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RESUMEN

TITULO: Asociacion entre el exceso de peso y la falla cardiaca en personas con enfermedad de
Chagas. Estudio de casos y controles”

AUTORA: NATHALY RAMIREZ GARCIA™

PALABRAS CLAVES: Exceso de peso, falla cardiaca, enfermedad de Chagas y Trypanosoma cruzi.

DESCRIPCION

Introduccion: El exceso de peso se considera un factor de riesgo para el desarrollo de falla cardiaca,
no obstante, de acuerdo con la literatura explorada, este problema no se ha estudiado en pacientes
con enfermedad de Chagas. Se ha evidenciado que el T. cruzi presenta tropismo por los adipocitos
y se sugiere que el tejido adiposo puede servir como reservorio importante del parasito, reduciendo
el dafio miocardico.

Objetivo: Evaluar la asociacién entre el exceso de peso y la falla cardiaca en participantes adultos
con enfermedad de Chagas, de una poblacién endémica de Colombia.

Metodologia: Estudio observacional analitico de casos y controles correspondiente a un analisis
secundario de datos. La poblacién de estudio son los participantes seropositivos para enfermedad
de Chagas con y sin falla cardiaca, que fueron atendidos en el marco del proyecto HOM-CHAGAS
de la FCV (2016-2017). Se realiz6 analisis estadistico descriptivo para los casos y controles, analisis
bivariado y modelo de regresidn logistica binaria mdltiple que incluyé término de interaccion entre el
exceso de peso y sexo.

Resultados: Los hombres con exceso de peso presentaron 88% (IC 95% 44-97%) menos los odds
de tener falla cardiaca comparados con los hombres sin exceso de peso.

Conclusiones: Los resultados sugieren que el exceso de peso podria ser un factor protector para
falla cardiaca en los hombres con enfermedad de Chagas.

* Trabajo de grado

" Facultad de Salud, Escuela de Medicina, Departamento de Salud Publica, Maestria en
Epidemiologia. Directora: Doris Cristina Quintero Lesmes; Codirectora: Flor de Maria Caceres
Manrigue.
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ABSTRACT

TITLE: Association between excess weight and heart failure in persons with Chagas disease. A case-
control study”

AUTHOR: NATHALY RAMIREZ GARCIA™

KEYWORDS: Excess weight, heart failure, Chagas disease and Trypanosoma cruzi.

DESCRIPTION

Introduction: Excess weight is considered a risk factor with metabolic, hemodynamic and structural
implications for the development of heart failure, however, according to the literature reviewed, this
problem has not been studied in patients with Chagas disease. It has been shown that T. cruzi
presents tropism by adipocytes and it is suggested that adipose tissue can work as an important
reservoir of the parasite, reducing myocardial damage.

Objective: To evaluate the association between excess weight and heart failure in adult participants
with Chagas disease, from a population endemic in Colombia.

Methodology: Observational analytical study of cases and controls corresponding to a secondary
analysis of data. The study population are the seropositive participants for Chagas disease with and
without heart failure, who were treated in the framework of the HOM-CHAGAS project of the FCV
(2016-2017). It was performed a descriptive statistical analysis for cases and controls, bivariate
analysis and multiple binary logistic regression model that included an interaction term between
excess weight and sex.

Results: Men who were overweight presented 88% (95% Cl 44-97%) less odds of having heart failure
compared to those who were not overweight.

Conclusions: The results suggest that excess weight may be a protective factor for heart failure in
men with Chagas disease.

* Degree Work
" Faculty of Health, School of Medicine, Department of Public Health, Master of Epidemiology.
Director: Doris Cristina Quintero Lesmes; Co-director: Flor de Maria Caceres Manrique..

18



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Actualmente, la morbimortalidad debida a la enfermedad de Chagas (EC) es uno de
los problemas que concierne a la salud publica en el mundo. A pesar de esto, se
encuentra dentro de las 17 enfermedades tropicales desatendidas. A mas de 100
afos de su descubrimiento, los avances en la investigacion de esta infeccién aln
son escasos y controvertidos (1-3). Esta enfermedad constituye la principal causa
de miocardiopatia infecciosa en el mundo. Se estima que entre el 20 y 30% de los
individuos en fase cronica de la infeccion con el Trypanosoma cruzi desarrollan
cardiopatia chagasica cronica, la cual ocurre comunmente en América Central y en

el norte de América del Sur (1,4).

En las ultimas décadas, las personas en América Latina han ido experimentando
una transicion de patrones de enfermedades infecciosas hacia enfermedades
cronicas no transmisibles. Muchos individuos con enfermedad de Chagas que
comunmente residian en areas rurales han migrado a las ciudades, en donde son
mas comunes enfermedades como la diabetes, la hipertension y la obesidad, por lo
tanto, se ha incrementado el riesgo en las personas de presentar infeccion crénica
por Trypanosoma cruzi junto a estas comorbilidades cronicas. Hidron et al.,
estudiaron una muestra de 394 pacientes (65% mujeres), con un rango de edad de
18 a 87 afios, atendidos en el servicio de cardiologia (del 25 de agosto al 13 de
noviembre de 2008) en un hospital publico de Santa Cruz, Bolivia. 64% presentaron
serologia positiva para Chagas y encontraron que tanto personas infectadas como
no infectadas tenian una prevalencia alta de hipertension (64%) y exceso de peso
(67%) medido como IMC mayor a 25 Kg/m? (5).

Los estudios realizados en la poblacion general indican que el exceso de peso se
considera un factor de riesgo con implicaciones metabdlicas, hemodinamicas y
estructurales para el desarrollo de falla cardiaca (FC) (6); no obstante, de acuerdo

con la literatura explorada, este problema no se ha estudiado en pacientes con
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enfermedad de Chagas, en quienes se debate un efecto protector ejercido por el
tejido adiposo sobre el dafio miocéardico ocasionado por el T. cruzi, segun estudios
de experimentacion realizados en ratones (7-9). Esta informacion se describe de
manera detallada en el estado del arte. Beleigoli et al., han realizado el Gnico estudio
en humanos que atribuye en sus conclusiones un efecto favorable del IMC alto
sobre la supervivencia, independientemente de la presencia o no de enfermedad de
Chagas o de cardiopatia; sin embargo, dadas las limitaciones (descritas en el
apartado del estado del arte del presente trabajo de investigacion) este estudio, no

aporta evidencia valida que sustente un efecto protector del IMC (10).

Una de las manifestaciones clinicas mas frecuentes y severas de la cardiopatia
chagésica cronica es la falla cardiaca (4). Se estima que esta manifestacion se
presenta hasta en el 14% de los pacientes con EC crénica de zonas endémicas y
produce una mortalidad aproximada del 20%. La FC de origen chagéasico presenta
caracteristicas que la hacen diferente de la no chagasica, por lo tanto, es importante
conocerla para asegurar que los pacientes sean detectados oportunamente y
reciban un tratamiento adecuado. La esperanza de vida de los pacientes con FC
cronica secundaria a cardiomiopatia chagasica es mas baja que la observada en
pacientes con FC cronica leve a moderada, secundaria a cardiomiopatia dilatada

idiopatica, cardiomiopatia isquémica y cardiomiopatia hipertensiva (11).

Lo anterior sugiere que la presencia o ausencia de exceso de peso podria
comportarse como un modificador del efecto de la infeccion por T. cruzi en el
desarrollo de la falla cardiaca. Por ejemplo, la magnitud de la asociacion entre la EC
y la FC podria ser significativamente mayor en la categoria de participantes que
tienen exceso de peso comparados con los que no presentan la condicion. Incluso,
si la variable considerada modificadora del efecto disminuyera el riesgo de
desarrollar dafio miocéardico, se podria pensar que la magnitud de la asociacién
entre la enfermedad de Chagas y la falla cardiaca sea menor en los pacientes con
un IMC 225 Kg/m?.
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Sin embargo, no fue posible estudiar lo anterior para el desarrollo del presente
estudio porque se cuenta con unos datos secundarios recolectados de poblacién
con enfermedad de Chagas en un disefio de casos y controles cuyo evento es la
falla cardiaca. En este estudio se evalu6 la magnitud y direccion de la asociacion
entre el exceso de peso como variable de exposicion principal y la falla cardiaca en
personas con enfermedad de Chagas, para determinar la oportunidad que tienen
los participantes con exceso de peso de tener falla cardiaca comparados con los

participantes sin exceso de peso.

En resumen, el problema que motivé a desarrollar este trabajo de investigacion es
la contradiccion presentada en la literatura sobre el efecto que ejerce el tejido
adiposo sobre el desarrollo de la enfermedad cardiaca en la infeccion con el T. cruzi.
Por un lado, se ha evidenciado que el Trypanosoma cruzi presenta tropismo por los
adipositos (8) y se sugiere que el tejido adiposo puede servir como un reservorio
importante del parasito lo cual reduciria el dafio miocérdico (7,9). Por otra parte, se
cree que la persistencia del parasito en los adipositos genera un estado inflamatorio

crénico que puede influir en el desarrollo de la cardiopatia (12,13).

Esta investigacion se justifica porque no se encontraron estudios que hayan resuelto
la pregunta de ¢ cudl es el efecto del exceso de peso sobre la falla cardiaca en la
poblacién con enfermedad de Chagas? Ademas, la falla cardiaca que se presenta
en personas con la enfermedad de Chagas tiene caracteristicas que la hacen
diferente de la presentada en la poblacién general (11), por consiguiente, se hace
necesario llevar a cabo estudios epidemiolégicos que den cuenta de las condiciones

gue podrian incrementar o disminuir su riesgo.

Sumado a lo anterior, cabe resaltar que Colombia al ser considerado uno de los
paises endémicos para la enfermedad de Chagas, con predominio de las
alteraciones cardiacas en la fase crénica, el avance en la investigacion de este tema

merece atencion (4,14). A partir de unos datos secundarios de un estudio de casos
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y controles, esta investigacion pretende aportar evidencia sobre la fuerza y la
direccion de la asociacion entre el exceso de peso y la falla cardiaca en participantes

adultos con enfermedad de Chagas, de una poblacion endémica de Colombia.

Hay que mencionar ademas, que con este trabajo se pretende incentivar a la
realizacion de nuevos estudios prospectivos, en los cuales se evalle como
desenlace tanto la morbilidad (FC en sus estadios de severidad) como la mortalidad,
para esclarecer completamente cual es el efecto que ejerce el exceso de peso antes
y después de la aparicion de la FC en pacientes con enfermedad de Chagas y de
esta manera se pueda orientar con evidencia a los pacientes en el manejo de esta

enfermedad, especificamente en su control de peso.
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2. MARCO TEORICO

A continuacion, se describird de manera detallada y conceptual cada uno de los
aspectos relacionados con el tema de interés de este trabajo de investigacion. Se
abordé la enfermedad de Chagas profundizando en la cardiopatia chagésica cronica
y en la falla cardiaca como su principal manifestacion clinica. También se incluyo el

apartado del sobrepeso y la obesidad.

2.1 ENFERMEDAD DE CHAGAS (EC)

2.1.1 Definicion. La EC es una enfermedad parasitaria, sistémica y zoondética
clasificada por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como una de las 17
enfermedades tropicales desatendidas a nivel global. Recibe el nombre de
tripanosomiasis americana debido a la distribucion geografica de mas de 140
especies de insectos triatominos vectores del parasito Trypanosoma cruzi (agente
etiologico de la EC) (3,15,16). La enfermedad presenta mas de 150 especies de
reservorios: domésticos como perros, gatos y conejillos de indias; salvajes como
roedores, marsupiales y armadillos. La EC tiene tres ciclos de transmision
solapados: doméstico, peridoméstico y selvatico (1).

