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Resumen

Introduccion: Colombia esta expuesta simultaneamente a
las enfermedades transmitidas por vectores como la
Enfermedad de Chagas (ECHA), asi como a la carga
creciente de la enfermedad cardiovascular de origen
aterosclerético (ECV). Objetivo: Estudiar a través del
ensamblaje de un estudio de cohorte de adultos jovenes de
Bucaramanga, el desarrollo de la ECHA y la ECV.
Metodologia: Se disefié un estudio a partir de donantes de
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sangre con tamizacion serolégica para T. cruzi. Se construyo
una base de datos de donantes consecutivos con estatus
positivo (T[+]) apareada (en relacion 1:4, estratificada por
banco y mes de donacién) con donantes T[-]. Los
participantes fueron clasificados por estado serologico y
electrocardiograma y evaluados clinicamente (realizando
pruebas adicionales de funcién cardiovascular a los T[+] y a
una muestra aleatoria de T[-]). En los siguientes afios se
iniciaron ensayos clinicos en los participantes T[+] y
mediciones repetidas en los T[-] para estudios de riesgo de
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ECV. Resultados: De 6,228 donantes (18 a 50 afios de
edad) registrados en la base (1997-2003), 2,130 donantes de
sangre (edad media 36.4 [DE 8.4] afios, 64.0% hombres,
73.4% residentes en los estratos 1-3, 486 T[+]) consintieron
participar. El protocolo de contacto, seguimiento y
recuperacion de participantes ha logrado que se obtengan
mediciones repetidas en al menos el 80% de los
participantes. Conclusiones: CHICAMOCHA constituye un
activo de valor social que aumenta las capacidades locales
de investigacion. Se requieren esfuerzos continuados para
ensanchar sus posibilidades de formacion de investigadores,
generacioén de productos de conocimiento y
recomendaciones para el sistema de salud. [Villar JC,
Herrera VM, Chaves-Neira AM, Martinez-Contreras LX,
Villar-Centeno LA, Ardila E, Vasquez SM, Vasquez M.
“Cardiovascular Health Investigation and Collaboration to
Assess the Markers and Outcomes of Chagas disease”
(CHICAMOCHA): Concepto, métodos y caracteristicas de
una cohorte de donantes de sangre en Bucaramanga,
Colombia. MedUNAB 2015, 18 (1): 14-26]

Palabras Clave: Donantes de Sangre; Enfermedad de
Chagas; Trypanosoma cruzi; Serologia; Factores de Riesgo.

Abstract

Introduction: Geographical and socio-demographic
conditions expose Colombian population to the threat of
vector-borne diseases (such as Chagas' [CHAD]) and
cardiovascular disease of atherosclerotic origin (CVD).
Objective: To assemble a cohort study of young adults, to
promote understanding of CHAD and CVD in Bucaramanga,
Colombia. Methodology: A study of blood donors with
serological screening for T.cruzi was designed. A database of
consecutive donors with positive results (T[+]) was built. This
group was compared with a random sample of T[-] individuals
(1:4 ratio, within strata of bank and month of donation).
Participants classified by serology and electrocardiography
status underwent clinical interviews (additional cardiovascular
tests to T[+] and a random sample to T[-] were performed. In
the following years, T[+] individuals participated in randomized
trials whereas those whereas those T[-] participated in
repeated measurements to test CVD risk factors. Results:
From 6,228 donors in the database (18 to 50 years old)
registered in the database (1997-2203), 2,130 blood donors
(mean age 36.4 (SD 8.4) years, 64% males, 73.4% living in
low socioeconomic strata, 486 T[+]) agreed to participate. Our
contact protocol, and follow-up procedure with participants
allowed us to obtain repeatedly measurements of at least 80%
of the participants. Conclusions: CHICAMOCHA represents
a social asset that builds local research capacity. Continued
efforts are required to enhance its potential for research

Introduccion

Por sus condiciones geograficas, Colombia esta expuesta al
riesgo de varias de las enfermedades transmitidas por
vectores. Entre ellas se destaca la enfermedad de Chagas
(ECHA), la enfermedad parasitaria causante de la mayor
pérdida de afios de vida util en el continente americano
(1-4). Se estima que 7 a 12 millones de personas, la mayoria
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training, scholarly work and health care guidance. [Villar JC,
Herrera VM, Chaves-Neira AM, Martinez-Contreras LX,
Villar-Centeno LA, Ardila E, Vasquez SM, Vasquez M.
“Cardiovascular Health Investigation and Collaboration to
Assess the Markers and Outcomes of Chagas disease”
(CHICAMOCHA): Concept, methods and characteristics of a
cohort of blood donors in Bucaramanga, Colombia.
MedUNAB 2015; 18 (1): 14-26]

Keywords: Blood Donors; Chagas Disease; Trypanosoma
cruzi; Serology; Risk Factors.

Resumo

Introdugdo: A Coldbmbia esta exposta simultaneamente as
doengas transmitidas por vetores, como a doenga de Chagas
(ECHA), assim como a crescente carga da doencga
cardiovascular de origem arteriosclerética (DCV). Objetivo:
estudar, através da montagem de uma coorte de adultos
jovens de Bucaramanga, o desenvolvimento da ECHA e
DCV. Metodologia: O estudo foi realizado a partir de
doadores de sangue com a triagem soroldgica para T. cruzi.
Elaborou-se a base de dados consecutivos a partir das
pessoas doadoras em estado positivo (T [+]) comparado (em
relagdo de 1: 4, estratificadas pelo banco e més da doagéo)
com as pessoas doadoras T [-]. As pessoas que participaram
foram classificadas pelo estado soroldégico e pelo
eletrocardiograma e avaliadas clinicamente (realizando testes
adicionais de fung&o cardiovascular aos T [+] e uma amostra
aleatéria de T [-]). Nos anos seguintes fizeram-se ensaios
clinicos nos participantes T [+] e medi¢des repetidas em T [-]
para estudar o risco de DCV. Resultados: Dos 6.228
doadores (18-50 anos) registrados no banco de dados (1997-
2003), 2.130 doadores de sangue (tinham entre 36,4 [8,4]
anos, dos quais 64,0% eram do sexo masculino e 73,4% dos
estratos 1-3, 486 T [+]) aceitaram em participar. O protocolo
de contato, o acompanhamento e a recuperagéo dos
participantes permitiu obter medic¢des repetidas, pelo menos
em 80% dos participantes. Conclusbées: CHICAMOCHA
constitui um ativo de valor social que aumenta as capacidades
locais de investigacdo. E necessario prosseguir os esforcos
para ampliar a sua capacidade de formar pesquisadores,
gerando produtos de conhecimento e recomendagbes para o
sistema de saude. [Villar JC, Herrera VM, Chaves-Neira AM,
Martinez-Contreras LX, Villar-Centeno LA, Ardila E, Vasquez
SM, Vasquez M. "Pesquisa de Saude Cardiovascular e
Colaboragéo para avaliar os marcadores e os resultados da
doenga de Chagas" (CHICAMOCHA): conceito, métodos e
caracteristicas de um grupo de doadores de sangue em
Bucaramanga, Colémbia. MedUNAB 2015; 18 (1): 14-26]

