apropiada la informacién recolectada.
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8.2 Efecto de escolaridad en lipidos sanguineos frente a una mejoria de ingreso

Diversos estudios han sefialado que personas con escolaridad baja tienen mayor frecuencia de
ciertos factores de riesgo cardiovascular. Sin embargo, adn es controversial si estas
asociaciones difieren segun sexo, edad y, en el caso de las dislipidemias, segun el tipo de lipido
sanguineo que se esté estudiando (9, 70, 71, 73). Lo anterior, sumado a la predominancia de
andlisis transversales en este tema, ha generado la necesidad de contar con estudios

longitudinales que contribuyan a fortalecer la evidencia en esta area.

En la literatura no se encontraron estudios que evaluaran el efecto de la escolaridad en las
concentraciones de lipidos sanguineos considerando una mejoria de ingresos en el tiempo,
especialmente utilizando un analisis de mediacion que considere la interaccion confirmada entre
la exposicion y el mediador (141) e indagando de manera complementaria el efecto en las
variables que forman parte del camino causal, con el fin de comprender con mayor profundidad

el fenomeno estudiado (3).

El hallazgo principal de esta tesis fue la existencia de diferencias segun sexo en los
mecanismos causales que explican el efecto de escolaridad en los lipidos sanguineos y sus
variables intermediarias, frente a una mejoria de ingreso entre los afios 2000 y 2010. Es asi
como se observé que la escolaridad baja se asoci6 a niveles de lipidos sanguineos mas
saludables en hombres, mientras que de manera opuesta, a niveles de lipidos sanguineos
menos saludables en mujeres (ambos sin significacion estadistica, pero con una tendencia

hacia estos resultados).
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En los hombres, el mecanismo causal pasé por la actividad fisica, la cual fue medida utilizando
un indicador que consideré la totalidad de la actividad fisica realizada diariamente. De esta
manera, se observé que los hombres de escolaridad baja tuvieron mayor actividad fisica porque
SuUS ocupaciones se caracterizaron por exigir mayor gasto energético (las principales
ocupaciones en este grupo fueron: trabajo agricola, temporeros, jardineros, maestros
carpintero, obreros de la construccién y cargadores de camiones). Lo anterior podria explicar el
menor porcentaje de grasa corporal y repercutir en menores concentraciones de lipidos

sanguineos.

En cambio en las mujeres, el mecanismo causal no pasé por la actividad fisica, ya que las
mujeres de escolaridad baja no tuvieron diferencia de actividad fisica, ni ingesta energética,
pero si alcanzaron mayor IMC y grasa corporal que sus pares de escolaridad no baja. Esto

ualtimo podria explicar las mayores concentraciones de lipidos sanguineos en este grupo.

Llama la atencién que mujeres de escolaridad baja tuvieron mayor IMC y grasa corporal, pero
similar ingesta y gasto energético que mujeres de escolaridad no baja. Una explicacién es que
tal como se mencion6 anteriormente, exista un sub-reporte del consumo alimentario, y que éste
sea mas acentuado en el grupo de escolaridad baja (que es el que tiene medianas de IMC mas
altas), ya que como menciona el estudio de Scagliusi y cols., las cuatro caracteristicas
principales de las mujeres que tienden a sub-reportar el consumo alimentario fueron: mayor
IMC, menor ingreso per-cpita, mayor puntaje de deseabilidad social y mayor puntaje de

insatisfaccién con su imagen corporal (178).
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Otra explicacion es que en el IMC y grasa corporal 2010 podrian estar influyendo otras
variables previas al inicio del estudio, tales como peso y longitud al nacer o durante la primera
infancia, semanas de gestacion e incluso incremento ponderal durante el embarazo. Podria ser
que mujeres con menor escolaridad tuvieran menor peso y longitud al nacer y que sean estas
las caracteristicas que posteriormente impactarian en el IMC y grasa corporal en la adultez
(185, 186). Actualmente existe controversia sobre la asociacion entre variables al nacer y lipidos
sanguineos en la adultez, por lo que se ha sefialado que estudios longitudinales de alta calidad

metodoldgica son necesarios para fortalecer la evidencia en esta area (187-191).