2.1.2 Mecanismos de transmisién. La infeccion con el T. cruzi se puede adquirir
a través de varias formas: a) la transmision vectorial ocurre por las heces
contaminadas de un insecto triatomino cuyas especies mas competentes en el
contagio al ser humano corresponden a Triatoma infestans, Rhodnius prolixus y
Triatoma dimidiata; b) la transmisién oral se presenta raramente por el consumo de
alimentos contaminados con el parasito y se asocia con alta mortalidad debido a
una presentacion clinica aguda mas severa; c) la infeccion vertical sucede de madre
a hijo durante el embarazo o el parto; d) la transfusion sanguinea y el trasplante de
organos. Los dos ultimos constituyen los principales mecanismos de transmision de

la EC en las zonas urbanas y en los paises no endémicos (1,15).
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2.1.3 Patogénesis. La patogénesis de la EC no ha sido bien esclarecida. Se
desconoce si el dafio tisular durante la infeccion es causado por factores directos
del parasito, por una respuesta inmune descontrolada, por mecanismos
autoinmunes o por una etiologia mixta (1,14,17). Se sabe que el Tripanosoma cruzi
puede ingresar en las células del huésped a través de tejidos mucosos o
directamente a la sangre. El parasito in vivo tiene la capacidad de invadir diversidad
de células como monocitos/macréfagos, dendriticas, endoteliales, fibroblastos,
astrocitos, de los musculos esqueléticos, de los nervios entéricos y cardiomiocitos.
Para llegar a las células diana el T. cruzi produce proteasas para aumentar la
permeabilidad vascular. Entre las proteasas y glicoproteinas parasitarias asociadas
con invasion se encuentran: gp60, gp63, gp35/50, gp82, gp90, glicosidasa, mucinas
y transialidasa como gp85 o Tc85. La unidén de estas moléculas del parasito a las
moléculas del huésped (citoqueratina 18, mucinas, sulfatos de heparan, proteinas
de la matriz extracelular tales como fibronectina y laminina, e hidratos de carbono
con &cido sialico) inducen la movilizacion de calcio (Ca ++), la fosforilacion de la

proteina tirosina y la reorganizacion del citoesqueleto en las células diana (14).

En cuanto a la respuesta inmune, algunos experimentos muestran una respuesta
inmunoldgica fuerte frente al microorganismo por parte de los linfocitos T
cooperadores, a través del 6xido nitrico; de las células CD4, CD8; y de las citoquinas
especificas como el interferdn vy, el factor de necrosis tumoral a y la interleuquina
12. Con accién contraria, la interleuquina 10 y el factor de crecimiento transformante

B inhiben la actividad tripanocida favoreciendo la replicacion del parasito (1,17).

2.1.4 Caracteristicas clinicas. La EC presenta dos fases clinicas sucesivas: una
aguda y una cronica. La fase aguda se inicia entre siete y diez dias después de la
infeccion y termina cuando la parasitemia es negativa microscépicamente. En esta
fase la mayoria de pacientes son asintomaticos (probablemente por la pequefa
carga parasitaria) o presentan sintomas leves e inespecificos que se asemejan a un

cuadro gripal que dura de 4 a 8 semanas y en muy pocos cas0s se presentan
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lesiones cutaneas conocidas como el chagoma de inoculacién (n6dulos cutaneos)
y el signo de Romafa (edema bipalpebral unilateral). La tasa de mortalidad de
personas infectadas que se encuentran en la fase aguda es de 2 a 6% y ocurre
principalmente en pacientes inmunosuprimidos o en etapas tempranas de la vida y

es atribuida a miocarditis o0 meningoencefalitis (1,15,18,19).

La fase cronica se inicia (entre 1 a 2 meses tras la infeccion) cuando la parasitemia
es negativa microscopicamente y las pruebas serologicas son positivas. La mayoria
de pacientes en esta fase presentan una forma indeterminada en la cual estan
asintomaticos y aproximadamente el 50% de las personas pueden desarrollar
complicaciones cardiacas, digestivas o mixtas 10 a 30 afios después de la infeccion.
La forma cardiaca es mas grave, se presenta entre el 20 a 30% de los individuos en
fase cronica y ocurre comunmente en América central y en el norte de América del
Sur. La afectacién digestiva (megaeso6fago y/o megacolon) se presenta en el 10 a
15% de los pacientes cronicos y se ha descrito en personas provenientes de paises

del sur de la cuenca del Amazonas (Argentina, Brasil, Chile y Bolivia) (1,14,15,18).

2.1.5 Diagndstico. El diagnostico de la EC en su fase aguda se realiza mediante la
deteccion microscopica de tripomastigotes en sangre anticoagulada fresca o capa
leucocitaria o en frotis de sangre coloreados con Giemsa. En los recién nacidos esta
indicado el microhematocrito con sangre periférica o sangre de cordén umbilical dos
0 mas veces en el primer mes de vida y la realizacion de la prueba anticuerpos IgG
anti-T cruzi a los nueve meses de edad (tiempo en el cual los anticuerpos maternos
ya no estan presentes en el bebé) en el caso de resultados negativos o0 no

realizacién del microhematocrito en etapas tempranas de la vida (1,17).

Para el diagnostico confirmatorio de la EC en la fase cronica de la infeccion se
detectan los anticuerpos IgG mediante al menos dos métodos seroldgicos diferentes
generalmente el ensayo inmunoenzimatico (ELISA), la inmunofluorescencia

indirecta (IFI) o la hemaglutinacion indirecta (HAI). La reaccion en cadena de la
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polimerasa (PCR) constituye un método de diagndstico molecular de alta
sensibilidad empleado en la investigacion, la confirmacion de serologia dudosa, la
monitorizacion del tratamiento y la reactivacion. Una vez confirmado el diagnéstico
se determina la forma clinica de la enfermedad (indeterminada, cardiaca, digestiva
0 mixta) mediante exdmenes complementarios para la busqueda de alteraciones
cardiovasculares y/o digestivas (como radiografia de torax, ecocardiografia,

electrocardiograma, holter y esofagrama) (1,17).

2.1.6 Tratamiento. Para el tratamiento solo estd comprobada la eficacia del
benznidazol (medicamento de primera linea) y el nifurtimox. El tratamiento esta
recomendado en todos los casos de infeccidn aguda, congénita, reactivada, en
nifios con infeccion, pacientes de hasta 18 afios de edad con enfermedad cronica 'y
adultos de 19 a 50 afios sin cardiopatia avanzada. Para los adultos mayores de 50
afos el tratamiento es opcional debido a que el beneficio en esta poblacién no esta
probado. El tratamiento esta contraindicado en el embarazo, en pacientes con
insuficiencia renal o enfermedad hepatica severa y en individuos con cardiopatia
avanzada o megaeso6fago con deterioro de la deglucién (1). Los efectos adversos
que se vinculan con el tratamiento se presentan con alta frecuencia y son la principal
razon por la que muchos de los pacientes no continian con los medicamentos (40%

de los pacientes tratados con benznidazol y 61% con nifurtimox) (20).

2.1.7 Antecedentes histéricos. De acuerdo con los andlisis filogenéticos de las
secuencias de ARN ribosomal 18S los tripanosomas del grupo stercoraria
(transmitidos por contaminacién fecal) divergieron de los del grupo salivaria (son
transmitidos por picaduras) hace unos cien millones de afios. El primero comprende
al subgénero Schizotrypanum el cual incluye el Trypanosoma cruzi y el segundo
grupo al Trypanozoon que incluye al complejo T. brucei. La evidencia mas antigua
de infeccion con el T. cruzi en los humanos se hall6 en momias de 9.000 afios de
antigledad que pertenecieron a la cultura precolombina, sudamericana llamada
Chinchorro (21,22).
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A pesar de varios relatos historicos sobre la sintomatologia clinica sugestiva de la
enfermedad de Chagas y de descripciones de bichos triatominos, que indicaban la
presencia del parasito en Latinoameérica desde los inicios del siglo XVI, fue hasta
1908, en el estado de Minas Gerais de Brasil que el médico, Carlos Ribeiro
Justiniano das Chagas descubrié en el microscopio protozoos flagelados a los que
se llamaron “chritidias” (hoy conocidos como epimastigotes), en la materia fecal de
insectos hematofagos conocidos por los habitantes locales como barbeiros y
denominados en esa época como Conorrimus megistus (actualmente llamados
Panstrongylus megistus). Chagas dedujo que los insectos podian transmitir los
parasitos al chupar la sangre a las personas. El 14 de abril de 1909, Chagas
descubridé este tipo de microorganismo en una nifia con sospecha de malaria y
posteriormente lo reprodujo en animales de experimentacion evidenciando el ciclo
enzodtico del parasito. Carlos Chagas denominé al parasito Schizotrypanum cruzi
en honor a su mentor Oswaldo Cruz, quien fue el fundador del instituto Manguinhos
para combatir enfermedades endémicas en Brasil que hoy en dia lleva su nombre
(2,21-24).

Varios cientificos también jugaron un papel importante en la investigacion de la
enfermedad de Chagas, entre ellos cientificos pertenecientes al instituto
Manguinhos y otros investigadores internacionales como el zoélogo y parasitélogo
checo Stanislaus von Prowazek en la identificacion y caracterizacion del T. cruzi, el
patélogo brasileio Gaspar de Oliveira Vianna en la descripcion de la forma
amastigote en células del corazén y musculo esquelético, el parasitdlogo francés
Alexandre Joseph Emile Brumpt en la descripcion del modo de transmision por las
heces que contienen al parasito, que deja el insecto al picar, y plante6 el
xenodiagnéstico. En la década de 1930, el médico y sanitarista argentino Salvador
Mazza, describio mas de mil casos en la provincia del Chaco en Argentina y planted
la posibilidad de la transmisién de la enfermedad por transfusion sanguinea. Gracias
ala introduccion de las pruebas serodiagndsticas en los afios cuarenta, se evidencié

gue la infeccion por T. cruzi en Latinoamérica estaba muy extendida y para esta
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misma época se realizaron los primeros controles vectoriales mediante el empleo

de insecticidas organoclorados (21,24).

A pesar que desde 1990 se han implementado diferentes estrategias
multinacionales para combatir al vector y al pardsito, aun se requieren mayores
esfuerzos para enfrentar los desafios de la enfermedad: multiples mecanismos de
transmision, fase clinica crénica generalmente asintomatica que conlleva a la
subutilizacién del diagnostico precoz y el tratamiento de los individuos; altos costos
del tratamiento y prevencion de la enfermedad en los paises endémicos,
surgimiento de brotes de EC en la cuenca del Amazonas (una regién que se creia
libre de la enfermedad), aparicion de triatominos resistentes a insecticidas en el
Gran Chaco, y como gran desafio, la EC se ha convertido en un problema de salud
mundial debido a la migracién de personas infectadas pertenecientes a paises
endémicos de América Latina a otros paises considerados como no endémicos
(1,21,25).

2.1.8 Epidemiologia. Originalmente, la EC estaba delimitada a Latinoamérica, pero
en los ultimos afios debido a las migraciones humanas se ha convertido en una
infeccion reemergente dado la presencia de casos en paises no endémicos

pertenecientes a Europa, Asia, Oceania y América del Norte (figura 1) (1,25).
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Figura 1. Numero estimado de inmigrantes con infeccion por Trypanosoma cruzi
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Los datos se suministran para Canada, Australia y Japon en el 2006; Estados Unidos en el 2005; Espafia en el
2008; y otros paises europeos en el 2004-06.
Fuente: Rassi A, Rassi A, Marin-Neto JA. Chagas disease. Lancet [Internet]. 2010;375:1388—-402.