Palavras-chave: Doadores de Sangue; Doenga de Chagas;
Trypanosoma cruzi; Sorologia; Fatores de Risco.

habitantes o inmigrantes urbanos de zonas rurales de
Latinoamérica, estan infectadas por Trypanosoma cruzi (T.
cruzi), suagente causal(5). De ellas, luego de varias décadas
de infeccidn silente, un 20-30% de ellos desarrollara una
cardiopatia dilatada de mal pronostico(6). Hasta ahorano se
comprenden completamente las razones para el desarrollo
de este desenlace (7), ni identificado un tratamiento
especifico eficaz (8-10). La ECHA se ha considerado entre
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las “mas olvidadas del mundo”, categoria de notable
contraste entre la dimensién del problema y el escaso
conocimiento ¢ inversion en investigacion para abordarlo

(11).

Pero también Colombia esta expuesta a la carga creciente de
la enfermedad cardiovascular de origen aterosclerdtico
(ECV), consecuencia del fendmeno conocido como
transicion epidemioldgica. En esta nueva situacion, las
enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) alcanzan
un predominio sobre aquellas relacionadas con deficiencias
nutricionales o sanitarias, hecho que ha transformado la
distribucion de la carga mundial de la enfermedad (12).
Logros sociales modernos como la mejoria de las
condiciones sanitarias y de las viviendas, o la disponibilidad
de vacunas y antibioticos han reducido el impacto relativo
de las enfermedades infecciosas y carenciales. En tanto, el
consecuente aumento en la expectativa de la esperanza de
vida y el proceso de urbanizacion entre otros factores,
favorecieron el aumento de las ECNT (13). Dentro de este
grupo, la ECV y el cancer, representan las mayores cifras de
carga de enfermedad en el mundo(14).

De acuerdo con esta transicion, desde los afios cincuenta en
Europa y Estados Unidos se iniciaron importantes estudios
de cohorte para el estudio de las ECV (ver editorial del
presente numero de la revista-MedUNAB). Gracias a estos
esfuerzos, hoy se han identificado los “factores de riesgo
convencionales” (sedentarismo, tabaquismo, hipertension
arterial, diabetes, dislipidemia) que explican el 80% a 90%
de la probabilidad de los eventos vasculares oclusivos
mayores (15-17). También en este periodo el conocimiento
adquirido facilitd el disefio de planes de prevencion y
tratamientos. Estos desarrollos en su conjunto han logrado
importantisimas reducciones en la mortalidad por ECV en
los paises desarrollados (18,19). En contraste, los eventos
cardiovasculares hoy son no solo mas frecuentes, sino
también mas letales en los paises de medianos y de bajos
ingresos(20).

Los indicadores disponibles en Colombia sugieren un
dramatico advenimiento de una epidemia de ECV. Esta se
ha constituido como la principal causa de mortalidad,
representando una fraccion creciente sobre el resto de causas
(21). Hoy constituye la mayor carga de enfermedad para
nuestro sistema de salud, siendo la hipertension arterial uno
de sus principales factores de riesgo y la mayor causa de
consulta médica (22,23). La prevalencia de este factor, por
ejemplo, pasé de ser 13% a 23% en solo dos décadas (24). Y
siendo una condicidn controlable, las brechas de acceso al
diagnostico y de control entre las personas tratadas
contintian siendo amplias(25).

Tanto en el caso de la ECHA como en el de la ECV,
Colombia necesita identificar soluciones basadas en el
conocimiento. Sin embargo, las particularidades biologicas
y prioridades en la produccion de conocimiento difieren en
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ambos casos. Mientras en la ECHA se requiere generar
conocimiento en aspectos basicos de pronodstico y terapia,
en la ECV estos problemas han sido en lo fundamental
resueltos. Para paises en desarrollo se ha vuelto prioritario
conocer la emergencia y dinamica de factores de riesgo para
ECYV, asi como mejorar el acceso e implementacion efectiva
de los tratamientos ya disponibles. Se trata en ambos casos
de enfermedades cronicas, en donde las observaciones
repetidas en individuos que no han desarrollado eventos
clinicos podrian generar conocimientos validos para el pais.

Con este propdsito, estudiar adultos jovenes en ciudades
cercanas a zonas de transmision activa de 7. cruzi permitiria
evaluar la evolucion de estas condiciones. En los donantes
de bancos de sangre de Colombia, generalmente adultos
jovenes en buen estado de salud, se hacen desde hace dos
décadas pruebas de identificacion seroldgica del parasito
(26). Por otro lado, en la region oriental de Colombia, un
pais que ha tenido una creciente inmigracion rural-urbana,
se han documentado multiples areas de transmision
vectorial. En tal sentido, una cohorte de donantes de sangre
en una ciudad como Bucaramanga, el mayor centro urbano
de la region oriental de Colombia, podria facilitar el
propdsito de estudiar el desarrollode laECHAylaECV. En
este articulo se describen los métodos del ensamblaje y
seguimiento del proyecto “Cardiovascular Health
Investigation and Collaboration to Assess the Markers and
Outcomes of Chagas disease” (CHICAMOCHA) una
cohorte de donantes de sangre con pruebas de tamizaje para
marcadores infecciosos en bancos de sangre de
Bucaramanga, Colombia.