La falta de significacion estadistica en el andlisis principal de esta tesis podria interpretarse de
dos maneras: posiblemente exista un efecto significativo, pero seria necesario aumentar el
tamafio de muestra o trabajar con una muestra mas heterogénea para visualizarlos a través de
este tipo de andlisis, o bien, quizas realmente el efecto de escolaridad en los lipidos sanguineos

sea pequefo o nulo, cuando el ingreso mejora en el tiempo.

Si bien la estrategia de andlisis escogida para responder la pregunta de investigacién esta a la
vanguardia dentro de las técnicas metodolégicas actuales en epidemiologia (34), pudiera ser
posible la necesidad de aumentar el tamafio de muestra para visualizar diferencias
significativas, especialmente considerando que los resultados muestran tendencias

diferenciales segun sexo.

También pudiera ser que la homogeneidad socioecondmica de la muestra podria estar
enmascarando efectos relevantes de la educacién sobre los lipidos sanguineos y que en un
escenario mas heterogéneo éstos pudieran ser visibles. En este sentido, en el Anexo 5 se
puede apreciar que el nivel socioeconémico de las personas estudiadas se concentrd en las

categorias “medio” y “medio bajo”, tanto en hombres como en mujeres, siendo inexistentes los
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extremos “alto” y “muy alto”, y reducida la proporcién de personas que se ubicd en las
categorias “bajo” y “medio alto”. Esta homogeneidad socioeconémica podria llevar a que los
hébitos de las personas de escolaridad baja y no baja tendieran a ser similares en la muestra

estudiada.

La otra interpretacion es que realmente la educacion no esté influyendo directamente en los
lipidos sanguineos actuales y podrian ser otras variables las que tuvieran mayor relacién con
ellos. O bien, que el efecto de la escolaridad en los lipidos sanguineos sea pequefio porque el
coeficiente de variabilidad biolégica que tienen estos parametros sanguineos no es
suficientemente elevado como para visualizar una gran magnitud del efecto, especialmente
para colesterol total, LDL y HDL, cuyos porcentajes de variabilidad biologica intra-individual no
superan el 8% (192). En cuanto a los triglicéridos sanguineos, se ha sefialado que sus
concentraciones podrian ser menos estables y mas facilmente afectadas por comidas recientes,

siendo ésta la razdn por la que se requieren 12 horas de ayuno para su cuantificacién (10, 192).
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8.3 Fortalezas, debilidades, desafios y proyecciones

Es importante mencionar que esta tesis es una de las primeras investigaciones en que se
evalla, a partir de un estudio de cohorte, el efecto de la escolaridad en las concentraciones de
lipidos sanguineos en adultos de 35 afios, considerando una mejoria de ingresos durante la
Ultima década, utlizando un analisis de mediacion que incluyé la interaccion
exposicion-mediador existente y considerando la técnica de “ponderacion por probabilidad
inversa” para corregir el sesgo de seleccion que pudo haberse producido por las pérdidas de

seguimiento en 10 afos.

Lo anterior constituye la mayor fortaleza de este trabajo, ya que aporta evidencia actualizada y
de calidad que ayuda a comprender los mecanismos causales involucrados en la generaciéon de
este tipo de inequidades socioecondmicas en salud, siendo Util para orientar intervenciones
destinadas a controlar las concentraciones de lipidos sanguineos a nivel poblacional en adultos
a edades en las que aun no se han instalado del todo los factores de riesgo cardiovascular, y

asi prevenir o reducir las ECVs, principal causa de muerte en Chile y el mundo (1- 3).