La infeccién con el T. cruzi es considerada la tercera enfermedad parasitaria mas
importante en el mundo (2), se estiman alrededor de 7 millones de personas
infectadas segun el tercer informe de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
sobre enfermedades tropicales desatendidas (2015) (3) y aproximadamente 10.000
personas mueren cada afio a causa de este padecimiento. La morbimortalidad
debida a la EC provoca una carga econémica global de alrededor de 7,2 billones de
dolares (25).

La zona endémica comprende mas de 20 paises de América Central y del Sur
(desde México hasta Argentina) (19). En América Latina, la EC es considerada un
problema de salud publica (26). Se estiman méas de 7.000 muertes cada afio a causa
de esta enfermedad (3). En la década de 1980 se consideraron entre 16 y 18
millones de individuos con la EC; a mediados de la década de 1990,

aproximadamente 11 millones de casos; en el afio 2006, 7,2 millones de casos; y
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de acuerdo con las estimaciones de la OMS, basadas en los datos del 2010, casi 6
millones de casos con 25 millones de personas en riesgo de contagio. Esta
disminucién del nimero de casos de personas infectadas, a través del tiempo, se
produjo gracias a los resultados del control de vectores y de donantes de sangre y
tejidos (15,27).

En Colombia, se estiman entre 700.000 a 1.200.000 habitantes infectados y
8.000.000 en riesgo de adquirir la enfermedad, de acuerdo con los datos
proporcionados por el Programa Nacional de Prevencion y Control de la
Enfermedad de Chagas (28). Para el afio 2014 se calcul6 en el pais una tasa de
incidencia de 3,26 por 100.000 habitantes y una letalidad de 29,58%; Santander
presentd una tasa de incidencia de 9,55 por 100.000 habitantes y una letalidad del
56,16% (29). En el afio 2016 se notificaron al Sistema Nacional de Vigilancia en
Salud Publica 927 casos, 37 en fase aguda y 897 en fase cronica en Colombia,
entre estos, Santander ocupo6 el segundo puesto en notificacion (16,2% de los casos

en fase aguda y 24,6% en fase crénica) (30).

2.2 CARDIOPATIA CHAGASICA

La EC constituye la principal causa de cardiomiopatia no isquémica en América
Latina (27). La cardiopatia chagasica ocurre tanto en hombres como mujeres y
comienza generalmente en las personas entre 30 y 50 afios de edad (19). La
cardiopatia chagasica se puede desarrollar durante la fase aguda o cronica de la
EC.

2.2.1 Cardiopatia chagasica aguda. En la fase aguda de la EC, se pueden
presentar trastornos cardiacos como miocarditis, anormalidades en el sistema de
conduccion y/o pericarditis (27). “Se considera que entre un 5y 10% de los
pacientes presentan durante la fase aguda una miocarditis de evolucion rapida hacia

una forma grave de cardiopatia de Chagas” (31).
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La infeccion por via oral involucra glicoproteinas parasitarias como gp35/50 o gp82
similares a la mucina en la superficie de los tripomastigotes, resistentes a la
digestion de proteasa. La glicoproteina gp82 se une a la mucina gastrica y permite

que el parasito invada las células epiteliales (14).

2.2.2 Cardiopatia chagasica crénica (CCC).

2.2.2.1 Definicién y epidemiologia. La CCC se define como la presencia de
cambios electrocardiograficos sugestivos de afectacién cardiaca, tipicos de la
enfermedad de Chagas en el individuo sintomético o asintomético y constituye la
forma clinica mas frecuente (20 a 30%) de los pacientes infectados cronicamente
por T. cruzi (1,16). Se presenta principalmente en América central y en el norte de
América del Sur y coexiste con sindromes digestivos en los paises del Cono Sury
en Brasil (14).

2.2.2.2 Clasificacion clinica. En la tabla 1 se presenta la clasificacion para la
cardiomiopatia chagasica empleada por Okamoto et al., la cual corresponde a una
ligera modificacion de la clasificacion de la falla cardiaca establecida por el
American College of Cardiology Foundation (ACCF)/American Heart Association
(AHA). En esta clasificacion, en la etapa A los pacientes son portadores
asintomaticos de la EC, es decir, no presentan alteraciones electrocardiogréaficas ni
ecocardiograficas; en el estadio B las personas tienen alteraciones
electrocardiograficas compatibles con la CCC y presentan FEVI normal (>55%); los
pacientes de la etapa C poseen deterioro de la funcion sistdlica leve a moderada
(FEVI: 40-55%) y alteraciones electrocardiograficas consistentes con CCC y los de
la etapa D presentan disfuncion sistolica severa (FEVI: <40%) con anormalidades
en el electrocardiograma, y son pacientes refractarios a medicamentos con

sintomas persistentes (32—34).
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Tabla 1. Clasificacion de la miocardiopatia chagésica crénica (ACCF/AHA)

Etapa ECG Tamafo cardiaco FEVI
A Normal Normal Normal
B Hallazgos anormales Normal Normal
C Hallazgos anormales Aumentado Disminuida
D Hallazgos anormales Aumentado Disminuida
FC refractaria con requerimiento de intervenciones especializadas

ACCF/AHA: American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; ECG: electrocardiograma;
FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; FC: Falla cardiaca.

Fuentes: ECHEVERRIA, Luis E, et al. Profiles of Cardiovascular Biomarkers According to Severity
Stages of Chagas Cardiomyopathy. International Journal of Cardiology 227. Elsevier B.V. 2016. p.
577-82. doi:10.1016/j.ijcard.2016.10.098.

Otra clasificacion de la CCC fue publicada por el Consenso Brasilefio sobre
Enfermedad de Chagas 2015 que se describe en la tabla 2 la cual se realiz6 con el

objetivo de orientar la terapia del paciente (14,16).

Tabla 2. Clasificacion del compromiso cardiaco en la CCC

Etapa Electrocardiograma Ecocardiografia Falla cardiaca
A Alterado Normal Ausente
Bl Alterado Alterado FEVI >45% Ausente
B2 Alterado Alterado FEVI <45% Ausente
C Alterado Alterado Compensado
D Alterado Alterado Refractario

FEVI: Fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo
Fuente: Carlos Pinto Dias J, Novaes Ramos Jr A, Dias Gontijo E, Luquetti A, Aparecida Shikanai-
Yasuda M, Rodrigues Coura J, et al. Il Consenso Brasileiro em Doenga de Chagas, 2015. Epidemiol
Serv Saude, Brasilia. 2016;25:7-86.

2.2.2.3 Diagnostico. Para el diagndéstico de un paciente con CCC, la OMS
recomienda tener en cuenta: hallazgos clinicos compatibles con la enfermedad de
Chagas, antecedentes de contacto vectorial y por lo menos dos pruebas serolégicas
positivas con diferentes principios inmunolégicos. La historia epidemiol6gica es
importante en el paciente cronico asintomatico debido a la carencia de hallazgos
clinicos. El electrocardiograma es un método de facil acceso, con alta sensibilidad

y especificidad (alrededor de 90%) para el diagnéstico de la CCC (14,16).
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2.2.2.4 Patogénesis. Las variaciones genéticas de los parasitos, la carga inicial del
parasito y la respuesta inmune del huésped parecen influir en la patogénesis de la
EC. Estudios de cohortes en poblaciones latinoamericanas, que vinculan las
moléculas complejas de histocompatibilidad (HLA) clase Il con la EC, indican que el
haplotipo DRB1*01-DQB1*0501 fue mas frecuente en pacientes con miocardiopatia
Chagésicay el alelo HLA-DRB1*503 se asoci6 con susceptibilidad genética al dafio
cardiaco. El factor de necrosis tumoral (TNFa) es la citoquina mas relacionada con
el dafio tisular cardiaco en Chagas; un estudio mostro la asociacion entre el factor
de crecimiento transformante beta (TGF 31, por sus siglas en inglés) y la linfotoxina

a (LTa) con el riesgo de progresion de la cardiopatia Chagasica (14).

2.2.2.5 Caracteristicas clinicas. Cuando el paciente presenta CCC las anomalias
mas comunes del electrocardiograma (ECG) son el bloqueo de la rama derecha, el
bloqueo fascicular anterior izquierdo, los latidos ventriculares prematuros, los
cambios ST-T, las ondas Q anormales y el bajo voltaje del QRS. La combinacion de
bloqueo de rama derecha y bloqueo fascicular anterior izquierdo es muy tipica en la

enfermedad de Chagas (1).

Generalmente se producen arritmias auriculares y ventriculares, falla cardiaca,
fenbmenos tromboembdlicos, anomalias en el sistema de conduccion y muerte
subita. Se estima que la taquicardia ventricular no sostenida se presenta en el 40%
de los pacientes con cardiopatia leve y en el 90% de los pacientes con falla cardiaca.
Alrededor de un 38% de los pacientes con la forma crénica con o sin falla cardiaca
presentan muerte subita. La embolia pulmonar y sistémica debido a las camaras
dilatadas de aneurisma apical se ha descrito en el 40% de las autopsias. La
incidencia del dolor precordial varia entre un 15 a 30% y su causa aun no es clara
(1,14,18).

La falla cardiaca constituye la principal manifestacion clinica de la miocardiopatia

chagasica cronica (4).
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2.3 FALLA CARDIACA

2.3.1 Epidemiologia. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
las enfermedades cardiovasculares (ECV) constituyen la principal causa de muertes
en el mundo (31% de todas las muertes registradas en el afio 2012) (35) y entre
estas, la falla cardiaca (FC) es la que mayor preocupacion concierne a la Salud
Publica (36).

En 1997, la FC fue denominada como una epidemia emergente. A nivel global se
estiman més de 23 millones de personas con esta condicion. En Europa se calcula
una prevalencia de 1 a 2%, pero mas de 10% en las personas con 70 o0 mas afos
de edad y una incidencia de 5 a 10 casos por 1000 personas al afio. En los Estados
Unidos se estima una prevalencia de mas de 5,8 millones (la proporcién puede
variar entre el 0,4 y el 2%) y un diagndstico de mas de 650.000 casos nuevos cada
afio (37-39).

La FC se presenta con mayor frecuencia en las personas mayores de 50 afios y
aumenta progresivamente con la edad. Esto sumado a la prolongacion de la vida
gracias a los avances en la medicina terapéutica, ha provocado el incremento

ascendente en la prevalencia de esta alteracion (37,38,40).

De acuerdo con los datos reportados en la guia de la Sociedad Europea de
Cardiologia (ESC), la tasa de mortalidad por todas las causas al afio de pacientes
hospitalizados con FC es de 17% y en los ambulatorios es de 7%; la tasa de
hospitalizacion al afio varia entre el 44 y el 32% (40). En general, se estima que la
mortalidad a cinco afios es de 3% en el estadio A, 4% en el estadio B, 25% en el
estadio C y hasta un 80% en el D. Sin embargo, hay que tener en cuenta que la
mortalidad por FC puede variar dependiendo de muchos factores como la etiologia,

el tratamiento y el momento de deteccion (39).

34



El problema que acarrea la falla cardiaca en realidad, no ha podido ser
dimensionado con precision y en su totalidad, debido principalmente a la variabilidad
gue se presenta en las cifras estimadas de prevalencia e incidencia (en gran parte
por la falta de estandarizacibn en los criterios para su diagnostico) y al
desconocimiento de datos en la ocurrencia de FC en los paises en via de desarrollo
(37,38).

Segun los datos reportados por la Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia
Cardiovascular, las ECV constituyen la primera causa de muertes en Colombia
siendo mayor en los hombres (136 por 100.000 personas en los hombres y 125 por
100.000 personas en las mujeres en el periodo 2000 a 2010). En el 2012 la
prevalencia de la falla cardiaca en la poblacién general fue de 2,3% (59,7% hombres
y 40,3% mujeres) que corresponde aproximadamente a 1.100.000 colombianos
(39).