Metodologia

Se buscd ensamblar un estudio de cohorte, con el objetivo
de anidar diferentes estudios de historia natural o
tratamiento en los participantes libres de enfermedad
cardiovascular clinicamente, con serologia positiva o
negativa para 7. cruzi (T[+] o T[-], respectivamente. Para
este proposito, se definié como poblacién a los donantes de
sangre de Bucaramanga con pruebas de tamizacion para 7,
cruziprevias.

Panorama de los estudios adelantados en el proyecto

A lo largo de su desarrollo, CHICAMOCHA ha servido a
diferentes estudios, que se resumen en la Figura 1.
Inicialmente se adelantd un estudio piloto que incluy¢ el
20% inicial de la muestra planeada (cuyos procesos de
seleccion e inclusion se discuten abajo). Luego de algunas
pruebas de factibilidad y verificaciéon de procesos, se
completo la Fase 1 (afios 2000 a 2003), un estudio de casos 'y
controles anidados. Alli se buscaba definir las anormalidades
relacionadas con la cardiomiopatia subclinica de Chagas y
estimar su prevalencia, por comparacion entre las
poblaciones T[+] y T[-]. En este estudio, sujetos
clinicamente sanos fueron clasificados inicialmente con
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Base de datos de donantes (Bucaramanga, Colombia 1997 — 2003) I

2000 Muestra aleatoria, estratificada en donantes seronegativos a T. cruzi Donantes seropositivos a T. cruzi
T .
Elegibilidad y 1 Razon H
clasificacion : 41 1
Serologia/lEKG 1 n=468 !
Meta=2000 I Razén H
1
| 1:2 1
2003 1 = § |
Prueba protocolo 1 _ 1
de contacto + : n=201 1
Identificacion de 1 —_— *Eco/PFA[1] I Estudio anidado
. . 1
anormalidades 1 n=601 , Casos-controles
subclinicas : | n=2133
2006  Meta=600 | 1 1
Evaluacion de
cambios en funcion n=171 *
cardiaca a 4 afios (85%) EcoizgsA 2
Meta=600 n=
2009
10ECA
n=254
2012
Cambio en salud
cardiovascular a Evaluacion de agentes 20ECA
12 afios tripanocidas n=500
(Solo T[-]) (Solo T[+])

2015

*Eco/PFA: Ecocardiografia/Prueba de funcién autonémica.

Figura 1. Proceso general del proyecto en el tiempo.

serologia para 7. cruzi'y electrocardiogramas (EKG) en una
primera visita. La meta en esta primera visita “de
clasificacion” (de componente transversal) fue la inclusion
de 2000 participantes, al menos 400 de ellos T[+]. En una
segunda visita “diagndstica” (objetivo 600 participantes, 400
seropositivos, mas una muestra aleatoria de seronegativos),
se realizaron ecocardiogramas y pruebas de funcion
autonomica a participantes con diferente estadio seroldgico y
de EKG. Cuatro afios después, estos 600 participantes serian
invitados a mediciones repetidas (para estimar el cambio en
diferentes indices de funcién cardiovascular en los grupos
comparados).

Luego de completar esta fase, los participantes T[+] fueron
invitados a participar en ensayos clinicos aleatorizados, que
evaluaban la eficacia y seguridad de tratamientos
tripanocidas (CHICAMOCHA 2 y CHICAMOCHA 3).
Entre tanto, los participantes T[-] fueron, luego de su tltimo
contacto con la oficina del proyecto (12-14 afios para el
grupo inicial y 6-8 afios para el grupo seleccionado como
comparador de T[+] en los estudios de diagnoéstico) invitados
para nuevas mediciones (enmarcado en un estudio de
incidencia de factores de riesgo para ECV) en los tltimos 2
afos.

Poblaciony muestra

Se disefio un estudio basado en comunidad, a partir de
donantes de sangre con tamizacion serologica previa para 7.
cruzi positiva o negativa. El escenario del registro inicial
fueron los bancos de sangre de Bucaramanga, cuyos
residentes se considerarian en general libres de transmision
vectorial de 7' cruzi. En Colombia la donacion de sangre es
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de caracter voluntario, con fines altruistas. Las donaciones
no pueden repetirse dentro de los siguientes tres meses y los
individuos notificados con pruebas de tamizacion (para virus
de hepatitis By C, VIH, T. pallidum y T. cruzi) confirmadas
son notificados para no hacer nuevas donaciones. Bajo estos
criterios, contenido en los criterios de exclusién para
donaciones de sangre en los cuestionarios de tamizacion, se
asumio que estas personas eran fundamentalmente adultos
jovenes clinicamente sanos.

Después de obtener el consentimiento de las instituciones
involucradas, se analizo la viabilidad de construir una base
de datos de donantes de sangre. Se analizé una muestra
aleatoria de registros (1997-2000) de los bancos de sangre
en Bucaramanga (n= 425), que tenian para entonces una
seroprevalencia de 7. cruzi de 1.23%, con variaciones
significativas en el tiempo. Se decidid entonces empezar
una base de datos que cubriera los afios 1997-2000,
afiadiendo luego nuevos donantes prospectivamente hasta
elafio2003.

La base de datos incluyé un listado de donantes
consecutivos con serologia positiva confirmada para 7.
cruzi por el laboratorio departamental de la Secretaria de
Salud Departamental. A este listado de T[+] se le afiadié un
registro de tarjetas de donaciones de banco de sangre, con
todas las otras pruebas de tamizacion seroldgica negativas.
El grupo T[+] debia aparearse por frecuencia con 4 donantes
con pruebas negativas a todos los agentes tamizados (T[-]).
Debido al exceso relativo del grupo T[-], se partidé de un
registro elaborado manualmente desde el cual se generaria
una muestra aleatoria por estratos de mes y banco de sangre
de origen, tomando como referencia cada donante T[+].



Med

De esta base de datos se excluyeron quienes no suministraron
nimero de teléfono para contacto, o reportaban una
direccion de contacto fuera de Bucaramanga; las tarjetas de
donantes con nombres idénticos (por sospecha de tratarse de
donantes habituales). Se busco también la exclusion de las
personas cuya donacion podria haberse dado a través de
campafias institucionales o relacionados entre si (aquellos
cuya informacion de contacto dada al banco era idéntica a la
de por lo menos tres donantes dentro del mismo dia o por lo
menos seis donantes dentro de la misma semana de la
donacion).