Otro punto a destacar es que segun los registros del Anuario de Demografia del Instituto
Nacional de Estadisticas de Chile, los nacimientos en el Hospital Santo Tomas de Limache que
conformaron el universo de este estudio representaron el 99% de los nacidos vivos en las
comunas de Limache y Olmué entre 1974 y 1978 (126-130). A su vez, las medianas de
escolaridad y lipidos sanguineos fueron similares a las reportadas en la Ultima Encuesta
Nacional de Salud 2009-2010 para personas de la misma edad (9). Esto facilitaria la
elaboracion de intervenciones destinadas a adultos chilenos de este grupo de edad, si se

considerara que la poblacion estudiada no difiere mayormente de la nacional.
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Ademas, se debe consignar que la cuantificacién de lipidos sanguineos fue realizada en un
laboratorio certificado a nivel internacional, el Laboratorio del Departamento de Nutricion de la
Pontificia Universidad Catdlica de Chile, con la finalidad de reducir la variabilidad analitica y
asegurar la entrega de mediciones precisas y exactas de los parametros sanguineos
evaluados. Junto con ello, que la recoleccién de informacion fue realizada por profesionales
capacitados, estandarizados y periddicamente supervisados, utilizando material visual de apoyo
e instrumentos validados durante las entrevistas, con el objetivo de obtener mediciones validas

y confiables.

Dentro de las debilidades, se encuentra la dificultad de medir la variable de mediacién: “ingreso
liguido familiar per-capita”, ya que generalmente las personas entrevistadas tienden a
sobreestimar o subestimar los ingresos de la familia dependiendo del contexto en que se realice
la entrevista (34). Para minimizar este sesgo de informacion, se trabajé con profesionales del
area social capacitadas y supervisadas que aplicaron la encuesta socioeconémica en el
domicilio de cada participante y dedicaron todo el tiempo necesario para recolectar la
informacién socioecondmica de la manera mas completa y precisa posible. Por otro lado, pudo
existir sub-reporte en la encuesta alimentaria, especialmente en el grupo de mujeres y personas
con IMC elevado. Si bien se ejecutaron estrategias para minimizarlo durante la recoleccion de

informacion, el uso de este tipo de instrumento lo plantea como un desafio a considerar.
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Para futuras investigaciones, seria interesante continuar con el seguimiento de los participantes
en el tiempo, para evaluar si los efectos analizados cambian con la edad. También se podria
estudiar la pregunta de investigacion en distintas cohortes de nacimiento, considerando la
tendencia secular que los factores de riesgo cardiovascular han experimentado en las Ultimas
décadas. Un desafio mayor seria abrir la cohorte de estudio a otras comunas y con ello
aumentar la heterogeneidad y el tamafo de la muestra. A su vez, estudiar el efecto de
caracteristicas al nacer en los lipidos sanguineos de la adultez en las cohortes anteriormente
propuestas, complementaria los resultados obtenidos y aportaria informacion relevante, ya que
la literatura ha planteado la necesidad de contar con estudios de cohorte con suficiente poder

estadistico y datos para generar evidencia robusta y concluyente en esta area (187, 193).

Finalmente, es importante resaltar que esta tesis aporta informacion clave para el entendimiento
de los mecanismos involucrados en la produccién de inequidades socioeconémicas en las
concentraciones de lipidos sanguineos, los cuales se relacionan directamente con la principal
causa de muerte actual tanto a nivel mundial como nacional (1-3). Lo anterior contribuira a
orientar intervenciones de salud publica destinadas a disminuir y/o controlar las
concentraciones de lipidos sanguineos en adultos y de esta manera evitar y/o retrasar la

aparicion enfermedades cardiovasculares y sus consecuencias en la poblacion.
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9. CONCLUSION

A partir de los resultados obtenidos en la presente tesis, se rechaza la hipétesis de
investigacion inicialmente propuesta de que frente a una mejoria de ingresos entre los afios
2000 y 2010, los lipidos sanguineos actuales de quienes tenian escolaridad baja son menos
saludables que los de quienes no tenian escolaridad baja en el afio 2000, en los adultos
nacidos entre 1974 y 1978 en el Hospital Santo Tomas de Limache, ubicado en la Region de

Valparaiso, Chile.