En Colombia la FC constituye una de las alteraciones cardiacas que mayor
preocupacion causa a la Salud Publica en cuanto a morbimortalidad y costos de
atencion en salud. La prevalencia de falla cardiaca entre el afio 2009 y 2012,
aumento aproximadamente en 50% en las salas de urgencias, 10% en los servicios
ambulatorios y 30% en hospitalizaciones por FC descompensada (39).
Adicionalmente, la tasa de mortalidad para el afio 2012 fue de 5,54 por 100.000
habitantes (41).

2.3.2 Definicién de la falla cardiaca. La Asociacidon Americana del Corazén (AHA)
y el Colegio Americano de Cardiologia (ACC) definen la falla cardiaca como "un
sindrome clinico complejo que puede resultar de cualquier trastorno cardiaco
estructural o funcional que perjudique la capacidad del ventriculo de llenar o

expulsar sangre" (37).
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En la FC el masculo cardiaco es incapaz de bombear suficiente sangre a través del
sistema circulatorio para suministrar oxigeno y nutrientes a las células del cuerpo lo

cual altera el equilibrio de su funcionamiento (42).

2.3.3 Tipos de falla cardiaca. La FC puede deberse a una afectacion del corazén
del lado derecho y/o izquierdo. A continuacién, se describen los tipos de FC que se

pueden presentar.

2.3.3.1 Falla cardiaca izquierda. En la FC, generalmente se ve afectado primero
el ventriculo izquierdo del corazén puesto que éste es el que suministra la mayor
potencia de bombeo. En la tabla 3 se presentan los criterios que definen los tipos
de FC izquierda (40,42).

Tabla 3. Definicion de la falla cardiaca con fraccion de eyeccion conservada, media

y reducida
Tipo de IC IC-FEr IC-FEm IC-FEc
Criterios 1 | Sintomas % | Sintomas % signos® Sintomas + signos?
signos®
2 | FEVI < 40% FEVI 40-49% FEVI =2 50%
3- - Péptidos natriuréticos (BNP y NT-proBNP)

elevados®

- Al menos un criterio adicional:

1. Enfermedad estructural cardiaca relevante (HVI o
DAI).

2. Disfuncién diastélica.

DAI: Dilatacion auricular izquierda; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; HVI: Hipertrofia
ventricular izquierda; IC: insuficiencia cardiaca; IC-FEc: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion
conservada; IC-FEr: insuficiencia cardiaca con fraccion de eyeccion reducida; IC-FEm: insuficiencia cardiaca
con fraccion de eyeccion en rango medio; BNP: péptido natriurético tipo B; NT-proBNP: fraccion N-terminal del
propéptido natriurético cerebral. 2Los signos pueden no estar presentes en las primeras fases de la IC
(especialmente en la IC-FEc) y en pacientes tratados con diuréticos. °BNP >35 pg/ml o NT-proBNP >35 pg/ml.
Fuente: Sociedad Europea de Cardiologia. Guia ESC 2016 sobre el diagnéstico y tratamiento de la insuficiencia

cardiaca aguda y crénica Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) de diagndstico y
tratamiento. Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85.
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La fraccion de eyeccion ventricular izquierda (FEVI) es una medida porcentual de la
cantidad de sangre que el ventriculo izquierdo expulsa con cada latido del corazon.

Una fraccion de eyeccion normal del corazon puede estar entre 50% y 70% (42).

En la falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida (FEVI <40%), el ventriculo
izquierdo pierde su capacidad para contraerse normalmente, por lo que menos
sangre rica en oxigeno es bombeada hacia el cuerpo. Un valor entre 40 y 49%

puede indicar dafio, como un ataque cardiaco previo (42).

Se puede tener una FEVI normal y presentar FC, la cual se conoce como FC con
FEVI preservada (FEVI 250), en la cual el musculo se vuelve rigido lo que ocasiona
que el ventriculo izquierdo pierda su capacidad de relajarse normalmente por lo cual
aumenta el grosor de la pared del ventriculo o del tamafio de la auricula izquierda
como un signo del aumento de las presiones de llenado. Un valor superior al 75%
puede indicar una afeccion cardiaca como la cardiomiopatia hipertrofica.
Generalmente en estos pacientes la causa de la falla cardiaca es la disfuncion
diastolica (42).

Los pacientes con FC con FEVI reducida también pueden presentar disfuncion
diastolica y en los pacientes con la FC con FEVI conservada también se pueden

encontrar leves anomalias de la funcion sistolica (40).

2.3.3.2 Falla cardiaca derecha. Este tipo de FC generalmente ocurre como
consecuencia de la FC izquierda. Cuando el lado derecho del corazén pierde
capacidad de bombeo, la sangre retrocede en las venas del cuerpo lo cual provoca
congestion en las piernas, los tobillos y el abdomen (por ejemplo, causando ascitis)
(42).

2.3.3.3 Falla cardiaca congestiva. En este tipo de FC, se debe buscar atencién

meédica oportuna porque el liquido resultante del edema, puede acumularse en los
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pulmones ocasionando edema pulmonar que al no ser tratado puede avanzar a
dificultad respiratoria. Adicionalmente, se puede afectar la capacidad de los rifiones
para eliminar el sodio y el agua aumentando la hinchazon en los tejidos del cuerpo
(42).

2.3.4 Clasificacion clinica. En la tabla 4, se presenta la clasificacion funcional de
la New York Heart Association (NYHA), la cual ha sido ampliamente utilizada y se
basa en las limitaciones durante la actividad fisica ocasionadas por los sintomas
cardiacos. Seguidamente se presentan los estadios de la FC segun la AHAy el ACC
(tabla 5) (40,42).

Tabla 4. Clasificacion funcional de la falla cardiaca (NYHA)

Sin limitacion de la actividad fisica. La actividad fisica ordinaria no causa

Clase | ) . L

disnea, fatiga o palpitaciones.

Leve limitacion de la actividad fisica. Se siente cdmodo en reposo, pero la
Clase Il . . o . . o

actividad fisica ordinaria produce disnea, fatiga o palpitaciones.
Clase III Marcada limitacién de la actividad fisica. Cémodo en reposo pero una

actividad menor que la ordinaria produce disnea, fatiga o palpitaciones.
Incapacidad de llevar a cabo cualquier actividad fisica sin sentir molestias.
Clase IV Puede haber sintomas en reposo. Si se lleva a cabo cualquier actividad
fisica, aumenta la sensacion de malestar.

NYHA: New York Heart Association

Fuente: Sociedad Europea de Cardiologia. Guia ESC 2016 sobre el diagndéstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda y crénica Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (
ESC ) de diagnéstico y tratamiento. Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85.

Tabla 5. Etapas de la insuficiencia cardiaca segun la ACCF/AHA

A | Riesgo de FC alto, pero sin enfermedad estructural cardiaca o sintomas de FC
B | Enfermedad cardiaca estructural sin signos o sintomas de FC
C | Enfermedad cardiaca estructural con signos previos o presencia de sintomas de FC

D | FC refractaria que requiere intervenciones especializadas
AHA/ACCF: American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; FC: falla cardiaca.

Fuente: Sociedad Europea de Cardiologia. Guia ESC 2016 sobre el diagndstico y tratamiento de la insuficiencia
cardiaca aguda y cronica Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia ( ESC ) de diagndstico y
tratamiento. Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85.
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2.3.5 Diagnostico y manifestaciones clinicas. La Sociedad Europea de
Cardiologia en su guia para la insuficiencia cardiaca establece un algoritmo
diagnéstico completo que orienta la identificacion de la FC cronica, el cual se

presenta en la figura 2 (40).
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Figura 2. Algoritmo para el diagnéstico de la insuficiencia cardiaca de presentacion

no aguda

PACIENTE CON SOSPECHA DE IC?
(de presentacion no aguda)

1

EVALUACION DE LA PROBABILIDAD DE IC

1. Historia clinica:

Historia de EAC (IM, revascularizacion)
Historia de hipertension arterial

Exposicion a farmacos cardiotdxicos/radiacion
Uso de diuréticos

Ortopnea/disnea paroxistica nocturna

2. Exploracion fisica:

Estertores

Edema bilateral de tobillo

Soplo cardiaco

Ingurgitacion venosa yugular

Latido apical desplazado/ampliado lateralmente

3. ECG:
Cualquier anomalia

\Tudos ausentes
Presente al menos 1

1
I
! ~.
I \
Centros en los !
que la determinacion ! PEPTIDOS NATRIURETICOS ) .
de péptidos ! No IC improbable:
natriuréticos ! o NT-proBNP=125pgml —— > considere otro
no es habitual : « BNP = 35 pg/ml diagnostico
en la practica clinica |
I ) 7
I Si
1
A J
ECOCARDIOGRAFIA Normal®®

Si se confirma la IC (segun todos los datos disponibles):
determine la etiologia e inicie el tratamiento adecuado

BNP: péptido natriurético tipo B; EAC: enfermedad arterial coronaria; IC: insuficiencia cardiaca; IM: infarto de miocardio; NT-
proBNP: fraccién N-terminal del propéptido natriurético cerebral.

aPaciente que presenta sintomas tipicos de IC

bVolumen y funciones ventricular y auricular normales.

‘Considere otras causas para la elevacion de péptidos natriuréticos.

Fuente: Sociedad Europea de Cardiologia. Guia ESC 2016 sobre el diagndstico y tratamiento de la
insuficiencia cardiaca aguda y cronica Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea de Cardiologia (

ESC ) de diagndstico y tratamiento. Rev Esp Cardiol. 2016;69(12):1167.e1-e85.
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Como una orientacion practica para el diagnostico clinico de la FC cronica se
emplean los criterios clinicos de Framingham, en los cuales se establece la
presencia de dos criterios mayores o un criterio mayor y dos menores. Entre los
criterios mayores se mencionan: disnea paroxistica nocturna, estertores, edema
pulmonar agudo, cardiomegalia radioldgica, tercer ruido, ingurgitacion yugular,
aumento de la presion venosa, reflujo hepatoyugular, disminucién de 4,5 kilos de
peso con el manejo diurético en cinco dias. Los criterios considerados menores son:
disnea de esfuerzo, edema de miembros inferiores, derrame pleural,

hepatomegalia, tos nocturna, taquicardia (mayor de 120 latidos por minuto) (39).

Las razones por las cuales pueden suceder algunos de los signos y sintomas de la
FC son: la disnea o falta de aire se debe a que la sangre retrocede en las venas
pulmonares a causa que el corazén no puede mantenerse al dia, lo cual hace que
el liquido se filtre en los pulmones; la tos persistente junto con las sibilancias se
produce por acumulacién de liquido en los pulmones; el cansancio y la fatiga son
producto de la incapacidad del corazon de bombear suficiente sangre, por lo que
como mecanismo de compensacion, el cuerpo desvia la sangre de los érganos
menos vitales, particularmente los musculos de las extremidades, y lo envia al
corazon y al cerebro; la confusion y deterioro del pensamiento pueden ser producto
de los cambios en los niveles normales de sustancias como el sodio; y para
compensar la pérdida de la capacidad de bombeo, el corazén aumenta su

frecuencia cardiaca (42).

2.3.6 Etiologia de la falla cardiaca. La mayoria de las personas que desarrollan
FC presentan o han presentado otra condicion (cardiovascular y no cardiovascular)
y el riesgo aumenta considerablemente a medida que se presenta mas de un factor.

La etiologia de la FC varia entre regiones y sus causas pueden interactuar (40,42).