Protocolo de Contacto en la linea de base

El reclutamiento de participantes comenzd el 3 de mayo de
2000. El protocolo fue aprobado por el comité de ética de la
Universidad Autonoma de Bucaramanga (UNAB), sitio de
la oficina del proyecto. Este contemplaba una secuencia de
procedimientos para contactar, ofrecer participacion a las
personas elegibles y luego registrar mediciones en los
participantes del estudio.

El protocolo se adelantd por contacto telefénico con los
donantes registrados. El personal de la oficina del proyecto
tuvo acceso a los nombres y numeros de teléfono
proporcionados por los donantes, pero estaba ciego para otra
informacién en el registro (por ejemplo, direccion, lugar de
trabajo/empleo, grupo sanguineo y estado seroldgico para 7.
cruzi). Se buscaron los contactos en grupos consecutivos que
incluian a T[+] y T[-], ordenados por fecha de donacion
dentro de cada mes. Se intentaron hasta tres llamadas durante
las horas de la tarde en dias habiles, dejando mensajes para el
donante si no era contactado directamente. Si no se
conseguia contacto con el donante después de este paso
inicial estaba prevista una segunda ronda de intentos (hasta
tres llamadas entre 17:00 a 20:00 en dias habiles, con
excepcion de los viernes). Los donantes con quienes no se
consiguio contacto después de este procedimiento no fueron
buscados por otros medios.

Los donantes contactados fueron invitados a participar
mediante una llamada semiestructurada. A quienes
expresaron su interés en participar se les pidié venir a la
oficina del proyecto para adelantar un chequeo médico que
incluia una toma de muestras sanguineas. La visita requeria
una noche de ayuno y abstencion de alcohol (en las tltimas
24 horas), tabaco, café o té (iltimas 12 horas). A los donantes
que asistieron se les explicd en mayor detalle la naturaleza
del estudio y se les pidi6 firmar un consentimiento escrito.
Cuando se cumplian esas condiciones se adelantd la visita de
clasificacion. Los donantes que perdieron sus citas iniciales
fueron reprogramados hasta dos veces a su conveniencia.
Agotada esta posibilidad, no se incluian en el estudio.

Procedimientos en las visitas del estudio

La visita de clasificacion buscaba a) Confirmar la
elegibilidad de los participantes para pruebas adicionales de
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diagnostico y b) Hacer una clasificacion del estado
serologico para 7. cruzi y el EKG. Luego de dar su
consentimiento informado con un testigo acompafiante, los
participantes se sometieron a un proceso de dos estaciones:
una entrevista que abarcaba informacion de tipo socio-
demografico y de estilo de vida, y luego una evaluacion
médica. Al momento del registro de esta informacién los
recolectores de datos no conocian la codificacion de los
participantes.

Los donantes elegibles fueron residentes en el area
metropolitana de Bucaramanga quienes se encontraban
"clinicamente sanos" (es decir, sin sospecha de enfermedad
activa o no identificada por el examen clinico). Los criterios
de exclusion comprenden antecedentes de Leishmaniasis
(causa de serologia positiva para 7. cruzi por reaccion
cruzada); tener enfermedad aterosclerotica sintomatica, falla
cardiaca o eventos vasculares (incluyendo el diagndstico
establecido, o las referencias por sospecha diagnostica, las
hospitalizaciones, procedimientos u otros tratamientos). Por
ultimo, los participantes fueron excluidos si se encontraban
con condiciones posiblemente asociadas con disfuncién
autonomica cardiaca (incluyendo historia de diabetes
mellitus de largo plazo o no controlada, insuficiencia renal,
sincope recurrente, hipotension postural o alcoholismo).

Clasificacion de la poblacion

Se utilizo la serologia convencional para 7. cruzi que detecta
anticuerpos IgG a través de técnicas de inmunoensayo ligado
a enzimas (ELISA), hemaglutinaciéon indirecta (HAI) o
inmunofluorescencia indirecta (IFIT). La confirmacion del
estado T[+] requeria por lo menos dos pruebas positivas con
dos técnicas seroldgicas diferentes. Estas pruebas se
realizaron en la UNAB en la primera visita y se repitieron
luego en la visita diagndstica, al menos un afio después. Para
efectos de control de calidad, el Instituto Colombiano de
Medicina Tropical (ICMT) superviso el laboratorio de la
UNAB durante el estudio piloto. Las muestras de los
participantes con tamizacion positiva en el banco de origen
fueron sometidas a ELISA, HAI y IIF en forma
independiente una de otra. En tanto, las de sus pares con
pruebas negativas se sometian a un ELISA adicional,
realizando las dos pruebas restantes, solo en caso que esta
prueba fuera positiva.

Se utilizaron reactivos disponibles comercialmente para
ELISA (Chagatek, Organon, Argentina) y HAI (Chagatest,
Weiner, Chile). Las laminas de IIF fueron provistas por el
ICMT. Los evaluadores de las pruebas serologicas de
confirmacion no tuvieron conocimiento de las pruebas de
tamizacion de los bancos de sangre (ni de los resultados de
las otras pruebas practicadas por ellos mismos). Inicialmente
se practicd hemocultivo a los participantes T[+] en el I[CMT.
Sin embargo, el proceso se suspendio luego de obtener solo
un resultado positivo en los primeros 112 casos. Se definié
no hacer Xenodiagndstico como prueba diagndstica o
clasificatoria para esta poblacion.
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Los EKG fueron asignados aleatoriamente a dos lectores
independientes, con el mismo grado de entrenamiento
clinico (médicos internistas que trabajaban en unidades de
cuidados intensivos) cegados para la informacion clinica o
seroldgica. Los EKG fueron calificados en principio como
normales (Si/No). Cuando se encontraba anormal, se debia
codificar al menos uno de los siguientes hallazgos:
presencia/ausencia de anormalidades “definitivas™ del ritmo
o la conduccién (ADRC) u otros hallazgos, como se ha
definido para el contexto de la ECHA (10). Las ADRC
incluian bloqueos de rama, extrasistoles ventriculares,
bloqueos auriculo-ventriculares y fibrilacion auricular. Otras
anormalidades del ritmo o conduccién (no constitutivas de
ADRC) incluyeron: los trazos sospechosos (o “‘con patrén”)
de trastornos de conduccion intraventricular (con complejos
QRS de morfologia compatible, pero duracion menor 120
ms, o los intervalos PR no consistentemente mayores de 200
ms) o los latidos supraventriculares ectdpicos. Los hallazgos
reportados como “otras anormalidades” incluyeron signos de
hipertrofia ventricular, alteraciones de la onda T u ondas Q
patologicas.