Asimismo, se detectan efectos importantes de la escolaridad en algunos de los mediadores
relacionados con las concentraciones de lipidos sanguineos, tales como IMC, sumatoria de
pliegues cutadneos y actividad fisica, constituyendo el hallazgo principal, la confirmacién de la

existencia de diferencias por sexo en la produccién de este tipo de inequidades en salud.
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PARTICIPACION DE LA TESISTA

Desde un comienzo la tesista ha participado activamente en todas las fases de
operacionalizacién del proyecto FONDECYT N° 1100414, especificamente en el disefio de
instrumentos, su aplicacion en terreno, capacitacién y estandarizacién de otros profesionales
gque recolectan informacién, supervision del trabajo de campo, recepcién y limpieza de datos,

entre otras actividades que forman parte del proceso de investigacion.

Durante el primer semestre de 2014 realiz6 una pasantia en la Universidad de McGill, Canada,
bajo la tutoria del Prof. Dr. Jay Kaufman, con el objetivo de discutir, escoger y dominar las
técnicas de andlisis estadistico mas apropiadas para responder la pregunta de investigacion.
Ademas de asistir al Workshop realizado por Prof. Dr. Tyler VanderWeele, de la Escuela de
Salud Publica de la Universidad de Harvard, uno de los autores del articulo que orient6 la

estrategia de andlisis de esta tesis.

Ademas, en el mes de marzo de 2015 realiz6 una estadia en la Universidad Federal de Pelotas,
Brasil, bajo la supervision del Prof. Dr. Aluisio Barros, con el objetivo de complementar y discutir
en profundidad los resultados encontrados. Cabe destacar, que durante esta instancia la tesista
también tuvo la oportunidad de presentar y discutir puntos relevantes de su trabajo con el
investigador visitante Prof. Dr. John Lynch, de la Escuela de Salud Poblacional de la

Universidad de Adelaide.
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Anexo 1. Disefio de los proyectos de investigacion en los que se baso esta tesis

v

Q@ <« - -

|

Nacimiento:

Peso

Longitud

Edad Gestacional

Educacion Materna

________________ e

2000- 2002 2010- 2012
'
]
’7
24-28 afios: 34- 38 aios
Peso Peso
Talla Talla
iMmcC IMC
Presion Arterial Presion Arterial
Glicemia Glicemia
Insulina Insulina
Pro-Insulina Pro-Insulina
Perfil Lipidico Perfil Lipidico
NSE NSE
Escolaridad Escolaridad
Ingreso Ingreso

Actividad fisica
Alimentacion

* Primera etapa (2000-2002) financiada por The Wellcome Trust N°059448Z y FONDECYT N°1010572.

Segunda etapa (2010-2012) financiada por FONDECYT N°1100414.
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Anexo 3. Instrumento utilizado para medir actividad fisica

Queremos medir la actividad que realiza como parte de su vida diaria. Le voy a preguntar
acerca del tiempo que gast6 en realizar algunas actividades durante la Ultima semana. Piense
en lo que hizo en el trabajo, en la casa o jardin, cuando se desplazé de un lugar a otro y las que
realizé en su tiempo libre, por entretencion.

Piense en todas las actividades que haya hecho que le significaron un esfuerzo fisico intenso
los ultimos 7 dias y que por esta razén haya tenido que respirar mas agitadamente o que lo
hayan hecho sudar intensamente, por ejemplo trasladar objetos pesados, hacer hoyos en la
tierra, gimnasia aerobica, andar rapido en bicicleta, jugar futbol, trotar (incluye trabajo pesado).