Entre los factores de riesgo mas comunes se mencionan: la enfermedad arterial

coronaria, la presion arterial alta, el infarto de miocardio, las valvulas cardiacas
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anormales, la cardiopatia congénita, la enfermedad pulmonar grave, la diabetes, la
obesidad, la apnea del suefio, la anemia grave, el hipertiroidismo, el ritmo cardiaco
anormal (arritmia), alteraciones metabdlicas y cualquier dafio al musculo cardiaco
ya sea por el uso de drogas, alcohol, infecciones (como la enfermedad de Chagas)
0 razones desconocidas, que pueden ocasionar miocardiopatia dilatada,
miocardiopatia hipertréfica o miocarditis (40,42).

Otros factores también pueden contribuir al desarrollo de la FC, como son aquellos
que estan relacionados con el estilo de vida, como fumar, tener sobrepeso, comer
alimentos ricos en grasas y colesterol e inactividad fisica (42). En la tabla 6 se
presenta la clasificacion etioldgica de la falla cardiaca (isquémica y no isquémica)
recomendada por su practicidad por la Sociedad Colombiana de Cardiologia y
Cirugia Cardiovascular en su Consenso Colombiano para el Diagndstico y
Tratamiento de la Insuficiencia Cardiaca Cronica (39).

Tabla 6. Etiologia del sindrome de falla cardiaca

Isquémica
No Isquémica

Miocardiopatias
a. Familiares: hipertréfica, dilatada, restrictiva, cardiopatia arritmogénica del ventriculo derecho,
ventriculo izquierdo no compactado
b. Adquirida
Miocarditis
1. Infecciosas: bacterias, espiroquetas, hongos, protozoos, parasitos (enfermedad de Chagas),
rickettsias, virus.
2. Inmunomediada: toxoide tetanico, medicamentos, miocarditis de células gigantes, sarcoidosis,
enfermedades autoinmunes, eosinofilia.
Téxica: quimioterapia, cocaina, alcohol, metales pesados.
Endocrina: feocromocitoma, deficiencia de tiamina, selenio, hipofosfatemia, hipocalcemia.
Periparto
Infiltrativa: amiloidosis, hemocromatosis, malignidad.
C. Enfermedades valvulares
d. Enfermedades del pericardio
e. Enfermedades endocardicas: sindrome hipereosinofilico, fibrosis endomiocardica, fibroelastosis
endomiocardica.
f. Enfermedades congénitas cardiacas
g. Alteraciones del ritmo cardiaco: taquicardiomiopatias
h. Estado de alto gasto e hiperdinamia: sepsis, anemia, tirotoxicosis, enfermedad de Paget, fistula
arteriovenosa.
i. Sobrecarga de volumen: enfermedad renal, iatrogénica.
Fuente: Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Consenso Colombiano para el

olo|s|w

Diagnéstico y tratamiento de la Insuficiencia cardiaca crénica. 2014.
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2.3.7 Falla cardiaca de origen chagasico. En lugares donde la EC es endémica,
se estima que la disfuncién ventricular izquierda asintomética afecta entre el 3 y
39% de los pacientes con EC cronica lo cual antecede a la FC chagasica que se
presenta hasta en el 14% de estas areas y produce una mortalidad aproximada del
20% (11).

La FC de origen chagasico presenta caracteristicas que la hacen diferente de la no
chagasica, por lo tanto, es importante conocerla para asegurar que los pacientes

sean detectados oportunamente y reciban un tratamiento mas adecuado (11).

2.3.7.1 Manifestaciones clinicas y diagnéstico. Comunmente, la FC de origen
chagéasico ocurre como resultado de la fraccion de eyeccidn ventricular izquierda
reducida. Generalmente, el sintoma predominante e inicial es la disnea la cual
puede estar seguida de edema y cuadro clinico de FC derecha. Esta tltima también
puede ocurrir de manera aislada en los pacientes chagasicos, pero esto sucede mas
raramente y a veces puede preceder la aparicion de la FC izquierda. Cuando existen
los dos tipos de insuficiencia cardiaca, en el examen fisico prevalece la derecha
(11).

En pacientes con sintomas leves (generalmente de clase Il de la Asociacion del
Corazon de Nueva York (NYHA)), el térax precordial puede simular la enfermedad
de las arterias coronarias (EAC), la cual puede presentarse de manera concomitante
en la mayoria de los casos y puede ser descartada mediante una angiografia
coronaria. En los pacientes con FC chagasica, los trastornos de la microvasculatura
coronaria se pueden observar en la gammagrafia de perfusion miocéardica en

ausencia de EAC concomitante (11).

El examen fisico por lo general revela una alta frecuencia de divisién del segundo

sonido cardiaco, lo cual se asocia con la presencia de bloqueo de rama derecha en
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el electrocardiograma de 12 derivaciones. El agrandamiento del higado anuncia la
aparicion de la FC derecha (11).

En los pacientes con FC chagasica, las arritmias cardiacas (en alrededor de tres
cuartas partes), la fibrilacion auricular (hasta en el 30%), las contracciones
prematuras generalmente ventriculares (alrededor del 50%) y el bloqueo de rama
derecha y fascicular anterior izquierdo (alrededor del 40%), son mas frecuentes en

comparacion con los pacientes con FC no chagasica (11).

Una de las peculiaridades en estos pacientes, observada en la radiografia de térax
es la cardiomegalia marcada sin evidencia de congestion. ElI aneurisma apical
ventricular izquierdo en ausencia de EAC, se encuentra en alrededor del 21% de
los pacientes con cardiomiopatia chagésica en quienes esta asociada con muerte

cardiaca subita (11).

La muerte cardiaca subita ocurre aproximadamente en el 46% de los pacientes con
este tipo de FC, principalmente como resultado de la taquicardia ventricular que
progresa a fibrilacion ventricular, las cuales presentan una prevalencia del 20% en

la forma grave de la FC chagasica.

La esperanza de vida de los pacientes con FC cronica secundaria a cardiomiopatia
chagasica es mas baja que la observada en pacientes con FC crénica leve a
moderada secundaria a cardiomiopatia dilatada idiopéatica, cardiomiopatia
isquémica y cardiomiopatia hipertensiva. Se estima que el 58% de los pacientes con
FC grave presenta trombosis cardiaca derecha y el 50% tromboembolismo
pulmonar y alrededor del 11% de los pacientes presentan accidentes
cerebrovasculares (11).

2.3.7.2 Tratamiento. El tratamiento de los pacientes con falla cardiaca de origen

chagasico, esta basado en la experiencia clinica del cardidlogo y es similar al
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disponible para la FC no chagésica. No ha sido demostrado beneficios del
tratamiento etiolégico (benznidazol) para esta enfermedad (11).

Los diuréticos como la furosemida se emplean para descongestionar la circulacion
sistémica y pulmonar. La restriccion de agua ha demostrado ser util en caso de
hiponatremia. Otros de los medicamentos beneficiosos para esta afectacion son las
espironolactona, el enalapril, el captopril, los inhibidores de la enzima convertidora
de la angiotensina, los bloqueadores de los receptores de la angiotensina, los

betabloqueantes (como el metoprolol o el carvedilol) (11).

La digoxina produce una disminucion de la actividad del sistema renina-
angiotensina y una mejora en el perfil hemodinamico cuando se administra de forma
aguda a pacientes con insuficiencia cardiaca de Chagas. Sin embargo, el uso
crénico de digoxina es un predictor independiente de mortalidad en estos pacientes,
probablemente debido a intoxicacién por digoxina. EI aumento de los niveles de
digoxina se ha detectado en alrededor del 55% de los pacientes con insuficiencia
cardiaca de Chagas; por lo tanto, los niveles séricos deben medirse cuando se
administra digoxina a pacientes con esta afeccion (11).

Entre otros tipos de tratamiento para esta afectacién se encuentran los dispositivos
no quirdrgicos como el desfribrilador cardioversor implantable el cual debe ser

considerado para todos los pacientes con este tipo de anomalia (11).

El trasplante cardiaco esta indicado como tratamiento en los pacientes con FC
terminal chagésica. La prevalencia de reactivacion de la infeccion por T. cruzi varia
entre el 27 y el 90%, con una prevalencia media de alrededor del 35%. La
reactivacion se puede encontrar de 1 a 24 meses después del trasplante, se trata

con benznidazol o nifurtimox, y la mortalidad es muy baja (0,7%) (11).
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2.4 EXCESO DE PESO (SOBREPESO Y OBESIDAD)

2.4.1 Definicion. La obesidad es considerada una enfermedad crénica prevenible
de origen multifactorial compleja y junto con el sobrepeso se definen por la OMS
como “una acumulacién anormal o excesiva de grasa que puede ser perjudicial para
la salud” (43).

De acuerdo con el lugar donde se acumula el exceso de grasa corporal la obesidad
puede ser androide o ginecoide. En la obesidad androide (méas prevalente en los
hombres) la grasa se almacena méas en la zona abdominal por lo que presenta
mayor riesgo para las enfermedades cardiovasculares que la obesidad ginecoide
(mayor en las mujeres) en la cual la grasa se concentra mas en la cadera, los gluteos

y los muslos (44).

2.4.2 Antropometria para el diagnostico. Las medidas antropométricas
empleadas para diagnosticar el sobrepeso y la obesidad son: el indice de masa
corporal (IMC), la circunferencia de cintura (CC), el indice cintura cadera (ICC) y el
indice cintura estatura (ICE). El indice de cintura cadera es una medida de obesidad
abdominal definida por la OMS como ICC 20,90 para los hombres y 20,85 para
mujeres (45). EI IMC o indice de Quetelet es una medida de obesidad general muy
utilizada y aplica para los adultos de todas las edades, razas, con diferentes
distribuciones de tejido graso y es empleada para ambos sexos. EI IMC corresponde
al cociente entre el peso de una persona en kilogramos y su estatura en metros al
cuadrado (Kg/m?), presenta una sensibilidad de 70% a 80% y una especificidad de
95%. Los puntos de corte del IMC que clasifican a los individuos en peso normal,
sobrepeso, obesidad leve, moderada y severa se exponen en la tabla 7
(43,44,46,47).
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Tabla 7. Clasificacion del estado nutricional de acuerdo al IMC para individuos

mayores de 18 afios

Grado Clasificacion IMC (Kg/m?) | Riesgo comorbilidad
Normo peso 18,5-24,9 Normal
I Sobrepeso o pre obeso | 25-29,9 Incrementado
Il Obesidad leve 30-34,9 Moderado
11 Obesidad moderada 35-39,9 Alto
\% Obesidad severa 40 0 mas Muy alto

IMC: Indice de masa corporal
Fuente: Rosales Ricardo Y. Antropometria en el diagnostico de pacientes obesos; una revision. Nutr Hosp.
2012;27(6):1803-9.

2.4.3 Epidemiologia. El exceso de peso es considerado un problema de salud
publica a nivel mundial, de acuerdo con estimaciones de la OMS, la prevalencia
mundial de la obesidad ha llegado casi a la triple para el afio 2016 comparada con
los datos de 1975. En el afio 2016 aproximadamente el 13% de los adultos del
mundo eran obesos con mayor prevalencia en las mujeres (15%) que en los
hombres (11%) y el 39% presentaban sobrepeso (40% en las mujeres y 39% en los
hombres). Se estiman 2,6 millones de muertes al afio a causa del exceso de peso
(48). El sobrepeso y la obesidad ya no son problemas de salud exclusivos de los
paises desarrollados sino también de paises o poblaciones pobres y de ingresos

medios (con 30% de incremento en los paises de ingresos bajos) (49).