Con base en un andlisis de las lecturas de los EKG en el
estudio piloto en 160 participantes (80 de cada estado
seroldgico), se decidié que solo los EKG con ADRC se
considerarian “positivos” para efectos de clasificacion. Este
analisis de concordancia inter e intra observador mostré una
estadistica Kappa superior a un limite predefinido de 0.75
para ADRC, pero no los otros codigos. Como producto de
este analisis, la codificacion del EKG requeria de solo un
lector cuando se encontraba normal o con ADRC, mientras
que el reporte de todos los demas codigos requerian una
segunda opinién por otro lector. Los EKG evaluados por
duplicado, pero con interpretaciones discordantes, eran
reasignados a un arbitro (un cardidlogo con experiencia en la
enfermedad de Chagas) para la codificacion final. Se
registraron nuevos EKG cuando la nueva visita ocurria un
ano después de la anterior. Los procedimientos de
codificacion en estas nuevas visitas fueron idénticos.

Visitas de diagndstico cardiovascular

Definida la clasificacion inicial de los participantes, se
practicd una visita de diagnostico cardiovascular en 400
participantes T[+] y en una muestra aleatoria de 200 T[-],
estratificada por estado electrocardiografico y estratos de
edad de cada participante T[+]. A toda la cohorte se le realizd
una visita de seguimiento a los 2 afios de la linea de base, en
donde se adelantd esa seleccion, repitiendo las pruebas
serologicas y los EKG (para estudios de estabilidad del
estatus en el tiempo). En los 600 participantes seleccionados
se practicaron ecocardiogramas (transtoracicos, en reposo) y
pruebas de funcion autonomica. Estas ultimas se basaron en
registros de electrocardiografia dindmica por 20 minutos, los
primeros 10 en posicion supina y los siguientes 10 en
inclinacion a 60 grados. Antes de este registro se realizé una
prueba de respiracion profunda (deep breathing test). Este
protocolo se practico en la linea de base, y se repitio 4 afios
después en los 600 participantes seleccionados.
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Protocolo de contactoy rescate de participantes

Alo largo de estos procesos, se adelantaron nuevos contactos
con los participantes seleccionados para las diferentes
mediciones. En todos los casos, el contacto se buscod
inicialmente por teléfono, repitiendo el proceso de la
inclusion. Se utilizo la informacién de contacto mas
actualizada, incorporando paulatinamente numeros de
teléfono celular (y mas recientemente correos electronicos)
en lamedida que estos fueron disponibles.

En las visitas de seguimiento se adelantd también un
protocolo de rescate, usando métodos adicionales de
contacto, por etapas. Este consistié en principio en remitir
cartas de invitacion por correo certificado, de modo que se
pudiera confirmar si la direcciéon de correspondencia
correspondia atn al participante. En estas cartas se invitaba
al antiguo participante a contactar a la oficina del proyecto.
En una segunda etapa, se realizé una llamada directamente
por el médico del proyecto, que iba sucedida de una visita al
vecindario de la residencia registrada inicialmente, buscando
obtener informacién de contacto actualizada. En el grupo
seleccionado para la visita diagnostica se adelanté una
secuencia ligeramente distinta: Luego del protocolo de
contacto telefonico y las cartas de invitacidn, se intento
directamente la visita y se ofrecieron incentivos (bonos para
compras en supermercado) a quienes asistieron a la oficina
del proyecto.

Mas recientemente se ha iniciado un nuevo protocolo en los
participantes T[-] quienes no han tenido contacto con la
oficina del proyecto por al menos 6 afios. Aqui se intento el
contacto telefénico seguido de carta domiciliaria. Pero luego
se escribieron cartas al asegurador en salud de los
participantes, con base en la informacion registrada en la
base de datos del FOSYGA. En quienes no respondian se
intento la visita domiciliaria. Se intentaron en estos grupos
anuncios a través de la prensa escrita y hablada, proceso que
se suspendio debido a la muy baja tasa de contacto
conseguida con este método de rescate.

Aspectos estadisticos

En este proceso se han calculado tasas y frecuencias, asi
como descrito las caracteristicas de los participantes con
diferente estado seroldgico. Las variables categdricas fueron
informadas como conteos y porcentajes, mientras que las
variables continuas son reportadas como medias, con su
desviacion estandar. Las hipotesis de diferencias se pusieron
aprueba en un nivel alfa de dos caras del 5% con las pruebas
de Chi cuadrado o ANOVA para las variables categoricas o
continuas, respectivamente.

Resultados

El registro de la base de datos de bancos de sangre en
Santander, reportd 6,228 donantes (18 a 50 afios de edad)
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Todos los donantes de sangre en Bucaramanga,
Colombia (1997-2003)
Con tamizaje de anticuerpos para:
HIV, T. pallidum, HCV, HBV y T. cruzi n=6228

Registro de donantes de
sangre T+ n=1459

Registro de donantes de
sangre T- n=4769

Muestra aleatoria 4:1 de donantes T-/T+ estratificados por mes de donaciéon

Exclusion de donantes T+

Registros excluidos

Exclusion de donantes T-

Mas de un registro con el mismo
nombre y diferentes datos

Direccion de contacto fuera del area
metropolitana de Bucaramanga

Ese donante en particular

Mas de un registro con el mismo nombre
con diferentes datos

Direccion de contacto fuera del area
metropolitana de Bucaramanga
Direccién de contacto suministrada
corresponde a dependencia militar o
universitaria (donantes < 25 afios)

Todos los donantes del dia

+3 donantes con la misma direccion
suministrada en un mismo dia

Todos los donantes de la
semana

+6 donantes con la misma informacion
de contacto dentro de 3 dias

Ingreso de datos
Donantes T+

Ingreso de datos
Donantes T-

4‘ Protocolo de reclutamiento f

Observacion: todos los donantes reactivos para otro agente infeccioso tamizado, fueron excluidos sin importar su condicion

para T. cruzi

Figura 2. Proceso de ensamblaje de la base de datos de donantes

que fueron captados en Bucaramanga entre 1997 a 2003 y
tamizados para los marcadores serologicos de infeccion
tamizados en los bancos de sangre. De éstos, 1,459 (23.4%)
eran positivos para el tamizaje a anticuerpos tipo IgG anti-7.
cruzi y negativos para el resto de marcadores de infeccion;
mediante un proceso de aleatorizacion de donantes

seronegativos (T[-])y seropositivos (T[+]) para T_ cruzi, 4:1
respectivamente, fueron seleccionados los donantes en
quienes se aplicaria el protocolo de reclutamiento que
consistid en un proceso de contacto via telefénica para
invitar a los donantes a participar en el estudio (Figuras 2 y
3).