¢Ha realizado en estos ultimos 7 dias y por mas de 10 minutos cada vez alguna actividad
fisica pesada? 0.No 1.Si

¢,Cuantos dias de esta ultima semana los realiz6? (dias)

¢,Cuanto tiempo en general Ud. gasta en uno de esos dias? (Hrs)

Ahora, piense en actividades que haya realizado los ultimos 7 dias, en las que haya hecho un
esfuerzo moderado, en que su respiracion también haya sido mas agitada que lo normal
aungue no tanto como en la pregunta anterior. Incluye acarrear objetos menos pesados,
actividades agricolas, andar en bicicleta a ritmo normal. No incluye caminar (porque se lo voy a
preguntar posteriormente). Nuevamente, piense sélo aquellas actividades en que haya ocupado

mas de 10 minutos cada vez.

¢Ha realizado en estos Ultimos 7 dias y por mas de 10 minutos cada vez, alguna
actividad fisica moderada? 0. No 1. Si

¢ Cuantos dias de esta Ultima semana los realiz6? __ (dias)

¢ Cuanto tiempo gasta en hacer esta actividad en uno de esosdias? ___ (hrs)

Ahora, piense en el tiempo que Ud. ha caminado en los ultimos 7 dias. Incluye lo que ha
caminado hacia el trabajo o la casa, para hacer las compras, ir al consultorio, ir a dejar los nifios
a la escuela, de paseo o como una forma de hacer ejercicio.

¢ Durante estos ultimos 7 dias ha caminado por mas de 10 minutos cadavez? 0.No 1. Si
¢ Cuantos dias de esta Ultima semana ha caminado de esta forma? (dias)

¢, Cuanto tiempo usualmente gasta en caminar en uno de esos dias? (hrs 'y min)

Si no puede estimar el tiempo que gasta en caminar, anote el nimero de cuadras (recuerde que

la caminata debe ser por mas de 10 minutos por vez, si ho, no consignar)
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Anexo 4. Caracteristicas de los participantes y de las pérdidas seguimiento

Pérdida Continta
Sexo p-value
n % n %
Mujer 134 48 428 66
Hombre 215 62 222 34 <0,001
Total 349 100 650 100
* p- value obtenido mediante test de Chi®
) Pérdida Continta
Escolaridad p-value
n % n %
> 8 afios 294 84 495 76
<= 8 afios 55 16 155 24 0,003
Total 349 100 650 100
* p- value obtenido mediante test de Chi’
Pérdida Continta
Lipidos sanguineos 2000 Mediana (p25-p75) | mediana (p25-p75) | p-value
Triglicéridos (mg/dl) 100 (72 - 139) 93 (70 -127) 0,041
Colesterol total (mg/dl) 178 (151 - 207) 173 (150 - 196) 0,216
Colesterol LDL (mg/dI) 114 (90 - 138) 109 (89 - 132) 0,138
Colesterol HDL (mg/dl) 39 (32 -47) 41 (33-49) 0,130

*P-value obtenido mediante test de la mediana.
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Anexo 5. Nivel socioeconémico en participantes el afio 2010, segln sexo

2010
Nivel socioeconémico Total Mujer Hombre
(n=650) (n=428) (n=222) p-value
*

% % %

Bajo 8 7 11

Medio bajo 43 44 41

0,128
Medio 32 32 35
Medio alto 15 17 12

* p-value obtenido a partir del test de Chi?

** Categorias de nivel socioeconémico elaboradas a partir de la Matriz de Estratificacion Social propuesta

por European Society for Opinion and Marketing Research (ESOMAR), validada en Chile, la cual se basa

en la “escolaridad” y “ocupacion” del

principal

sostenedor del

hogar,

generando seis grupos

socioeconomicos (A: “muy alto”, B: “alto”, Ca: “medio alto”, Cb: “medio”, D:"medio bajo” y E: “bajo”) (194).

Debido a la falta de personas en los grupos del extremo superior, se presentan cuatro de seis categorias.

108