De acuerdo con los resultados de la Encuesta Nacional de la Situacion Nutricional
en Colombia-ENSIN 2015 uno de cada dos colombianos adultos presenta exceso
de peso (37,7% con sobrepeso y 18,7% con obesidad) con mayor prevalencia de
obesidad en las mujeres (22,4%) que en los hombres (14,4%). Al comparar los
resultados mencionados con los de la ENSIN 2010 (34,6% con sobrepeso y 16,5%
con obesidad) se evidencia un aumento de la prevalencia del exceso de peso en la

poblacién colombiana estudiada de 5,2 puntos porcentuales (50,51).
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En el 2009 se aprobo la ley 1355 en Colombia que “Define la obesidad y las
enfermedades crénicas no transmisibles asociadas a esta como una prioridad de

salud publica y se adoptan medidas para su control, atencion y prevencion” (52).

48



3. ESTADO DEL ARTE

Debido a la falta de estudios que den cuenta de la relacidn entre el exceso de peso
y la falla cardiaca en personas con enfermedad de Chagas, a continuacion, se
abordan revisiones, explicaciones bioldgicas, experimentos en laboratorio y
estudios epidemiolégicos que recientemente se debaten y motivaron esta

investigacion.

EL EXCESO DE PESO COMO UN FACTOR DE RIESGO DE FALLA CARDIACA
EN POBLACION GENERAL

El exceso de peso se ha asociado con un aumento de la morbimortalidad. Varios
estudios indican que el sobrepeso y la obesidad (determinado tanto por el IMC como
por la CC) aumentan el riesgo de FC a medida que aumenta el grado de exceso de
peso como se describe por Aune et al., en una revision sistemética y meta-analisis

de estudios prospectivos (6).

Levitan et al., estudiaron 36.873 mujeres y 43.487 hombres suecos adultos de
mediana edad y mayores. Las medidas de adiposidad general (IMC) y de adiposidad
abdominal (CC, ICC e ICE) se comportaron como predictores significativos de falla
cardiaca. Las interacciones con la edad fueron estadisticamente significativas para
el IMC, CC e ICE entre las mujeres y el IMC entre los hombres y la fuerza de la
asociacion se debilité con el aumento de la edad (53).

El sobrepeso y la obesidad afectan el corazén debido a una serie de alteraciones
hemodinamicas, estructurales y metabdlicas, entre las cuales se describe: la
circulacion hiperdinamica y un aumento del volumen sanguineo pueden provocar
un deterioro progresivo de la presion de llenado del ventriculo izquierdo que conlleva

a un incremento del volumen ventricular y por ende se produce hipertrofia y
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dilatacion. Estos cambios en el patron de llenado del ventriculo izquierdo conducen
a la aparicion de la FC (36,54).

Antes de la aparicion de la FC, se ha demostrado que la pérdida de peso puede
disminuir el riesgo de complicaciones mas comunmente asociadas con el sobrepeso
y la obesidad tales como: enfermedades cardiovasculares, diabetes Mellitus tipo II,
mortalidad y cancer (6). Se considera que la pérdida de peso del 5% al 10% reduce
la presion sanguinea, mejora los niveles de lipidos y de la glucemia, puede corregir
la hemodinamia cardiovascular anormal en pacientes con obesidad morbida,
también se ha observado una mejoria de los volumenes ventriculares inferiores, un
aumento en la fraccion de eyeccion ventricular, se puede restaurar la funcién

sistélica, revertir la hipertrofia excéntrica y disminuir la presion arterial (36,54).

Entre los investigadores que han realizado estudios de casos y controles en los que
se evalla la asociacion entre la obesidad y la falla cardiaca en participantes no
chagasicos se mencionan: Ahmad et al., quienes obtuvieron una asociacién
estadisticamente no significativa (OR=0,71, IC 95%: 0,38-1,32), una prevalencia de
obesidad de 15,1% en los participantes con FC y de 20,1% en los controles en un
hospital de Peshawar, Pakistan. Dunlay et al., encontraron un OR de 2,00 (IC 95%:
1,57-2,55) y una prevalencia de obesidad en los casos de 24,5% en la poblacién de
condado de Olmsted, Minnesota (55,56).

TROPISMO DEL T. cruzi POR EL TEJIDO ADIPOSO

El tejido adiposo no solo presenta funciones de almacenamiento de energia sino
también de regulacion metabdlica, neuroendocrina e inmunoldégica. Este tejido tiene
una variedad de adipocinas como la adiponectina, la leptina y la resistina las cuales
son reguladores importantes en la homeostasis lipidica y en las funciones

inmunoldgicas. Teniendo en cuenta que el tejido adiposo puede representar un alto
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porcentaje (40 a 60%) del peso corporal total, los cambios producidos en él, pueden
tener un considerable impacto a nivel sistémico (13).

Estudios recientes han detectado una carga importante del T. cruzi en el tejido
adiposo de ratones infectados en el laboratorio y en biopsia de humanos con
cardiopatia chagésica cronica. Estos hallazgos evidencian el tropismo del parasito
por los adipocitos y sugieren que este tejido puede servir como reservorio
importante del parasito durante la etapa cronica de la enfermedad de Chagas. El
parasito podria utilizar las reservas de lipidos dentro de los adipocitos para su
supervivencia. Se cree que la infeccidon del adipocito con el T. cruzi podria ocasionar
una desregulacion metabdlica e inmune; sin embargo, se desconoce el mecanismo

bioldgico especifico de interaccion entre el parasito y el adipocito (8,13,57-59).

Brima et al., realizaron un estudio en el cual indujeron la obesidad y el sindrome
metabdlico en ratones de cepa CD-1 mediante una alimentacion con alto contenido
de grasas predominantemente saturadas y los infectaron con el Trypanosoma cruzi.
Durante la infeccion aguda, los ratones con una dieta alta en grasas tuvieron menos
de la mitad (20%) de la tasa de mortalidad de ratones con dieta regular (55%). En
la curva de Kaplan-Meier presentada en la figura 3 se observa mayor probabilidad
de supervivencia en los ratones alimentados con alto contenido de grasas con
respecto a los ratones alimentados con una dieta regular. Adicionalmente, se hallé
gue los ratones infectados con T. cruzi y alimentados con una dieta rica en grasas
presentaron un aumento de la carga de parasitos en el tejido adiposo blanco y una
reduccion de la carga de parasitos en el corazén, por ello, los autores proponen que
debido al aumento significativo de peso, principalmente en forma de tejido graso
que se evidencié en los ratones, el compartimiento de grasa corporal ampliado
podria haber actuado como un sitio preferente para la infeccion con el T. cruzi lo

gue reduciria la carga de parasitos en el corazon (7).
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En un estudio anterior Nagajyothi et al., encontraron que una dieta alta en grasas
protegié a los ratones del dafio miocardico y redujo la mortalidad del 60 al 15%,
posterior a la infeccion. Los corazones de los ratones alimentados con una dieta con
alto contenido de grasas, presentaron menos parasitos y reduccion de la inflamacion

y la fibrosis en comparacion con los ratones con una dieta regular (9).

Figura 3. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier, estudio de experimentacion en

ratones de cepa CDL1.
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Fuente: Brima W, Eden D, Faizan S, Bravo M, Wiese M, Stein J, et al. The Brighter (and Evolutionarily

Older) Face of the Metabolic Syndrome: Evidence from Trypanosoma Cruzi Infection in CD-1 Mice.
Diabetes Metab Res Rev. 2015;31(4):346-59.

Posteriormente, Lizardo et al., estudiaron el efecto de la dieta alta en grasas (60%
de calorias de grasa) en la mortalidad y la patogénesis durante la infeccion crénica

por T. cruzi en un modelo murino. No se observaron diferencias significativas en la
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tasa de supervivencia entre ratones infectados, no infectados, alimentados con una
dieta con alto contenido de grasas y alimentados con una dieta regular (10% de
calorias de grasa). Adicionalmente encontraron que durante las etapas cronicas
indeterminadas/tempranas de la infeccion, una ingesta con alto contenido de grasas

aumento el riesgo de desarrollar miocardiopatia y disfuncion cardiaca (12).

¢EL EXCESO DE PESO ES UN FACTOR PROTECTOR EN LA LETALIDAD POR
FALLA CARDIACA?

De acuerdo con la busqueda realizada en la literatura, Beleigoli et al., han realizado
el tnico estudio en humanos que tiene como objetivo investigar la relacion entre el
indice de masa corporal (IMC), la circunferencia de la cintura (CC) y la muerte, con
la enfermedad cardiaca, en una poblacion con una alta prevalencia de enfermedad
de Chagas. Este es un estudio de cohorte con 10 afios de seguimiento (desde 1997
hasta 2007) realizado en sujetos de edad avanzada de Bambui, Brasil, en el cual
los autores atribuyen en sus conclusiones un efecto favorable del IMC alto sobre la
supervivencia independientemente de la presencia o no de enfermedad de Chagas
o de cardiopatia; sin embargo, los autores refieren que la relacion entre la mortalidad
y el IMC presento6 forma de U, lo cual indica lo contrario a las conclusiones. En el
articulo se informa sobre la inclusion de un término cuadratico del IMC en el modelo
de regresion de Cox extendido pero estos datos no son mostrados. Los resultados
de hazard ratio expuestos por los autores como protectores, al parecer se refieren
al IMC asumiendo un comportamiento lineal, por tanto, si la relacion con la
mortalidad presenta forma de U, los resultados del estudio no podrian ser validos
(10).

Recientemente, han surgido una serie de estudios que indican una mayor

supervivencia en los pacientes con FC que presentan exceso de peso (sobrepeso,

obesidad leve y moderada, sin incluir la obesidad severa) comparados con los de
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peso normal o peso bajo, lo cual se ha denominado la paradoja de la obesidad y se
describe que es independiente del tipo, la etiologia o el estadio de la FC (36,54,60).

Vest et al., estudiaron el impacto del IMC sobre la mortalidad en 3811 personas
adultas con falla cardiaca con fraccion de eyeccion reducida e incluyeron término
de interaccion entre el IMC y el sexo. En los datos ajustados los autores obtuvieron
gue los hombres con sobrepeso y obesidad presentaron una mortalidad mas alta
gue los hombres con peso normal, mientras que el sobrepeso se asocié con un
beneficio significativo de supervivencia en las mujeres. El modelo multivariable tuvo
un impacto diferencial del IMC sobre la mortalidad en hombres frente a mujeres

(valor p de la interaccion <0,01) (61).

La controversia generada sobre la existencia o no de la paradoja, ha desatado una
gran discusion acerca de las recomendaciones de la pérdida peso intencional en
pacientes con exceso de peso y FC. Con respecto a los pacientes con obesidad
morbida (IMC mayor de 40 kg/m?) la recomendacién de la pérdida de peso
intencional no entra en discusion, puesto que se ha determinado que una pérdida
de peso sustancial produce beneficios, como se evidencia en el estudio de Alpert et
al., en el cual en estos pacientes se mejora la clase funcional de la FC de acuerdo

con la clasificacion de la New York Heart Association (36,62).

Existen algunas teorias que intentan explicar los mecanismos que pueden estar
involucrados en la mayor supervivencia de los pacientes con exceso de peso, entre
las cuales se mencionan: una mayor cantidad de masa corporal podria enfrentar
mejor el efecto catabdlico de la enfermedad; la presencia de signos y sintomas
clinicos de FC mas tempranamente (sesgo de tiempo de retraso) en estos
pacientes; una mejor tolerancia a la terapia médica, debido a la presencia de niveles
alto de la presion arterial sanguinea; un sistema atenuado de renina - angiotensina

- aldosterona y del sistema nervioso simpatico; las lipoproteinas séricas elevadas
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podrian atenuar las citocinas; las elevaciones en los receptores solubles del TNFa

derivados del tejido adiposo podrian inhibir el TNFa circulante (54,63).