Base de datos de donantes de sangre

1¢r intento de contacto (hasta 3 llamadas las tardes entre semana)
24 intento de contacto (hasta 2 llamadas las noches entre semana)

No contactado

v

Contactado

Invitacién a participar en el estudio

No acepta <

v

Acepta

Seleccion de horario para visita de seleccion

Si falto, hasta 2 visitas reprogramas

No asiste

Asistentes

Firma de consentimiento informado en
oficinas del proyecto

No consiente <

v

Participante del estudio

Figura 3. Protocolo de reclutamiento
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Tabla 1. Caracteristicas de los participantes al inicio del estudio

Caracteristica

T[+] (n=486) T[-] (n=1644)

Identificacién primaria

Edad promedio en afios (ds)

Hombres (%)

Bajo estrato socioecondmico [1]
Sociodemograficas

Ingreso familiar <2USD/dia (%)
Personas promedio/cuartos en casa
Casado

Educacién post-secundaria
Desempleado

Afiliado a seguridad social

Valoracion médica

Disnea de ejercicio

Sincope

Chequeo médico en los ultimos 2 afios (%)
Presion sistélica promedio, mmHg (ds)
Presion diastélica promedio, mmHg (ds)
Indice de masa corporal (ds)

Relacion cintura/cadera promedio

Glucemia en ayunas, mg/dl promedio (ds)
Colesterol total, mg/dl promedio (ds)
Triglicéridos, mg/dl promedio (ds)
Anormalidades en el ECG (%)

384 (7.9)Y 358 (8.5)¥1
325 (67.0) 1040 (63.3)¥
402 (83.4)Y 1165 (72.4)¥ 9
289 (81.4) 1130 (79.4)
2.0 (2.3) 1.5(0.8)
337 (70,1) 1029 (63.3)
73 (15.4) 625 (38.4)
37 (7.7) 100 (6,1)
370 (78.2) 1228 (76.0)
8(1,7) 18 (1,1)
18 (3.7) 110 (6.8) 9
92 (30.2) 566 (36.6)1
117.0 (124)  117.2 (12.4)
76.7 (8.9) 77.7 (8.6)1
26.0 (3.9) 25.9 (7.1)
Hombres (ds)  0.93 (0.07)  0.91 (0.07)
Mujeres (ds)  0.83(0.07)  0.82(0.09)9
83.8(27.4)  81.9(20.3)
185.3 (49.0) 198.5 (57.2)
157.7 (95.5)  153.5(97.2)
95 (20,0) 202 (12.3)9

[1] Categorias 1-3 de 6 del estrato segun facturacion de impuesto municipal

¥ p<0,05 comparado el registro original con los participantes en el mismo estatus serologico

9 p< 0,05 comparando sero[+] y sero[-]

Selecciony caracteristicas de los participantes

Una vez el protocolo de reclutamiento fue aplicado, 2,130
donantes de sangre consintieron su participacion en el
estudio. De ellos 486 (22.8%) eran T[+]. Las caracteristicas
de los participantes por estado seroldgico para 7. cruzi se
muestran en la (Tabla 1). Los participantes T[+] tuvieronun

mayor promedio de edad mayor (38.4 afios versus 35.8 afios
en los T [-]) y residian mas frecuentemente en estratos
socioecondmicos bajos (83.4% de los T[+] versus 72.4 de
los T[-]). En consecuencia, algunas variables relacionadas
con el nivel socioecondmico (como el ingreso familiar, el
nivel educativo, el promedio de personas por habitacion en
la vivienda) tuvieron diferencia en desventaja para los

Tabla 2. Caracteristicas de los participantes a través del proceso de seleccion (n~1604)

Edad promedio en
anos (DE)

T+ T- T+

Hombres (%)

Bajo nivel

: - Sangre O+
socioeconémico

T- T+ T- T+ T-

Registrados

Intento de contacto

36.3(9.3) 34.8(9.2) * 504 (70.5) 674 (75.8) * 289 (74.9) 366 (64.2) * 192 (57.3) 448 (56.9)

35.9(9.0) 34.7(9.2) * 467 (70.2) 655 (75.7) * 271(74.0) 363 (64.4) * 183 (57.6) 439 (57.3)

Contactados 37.3(8.7) 35.8(9.5) 192 (70.5) 127 (62.6) 124 (75.2) 100 (63.3) * 71(55.0) 92 (54.8)
Aceptan 37.4(8.6) 36.4(9.4) 180 (70.0) 109 (65.6) 119 (75.8) 86 (65.7) 68 (55.7) 75 (55.4)
Participantes 37.6 (8.6) 37.4(9.0) 156 (69.0) 91 (65.0) 107 (77.5) 70 (642) * 63(58.3) 57 (51.4)

¥ p< 0.05 En comparacion con la poblacion de la misma categoria para T. cruzi originalmente registrada

* p < 0.05 En comparacion entre T+y T-
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participantes T[+]. Respecto a la valoracion médica,
alrededor del 30% habia tenido un chequeo médico en los
ultimos dos afios; algunos de los antecedentes o hallazgos
fueron mas frecuentemente encontrados en uno de los
grupos, sin un patréon consistente. Finalmente, aunque mas
del 80% de los participantes tenia su electrocardiograma
(ECG) sin hallazgos, hubo mas ECG anormales entre los
participantes T[+].

Para evaluar si la estrategia de muestreo aplicada a los
donantes registrados en la base de datos de bancos de
sangre podria representar a la poblacion objeto de estudio,
se realizd una caracterizacién donde se analizé el
comportamiento de estas variables en las diferentes etapas
del protocolo de reclutamiento (Tabla 2). Los resultados
permiten demostrar que en general, las caracteristicas
evaluadas en los donantes se mantuvieron durante el
proceso de seleccion de los participantes. El proceso de
inclusidon selecciond a candidatos de edad ligeramente
mayor y redujo la proporcion de hombres. Sin embargo
este proceso tendio a reducir las diferencias entre
participantes T[+] y T[-]: La edad promedio fue de 37 afios;
la proporcién de poblacion masculina se acerco al 70% y
mas del 70% de los participantes residian en estrato
socioeconomico bajo.