Otros autores indican que la paradoja de la obesidad en presencia de una
enfermedad crénica como la diabetes puede ser explicada por un sesgo de
seleccion debido al condicionamiento en una variable afectada por la exposicion
(collider). En la figura 4 se presenta el diagrama causal simplificado expuesto por
Lajous et al. en el cual otros factores no medidos causantes de diabetes diferentes
al IMC aumentan el riesgo de mortalidad (64).

Figura 4. Diagrama causal simplificado para representar la asociacion entre el IMC

y la mortalidad al condicionar con la Diabetes
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U
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U, otros factores de riesgo de mortalidad no medidos que hacen parte del estilo de vida y la genética. El grafico

esta condicionado a los factores de confusion no medidos y, por simplicidad, asume un "efecto directo" nulo del
IMC sobre la mortalidad.

Fuente: Tomada de la fuente: Lajous M, Bijon A, Fagherazzi G, Boutron-Ruault M-C, Balkau B. Body
mass index, diabetes, and mortality in French women: explaining away a “paradox.” Epidemiology.
2014;25(1):10-4.
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En resumen, la literatura evidencia claramente que el exceso de peso constituye un
factor de riesgo para el desarrollo de la falla cardiaca en la poblacion general; sin
embargo, esta relacion no ha sido estudiada en los pacientes con la enfermedad de
Chagas. Colombia al ser considerado uno de los paises endémicos para la
enfermedad de Chagas, con predominio de las alteraciones cardiacas en la fase

cronica, el avance en la investigacion de este tema merece atencion.
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢,Cual es la fuerza y direccion de la asociacion entre el exceso de peso y la falla

cardiaca en participantes adultos con enfermedad de Chagas?
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5. HIPOTESIS DE INVESTIGACION

El exceso de peso se asocia a falla cardiaca en la poblacién con enfermedad de

Chagas.
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6. OBJETIVOS

6.1 OBJETIVO GENERAL

Evaluar la asociacion entre el exceso de peso y la falla cardiaca en participantes
adultos con enfermedad de Chagas, de una poblacién endémica de Colombia
(2016-2017).

6.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Caracterizar la poblacion de estudio en cuanto a variables sociodemograficas,
toxicologicas, clinicas, de laboratorio, medidas antropométricas, actividad fisica
y frecuencia de consumo de alimentos.

e Determinar la prevalencia del exceso de peso en pacientes chagasicos cony sin
falla cardiaca en una poblacion endémica de Colombia.

e Estimar la magnitud y direccion de la asociacion entre el exceso de peso y la
falla cardiaca en participantes adultos con enfermedad de Chagas.
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7. METODOLOGIA

Para el desarrollo del presente estudio, se tomaron los datos recolectados en el
proyecto "Resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR y su asociacion con
los niveles neurohormonales en pacientes chagéasicos con y sin falla cardiaca en
una poblacién endémica de Colombia (HOM-CHAGAS)”, el cual se desarrolla en la
FCV y esta subvencionado por COLCIENCIAS (codigo 656665740365, CT-648-

2014). Un resumen de ese trabajo se presenta a continuacion”.

Se disefi6 un estudio observacional analitico de casos y controles con el objetivo
general de evaluar la resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR en
pacientes chagasicos con y sin falla cardiaca en una poblacion endémica de

Colombia.

Se calculé un tamafio de muestra de 98 casos y 98 controles basado en la
experiencia clinica del cardidlogo. Se consider6 un nivel de confianza del 95%, un
poder del 80%, una relacion caso con control de 1:1, una proporcién hipotética de
controles con la exposicion del 15%, una proporcion hipotética de los casos con la
exposicion del 33% y un odds ratio (OR) de 2,8 a ser detectado. Durante el periodo
del 4 de enero de 2016 al 19 de enero de 2017, se obtuvo un tamafio de muestra
de 100 casos y 100 controles, con informacion para las variables
sociodemogréficas, clinicas, de laboratorio, antecedentes toxicol6gicos y medidas

antropométricas.

El diagnéstico de Chagas se hizo mediante la deteccion de anticuerpos IgG
positivos para T. cruzi detectados a traveés de una prueba rapida por método de
inmunocromatografia y mediante una prueba confirmatoria (ELISA por antigenos

* Para mayor informacion sobre dicho proyecto, favor contactar a la investigadora principal, doctora
Lyda Zoraya Rojas Sanchez, al correo electronico lydarojas@fcv.org.
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totales o ELISA por antigenos recombinantes). Se realizé una tercera prueba si los
resultados de dos pruebas fueron discordantes.

Los criterios para la inclusiéon de participantes como casos fueron: edad mayor a 18
anos, alteraciones ecocardiogréficas y/o electrocardiogréficas consistentes con falla
cardiaca de origen chagasico’y péptido natriurético cerebral tipo B (BNP) 2115pg/ml
o NTproBNP 2400. Los criterios para la inclusion de los participantes como controles
fueron: edad mayor a 18 afos, sin presencia de alteraciones ecocardiogréaficas y/o

electrocardiogréficas consistentes con falla cardiaca de origen chagasico.

Los criterios para la exclusion de los casos y controles fueron: pacientes con
enfermedades como: diabetes mellitus, antecedente de enfermedad coronaria o
infarto de miocardio; valvulopatia; enfermedad de Cushing; feocromocitoma o
acromegalia; ovario poliquistico; pacientes que reciban medicamentos con efecto
hipoglicemiante (excepto betabloqueadores cardioselectivos) como
glucocorticoides, anticonceptivos orales, tacrolimus y ciclosporina, acido nicotinico
(niacina), inhibidores de proteasa (antirretrovirales), tiazidas, agonistas de la
hormona liberadora de gonadotropina, antipsicGticos atipicos, clonidina,
pentamidina, alcoholismo crénico (>80 g/dl) o ingesta de alcohol en las Ultimas 24

horas.

La seleccién de la muestra se realizé de manera no probabilistica, durante el periodo
de reclutamiento, se incluyeron secuencialmente los participantes de acuerdo con

los criterios de elegibilidad y quienes dieron su consentimiento para participar. Los

* Ecocardiograma: Evidencia de anormalidad en el movimiento segmentario de la pared ventricular
o reduccion de la funcion sistélica del ventriculo izquierdo (menor o igual 40%) (Por ecocardiograma
bidimensional o ventriculograma contrastado) o incremento del diametro telediastélico del ventriculo
izquierdo (DTDVI) mayor a 55 mm en ecocardiograma transtoracico bidimensional. Evidencia de
EKG y/o Holter (previo) anormal: Blogueo auriculoventricular, bloqueo de rama derecha, bloqueo
de rama izquierda, bloqueo fascicular anterior izquierdo, bloqueo fascicular posterior izquierdo, bajo
voltaje, ondas Q patolégicas, taquicardia ventricular no sostenida, fibrilacién auricular y ritmo de
marcapasos.
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casos fueron identificados en las consultas realizadas en la Clinica de Falla y
Trasplante Cardiaco de la FCV, los controles fueron identificados de estudios
previos de la FCV y del contacto con otros investigadores que tenian identificada
esta poblacion, cuyos participantes habian dado su consentimiento informado por

escrito de ser nuevamente contactados.

La recoleccién de la informacion se llevo a cabo en la FCV durante el 4 de enero de
2016 al 19 de enero de 2017. Se recolectaron caracteristicas sociodemograficas,
antecedentes toxicoldgicos, medidas antropométricas, clinicas y de laboratorio. Se
realiz6 una encuesta semiestructurada, examen fisico, ecocardiograma, toma de

muestras de sangre e instalacién de un holter cardiaco de 24 horas.

Para garantizar la calidad de los datos, cada participante se identificé con un cédigo
no ligante, se emple6 un formato de encuesta previamente disefiado para el estudio
(anexo A), el personal encargado de la recoleccion de la informacion fue capacitado
y entrenado para el diligenciamiento de los formatos, toma de medidas
antropométricas y de muestras sanguineas. Para la toma de la presién arterial y de
las medidas antropométricas se emplearon equipos calibrados, recomendaciones
estandarizadas y se realizaron por duplicado por el mismo evaluador. Las pruebas
bioquimicas se realizaron por el mismo laboratorio bajo técnicas unificadas. Todos
los datos recolectados por el personal de trabajo de campo fueron revisados por un
supervisor y todos los errores detectados fueron debidamente corregidos. Se
realizaron reuniones una vez a la semana con el grupo investigador y los
encuestadores para verificar el diligenciamiento completo de los instrumentos,

resolver inquietudes y retroalimentar la recoleccion de la informacion.

Una vez los datos fueron registrados debidamente en los formatos, se realizo
digitacion doble de la base de datos en EpiData version 3.1 y posteriormente se
realizé una validacion para corregir errores. Ademas, se emple6 el subprograma

CHECK el cual permite crear controles para disminuir errores de digitacion.
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Dado que durante este proyecto macro no se considero la inclusion de datos sobre
la ingesta alimentaria y la actividad fisica, esa informacion fue recolectada durante
el 28 de abril al 5 de noviembre de 2017 por la autora del presente trabajo de

investigacion.

A continuacién, se describe la metodologia correspondiente al trabajo de grado
titulado: “Asociacion entre el exceso de peso y la falla cardiaca en personas

con enfermedad de Chagas. Estudio de casos y controles”.

7.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional analitico de casos y controles anidado en un estudio previo.

7.2 POBLACION Y MUESTRA

7.2.1 Poblacion blanco. Participantes seropositivos para enfermedad de Chagas
con y sin falla cardiaca, que fueron atendidos en el marco del proyecto HOM-
CHAGAS de la FCV.

7.2.2 Poblacion estudio. Personas mayores de 18 afios de edad, tanto hombres
como mujeres, seropositivas para enfermedad de Chagas, con y sin falla cardiaca
que fueron atendidos en el proyecto de investigacion HOM-CHAGAS, y que lograron
ser re-contactados telefénicamente para resolver los cuestionarios relacionados con

la actividad fisica y la frecuencia de consumo de alimentos.
7.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDAD DE LA MUESTRA
Se tuvieron en cuenta los criterios de inclusion y exclusién que fueron utilizados

dentro del marco del proyecto HOM-CHAGAS para el reclutamiento de los

participantes, descritos anteriormente.
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Se excluyeron los participantes que no lograron ser re-contactados telefonicamente
para resolver los cuestionarios relacionados con la actividad fisica y la ingesta
alimentaria. Adicionalmente, se excluyeron quienes presentaron alguna limitacion
en su capacidad auditiva o del habla, que les impidié contestar los cuestionarios que

se realizaron mediante entrevista telefénica.

7.4 VARIABLES

Las variables presentadas a continuacion se describen con mayor detalle en el
Anexo B.

7.4.1 Variable dependiente. La falla cardiaca en personas con enfermedad de
Chagas definida operacionalmente como: alteraciones ecocardiograficas y/o
electrocardiogréaficas consistentes con falla cardiaca de origen chagésico; péptido
natriurético cerebral tipo B (BNP) 2115pg/ml o NTproBNP 2400.