(4]
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afio 2000
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100%
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Registrado
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Respuesta al nuevo protocolo de reclutamiento
afio 2003

Registrado Responde Contactado Acepta
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Rendimiento de los protocolos de contacto, seguimiento y
rescate de participantes

La ejecucion del protocolo de contacto y seguimiento de
CHICAMOCHA logr6 respuesta positiva en los
participantes a través del tiempo, permitiendo la continuidad
del estudio a través del tiempo. En el panel de figuras 4, se
muestran los resultados del proceso de inclusion de donantes
(Figura 4a) iniciado en el afio 2000 y el contacto con los 600
participantes seleccionados para la visita diagnostica (Figura
4 D). En la parte inferior del panel se muestra a la izquierda el
primer seguimiento en participantes T[-] (Figura 4 ¢) y la
visita de seguimiento a los participantes seleccionados para
ecocardiografia en el afio 2006 (Figura 4 d). En estos tltimos
dos procesos se ejecutd un protocolo de contacto telefonico,
seguido del protocolo de rescate de participantes, usando
cartas, llamadas del médico, visitas domiciliarias y
ofreciendo un regalo como incentivo por la asistencia (barras
de derecha a izquierda). Se observo que mas del 80% de los
donantes registrados asistieron a las actividades de medicién
programadas. Pasada la primera evaluacion, el protocolo de
llamada telefonica logrd la participacion de cerca del 70% de
los donantes registrados. El protocolo de rescate consigui6 el
reclutamiento de 10% a 20% adicional de participantes
(Figura4 cyd).

Registrado
100%

Segunda llamada basada en protocolo de
contacto afio 2003

Abordado
91,0%

Incluido
98%
aT-
oT+

Contactado
92,1%

Elegible

Acepta
36,2% 95,

2400 + 8%

1644
2000

1600 -

1200

-275 -
241 -
228 -
562 206

a8 a0 428 413 405
0

Registrado Elegible Abordado Contactado Acepta
T+:25,5% T+:60,3% T+:62,1% T+:64,0% T+:64,4%

Incluido
T+: 66,3%

EI Respuesta al nuevo protocolo de reclutamiento afio
2006 (Eco2)

Incluido
73,0%

Carta
79.6%

Visita
87,0%

Incentivo
91,5%

—  Registrado Responde Contactado Acepta
100% 80,0% 76,5% 74,6%
oT+

206|

— 191
186

153 158|
147| 142)|
1408|

| 371
338 331 348,

Registrado  Responde Acepta Incluido Carta Visita Incentivo
T+ 664% T+ 68,8% T4 67,9% T+ 683% TH6TT%  THE52% T+ 66,0%

Protocolo basado en llamada telefonica Protocolo de rescate

Contactado
7

Figura 4. Tasas de contacto y asistencia en diferentes momentos de tiempo
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Discusion

Los procesos adelantados por el grupo investigador han
permitido, a través de mas de una década de trabajo,
establecer una cohorte de donantes de sangre en
Bucaramanga. Este logro permite contar a una institucion
como la UNAB con un activo que materializa una
responsabilidad social, en este caso un insumo para el
estudiodelaECHAylaECV.

Durante este periodo de actividad se ha generado
informacion que ha permitido la formacién y sedimentacion
de un grupo de investigacion (el grupo de Cardiologia
Preventiva). Y dentro de este nicho de trabajo, se ha
promovido la formacion de algunos investigadores y la
generacion de procesos de investigacion (como el contacto 'y
seguimiento a los participantes; las mediciones repetidas de
informacidn, el almacenamiento de gran cantidad de datos y
muestras bioldgicas, o la generacion de un sistema de
aleatorizacion para ensayos clinicos entre otros), muchos de
ellos por primera vez en una naciente facultad de ciencias de
la salud. La adecuada realizacion de estos procesos ha
permitido (y sobre todo permitira en el futuro) generar y
multiplicar productos de nuevo conocimiento que
potencialmente aporten a la situacion de la ECHA ylaECV.

Principales hallazgos

La cohorte esta compuesta de hombres en sus dos terceras
partes, con un promedio de edad de 36 afios en la linea de
base, 80% de ellos de estratos residentes en estratos
socioeconomicos 1-3 (para la época de la iniciacion en los
afios 2000 a 2002, con ingresos inferiores a $2 USD por dia).
La aplicacion del protocolo para la inclusion de donantes
logré mantener una relacion aproximada 4:1 donantes con
serologia negativa o positivas para 7. cruzi, sin cambios
sustanciales en las caracteristicas registradas respecto a las
de los donantes que no participaron. Excepto por la situacion
derivada de su condicién de origen (inmigrantes de areas
rurales con sus implicaciones en términos sociales) y la
mayor presencia de hallazgos electrocardiograficos, los
grupos de donantes de sangre T[+] y T[-] que participan en
CHICAMOCHA son clinicamente comparables. Las tasas
de recuperacion luego de los protocolos de contacto y
rescate para los participantes fueron aceptables, y superiores
al 90% para la visita de diagndstico y seguimiento de
pruebas de diagndstico cardiovascular en los primeros afios
de la cohorte. Es muy posible que —debido principalmente a
la falta de sostenimiento financiero— las tasas de
seguimiento de los participantes T[-] decaigan como
producto del tiempo desde la tltima visita (mas de 10 afios
en el 80% restante a los participantes seleccionados para
pruebas de diagndstico cardiovascular, que sirvieron de
comparador con el grupo T[+]) y la falta de reforzamiento
del contacto durante los tltimos afios. Este nuevo proceso de
contacto se hace viable gracias a la aprobacion de
financiacion de un proyecto de incidencia de hipertension
arterial en la cohorte de seronegativos en la convocatoria

23

Med

UNAB

569 de Colciencias en el afio 2012. A pesar de algunas
previsiones adicionales para recuperar la mayoria de
participantes, se espera un desgaste de la cohorte de 20% a
30% como producto de estas interrupciones en el flujo de los
contactos con la oficina del proyecto.

Fortalezas y limitaciones

El proyecto CHICAMOCHA tiene, como estudio de
cohorte, varias fortalezas: En su linea de base, su poblacién
incluyé esencialmente adultos sanos, clinicamente sin
cardiomiopatia chagasica cronica o eventos de ECV y con
baja prevalencia de factores de riesgo conocidos. Para el
estudio de la ECHA, el incluir donantes con pruebas de
tamizacidn facilitaba la concentracion de poblacion T[+]. La
observacion de nuestro proceso de muestreo, seleccion e
inclusion de participantes redujo varias de las diferencias
entre donantes por estado seroldgico, quedando como
diferencia fundamental el menor nivel socioeconémico de la
poblacion T[+]. Esta condicion ligada a migracion rural en
Latinoamérica, se ha asociado consistentemente con la
pobreza y otras desventajas sociales en los entornos urbanos
(27). No obstante estas diferencias, la condicion de
residentes urbanos de los donantes T[+] permitia minimizar
el riesgo de reinfeccion por 7. cruzi durante el seguimiento
(pues, se han identificado vectores triatomineos y reportado
casos de transmision oral en los perimetros de la ciudad de
Bucaramanga durante este periodo) (28,29). Finalmente, el
haber conseguido mantener el contacto con la mayoria de la
poblacion estudiada en la linea de base, la constituye en la
cohorte de adultos sanos mas antigua del pais, de la que
tengamos conocimiento.

Este proyecto tiene también diversas limitaciones. Dado que
el éxito de los estudios de cohorte se va cosechando en la
medida que se registren los eventos de interés (en este caso
los eventos de la ECV en los participantes T[-]), se requiere
un prolongado tiempo de seguimiento, quiza mayor a dos
décadas , para tener un numero adecuado de eventos en esta
cohorte. Esto implica un inevitable proceso de desgaste, que
empieza a seleccionar la poblacion, fenémeno bien conocido
en este tipo de estudios (30,3 1). Otra consideracion se deriva
del hecho de tener donantes de sangre como poblacion para
el estudio de la ECV. Si bien estas personas representan una
franja de sujetos con sentido de filantropia (lo que resultaria
tedricamente en una mayor participacion y adherencia para
un estudio de cohorte), pueden ser una poblacion con
mejores niveles de salud que la poblacion general (el
llamado sesgo del voluntario sano)(32).

De otro lado, el mantenimiento de un estudio de cohorte
implica grandes retos institucionales. En el entorno
colombiano de financiacion de investigacion,
COLCIENCIAS no ha generado oportunidades de
financiacion por un periodo mayor a 3 afios a lo largo de la
vida de este proyecto. Esto por si mismo hace
excepcionalmente dificil el mantenimiento de una cohorte
de este tipo. CHICAMOCHA se ha mantenido gracias al
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soporte institucional, complementado con financiacion
cruzada de otros proyectos y la financiacidon de
COLCIENCIAS a estudios particulares anidados dentro de
la cohorte (un estudio de concordancia de mediciones al
principio del seguimiento, luego ensayos clinicos en los
participantes T[+] y mas recientemente estudios de
incidencia de factores de riesgo para ECV).

Para el caso de los participantes T[+], el estudio fue planeado
para contribuir a aspectos de la identificacién de la
enfermedad subclinica(33-35). La dinamica de la evolucion
natural de la ECHA haria que incluso después de dos
décadas de seguimiento se registrara un numero modesto de
eventos (o la necesidad de reclutar unas 10,000 personas de
este tipo). Por el otro lado, la dificil situacion del tratamiento
de la ECHA hizo virar la atencién de los investigadores
hacia los ensayos clinicos de terapia tripanocida, buscando
estudiar desenlaces de tipo parasitologico(36).

Implicaciones

El establecimiento de esta cohorte representa un importante
activo social. Permite generar una estructura que puede nutrir
otras investigaciones, no solo en ECV y ECHA, sino en
diferentes aspectos incluyendo otras enfermedades cronicas
y otras enfermedades infecciosas, sino también estudios de
corte social, de servicios de salud y de corte metodoldgico.
Este aumento de la capacidad de investigacion en el orden
local y nacional es atin mas relevante tratandose de areas del
mayor costo para la sociedad (la ECV) o relativamente
abandonadas (la ECHA). En ambos tdpicos, ante la escasa
capacidad instalada en relacion a las necesidades de
investigacion, el desarrollo y mantenimiento de estudios de
cohorte puede resultar de alto valor estratégico para el pais y
laregion.

Desde el punto de vista de la atencion a la ECV y la ECHA
dentro del sistema de salud colombiano, la cohorte
CHICAMOCHA tiene un papel importante por jugar. El
registro de mediciones repetidas a los participantes
necesariamente toca aspectos de la atencion a los problemas
detectados. Como ejemplos, ya en la cohorte se han hecho
observaciones sobre el proceso de confirmacidon del
diagnéstico seroldgico y el cumplimiento de la restriccion a
nuevas donaciones en personas con pruebas de tamizacion
positiva para 7. cruzi en los bancos de sangre (37,38).
También, en lo que a ECV se refiere, el grupo investigador ha
elaborado reportes sobre la suficiencia del diagnostico y
tratamiento de los factores de riesgo (39). Tanto en el caso de
la ECHA como en el de la ECV, el futuro permitira evaluar,
en la medida que aparezcan los eventos clinicos, la suficiencia
y los resultados de atencion a esas complicaciones.

Conclusiones

CHICAMOCHA es un estudio de cohorte de donantes de
sangre en bancos de Bucaramanga. Por esta particularidad
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demografica, fue disefiado para facilitar el estudio de
aspectos de diagndstico y tratamiento de la ECHA
subclinica, asi como de la historia natural de desarrollo de
factores de riesgo para ECV. Por sus caracteristicas,
constituye en un activo de valor social, donde la UNAB
ejerce esa responsabilidad con la comunidad donde esta
inmersa. Se requieren esfuerzos continuados de tipo
financiero y logistico para que con el sostenimiento del
proyecto en el tiempo se multipliquen sus aportes e
influencia en el aumento de la capacidad de investigacion
local, la generacion de mas y mejores productos de
conocimiento y las recomendaciones al sistema de salud para
mejorar los resultados de atencion de la ECHA y laECV.
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