7.4.2 Variables independientes.

e EXxposicion principal: exceso de peso: definido operacionalmente como IMC
igual o superior a 25 Kg/m?, de acuerdo a los puntos de corte establecidos por
la OMS para adultos (48).

e Caracteristicas sociodemogréficas: sexo, edad, area de residencia, nivel de
escolaridad, ocupacion, estrato socioecondmico y afiliacién a la seguridad social.

e Caracteristicas clinicas: etapas de la insuficiencia cardiaca (ACCF/AHA),
presion arterial sistolica (mmHg), presién arterial diastélica (mmHg), glicemia
(mg/dL) y perfil lipidico.

e Caracteristicas antropométricas: peso corporal (Kg), talla (m), indice de masa
corporal (Kg/m?), circunferencia abdominal (cm), circunferencia de cadera (cm),
indice cintura/cadera (ICC) y obesidad abdominal (20,85 para mujeres y 20,90

para hombres, de acuerdo a los puntos de corte establecidos por la OMS (45)).
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e Tratamiento farmacoldgico: Inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs), Betabloqueadores, Antagonistas de los receptores de la
angiotensina Il (ARA-II), Antagonistas de la aldosterona, Diuréticos, digitalicos,
antiagregantes plaquetarios y anticoagulantes.

e Antecedentes toxicologicos: consumo de alcohol y tabaco.

e Dieta usual: Frecuencia de consumo de alimentos durante el dltimo afo,
obtenidos del cuestionario de frecuencia de consumo de alimentos (FFQ, por
sus siglas en inglés), realizado mediante entrevista telefénica.

e Actividad fisica: promedio de minutos que el participante realizo actividad fisica
en la semana anterior a la entrevista telefonica, obtenidos del cuestionario

internacional de actividad fisica (IPAQ, por sus siglas en inglés).

7.4.3 Relacion tedrica de las variables del estudio. Para representar la
asociacion tedrica entre el exceso de peso y la falla cardiaca en participantes con
enfermedad de Chagas ajustando por variables potencialmente confusoras se
elabor6 el diagrama aciclico dirigido (DAG, por sus siglas en inglés) que se ilustra
en la figura 5. El DAG es una herramienta grafica empleada para representar
suposiciones a priori sobre la estructura causal cualitativa de las variables
implicadas, en torno a una pregunta de investigacion. El grafico permite evidenciar
fuentes de sesgo sistematico e identificar posibles problemas de disefio y de analisis

en el estudio (65).

En el siguiente DAG se observa dos vias por las cuales se podrian producir dos
tipos de sesgo: el sesgo de seleccion debido a que el estudio esta condicionado a
la poblacién sobreviviente y el sesgo de confusion residual debido al no ajuste por
variables como el tiempo de evolucion de la enfermedad cardiaca, el tiempo de

infeccidn, el tiempo de diagndstico y el nivel de escolaridad.
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Figura 5. Diagrama causal para representar la asociacion entre el exceso de peso
y la falla cardiaca en participantes con enfermedad de Chagas, ajustado por
posibles potenciales confusores y condicionado por la mortalidad.
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Fuente: Elaboracion propia mediante la pagina web: http://www.dagitty.net/development/dags.html

7.5 PROCEDIMIENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

La informacion requerida para este trabajo de investigacion se obtuvo de la base de
datos construida a partir de la informacion recolectada por el proyecto de
investigaciéon (HOM-CHAGAS) durante el 4 de enero de 2016 al 19 de enero de
2017. De alli se tomaron las variables: sociodemogréficas, consumo de tabaco,

consumo de alcohol, medidas antropométricas, clinicas y de laboratorio. Dado que
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en ese momento no se considero la inclusion de datos sobre la ingesta alimentaria
y la actividad fisica, esa informacién se recolectdé durante el 28 de abril al 5 de
noviembre de 2017 por la autora del presente estudio, usando los instrumentos

previamente validados, que se describen a continuacion.

Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ, por sus siglas en
inglés): Version del IPAQ en formato telefénico corto en espafiol adaptado

culturalmente para Colombia, obtenido en la pagina web del IPAQ (www.ipaq.ki.se).

Mediante entrevista telefénica se obtuvo la informacion relacionada con la actividad
fisica realizada (caminar, actividades de intensidad moderada y vigorosa) en el
tiempo libre, en la casa, en el trabajo y en el transporte (Anexo C). Este instrumento
fue aplicado siguiendo los lineamientos de la guia (traduccion) para el
procesamiento de datos y analisis del cuestionario internacional de actividad fisica
(IPAQ), versiones corta y larga (66).

Cuestionario de Frecuencia de Consumo (FFQ, por sus siglas en inglés): El
FFQ empleado, bajo previa autorizacién, ha sido desarrollado y validado por Herran
et al. en Colombia (67,68). Mediante entrevista telefénica se obtuvo la informacién
de la frecuencia con la que los participantes consumieron durante el Gltimo afio los
alimentos: carne o pollo, aceites y comidas fritas, huevos, granos molidos, refinados
y tubérculos, productos lacteos, postres, dulces, bebidas azucaradas, leguminosas,

frutas y jugos de frutas, verduras frescas y vegetales cocidos (Anexo C).

Para la realizacion de las llamadas telefénicas, se plante6 el diagrama de flujo
presentado en la figura 6, teniendo en cuenta que estuvo sujeto a algunos ajustes
gue se adaptaron a los participantes. Durante todo el proceso de recoleccion se
cumplio con el control de calidad de los datos mencionados en el siguiente punto.
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Figura 6. Diagrama de flujo para la realizacion de las llamadas telefénicas a los
participantes
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7.6 CONTROL DE CALIDAD DE LOS DATOS

Para el proceso de recoleccion en el cual se contactaron nuevamente a los
participantes mediante entrevista telefonica, la calidad de los datos se garantiz6 bajo
las siguientes consideraciones: instrumentos de recoleccion validados y autorizados
para su uso en el proyecto (Anexo C); aprobacion dada por el Comité de Etica en
Investigaciones de la FCV, para re-contactar a los participantes dentro del marco
del proyecto HOM-CHAGAS (Anexo D); capacitacion, entrenamiento y supervision
por parte de la directora del estudio a la estudiante encargada de realizar la
recoleccion de la informacidn; pre ensayo de entrevistas telefonicas con 10

participantes diferentes a la muestra; consentimiento informado verbal al inicio de

68



cada llamada (Anexo E); programa EpiData version 3.1 para el diligenciamiento de
los instrumentos; y grabacion de todas las llamadas realizadas a los participantes.

La base de datos fue recibida, bajo previa aprobaciéon del protocolo por parte del
Comité de Etica en Investigacion de la FCV y Comité de Etica en Investigacion
Cientifica de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI-UIS). Se realiz6
ensamble de las variables de la actividad fisica y la frecuencia de consumo de
alimentos y se llevo a cabo una revision exhaustiva de la informacion para verificar
que los participantes del estudio cumplieran con los criterios de inclusién y exclusién
establecidos, asi mismo, se exploré la base de datos para detectar tanto datos
implausibles como datos perdidos. Luego de la limpieza de datos se realizd el

analisis de la informacion mediante el programa estadistico STATA version 14.

7.7 ANALISIS DE LOS DATOS

7.7.1 Descripcion de los participantes. Se realizO un andlisis estadistico
descriptivo de las variables de interés en la muestra estudiada para los casos y los
controles: la distribucion de las variables cuantitativas continuas (edad, medidas
antropométricas, presion arterial, glicemia y perfil lipidico) se evalué mediante
métodos numéricos y graficos (Shapiro Wilk e histograma); se calcul6 la media y la
desviacion estandar (DE) para aquellas variables que tenian una distribucion normal
y la mediana y el rango intercuartilico (RI) para las variables que no presentaron
una distribucién normal. Las variables de naturaleza cualitativa (sexo, area de
residencia, nivel de escolaridad, entre otras) fueron descritas en valores absolutos
y relativos con sus respectivos intervalos de confianza al 95%. Se estimé la
prevalencia del exceso de peso (exposicion) en los casos y controles con sus

respectivos IC del 95%.

7.7.2 Analisis bivariado. Las pruebas de significacion entre cada una de las

variables independientes con la variable de respuesta (categorica dicotomica), se
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realizaron mediante pruebas de contraste de hipétesis para observaciones
independientes: la prueba x2 de Pearson o la exacta de Fisher’, para las variables
cualitativas; la prueba t de student, para las variables cuantitativas continuas
independientes con distribucion normal condicional; y la prueba no paramétrica U
de Mann-Whitney, para las variables continuas que no presentaron una distribucion
normal dentro de cada una de las categorias de la variable de respuesta de acuerdo
con las pruebas gréaficas (histograma) y numéricas (Shapiro Wilk, sktest para el
sesgo Y la curtosis). Para todos los analisis se consideroé significancia estadistica a

un valor de p menor que 0,05.

La estimacion de la magnitud y la direccion de la asociacién cruda entre el evento
en su escala categorica dicotomica (presencia o ausencia de falla cardiaca) y la
variable independiente principal se realiz6 mediante el calculo del odds ratio (OR)
con intervalo de confianza del 95%. Esto se realiz6 mediante tabla de contingencia
y/o un modelo de regresion logistica binaria simple en el cual se modeldé la

probabilidad de ocurrencia del evento (y=1) dado el valor de la X covariable:

1
1+e-Bo+BIX1)

P(Y =1|x) = en donde, el coeficiente de regresion B representa un
parametro desconocido estimado con base en los datos observados.
Adicionalmente, se realiz6 la exploracion bivariada de la asociacion entre el exceso
de peso Yy lafalla cardiaca en los subgrupos de una tercera variable cualitativa (sexo,
edad, area de residencia y demas variables confusoras incluidas en el DAG) y de
esta manera se evalu6 mediante el test de homogeneidad de Mantel-Haenzel la

presencia de heterogeneidad en las medidas de efecto en los estratos.

7.7.3 Analisis multiple. El ajuste de las medidas de asociacion (odds ratio) de las
variables explicatorias sobre la variable de salida (categorica dicotomica), se realizd

a través de un modelo de regresion logistica binaria multiple. Para modelar la

* La prueba exacta de Fisher se realiz6 cuando méas del 25% de los valores esperados fueron
menores de 5, exceptuando que en una tabla de 2x2 todos los valores esperados debieron ser
mayores de 5 para realizar la prueba x2 de Pearson.

70



probabilidad de ocurrencia del evento de interés (y=1) dado el valor de las Xk

1
14e-Bo+Ii 1 Bixi)’

covariables se aplicd la funcion logistica: P(Y = 1|x) = En este

modelo las B’s representan parametros desconocidos que fueron estimados con

base en los datos observados.

La seleccion de las variables potencialmente confusoras a incluir en el modelo de
regresion multiple se realizo a priori con base en la revision de la literatura, en los
conceptos tedricos y en el tamafio de muestra. Estas variables se pueden observar
representadas en el DAG (figura 5) (69). En el modelo se evaluaron las
interacciones, reportadas en la literatura, entre exceso de peso y sexo (61) y entre
exceso de peso y edad (53). Se tuvo en cuenta un nivel de significancia de 0,05
para el analisis de los valores de p tanto de los coeficientes de regresion como de

los términos de interaccion.

Se realiz6 el diagndstico del modelo de regresion logistica para analizar su validez:
se empled el comando linktest para evaluar la especificacion del modelo; mediante
la prueba de Hosmer y Lemeshow se evalué la bondad de ajuste del modelo;
también se verifico la existencia de multicolinealidad, valores extremos e influyentes
y el cumplimiento de los supuestos sobre los residuos lineales generalizados

Anscombe, Devianza y Pearson.

Se realiz6 analisis de sensibilidad en el cual se analizaron los datos perdidos con
respecto a los datos de los participantes que permanecieron en el estudio, para
detectar si existe algin sesgo en la distribucion de los valores que comprometa su

validez.
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8. CONSIDERACIONES ETICAS

El estudio HOM-CHAGAS, del cual se deriva el presente trabajo de investigacion,
cuenta con la aprobacion del Comité Técnico Cientifico y el Comité de Etica en
Investigaciones de la FCV. Sus participantes dieron el consentimiento informado por
escrito autorizando el uso de informacion para futuros estudios y se les ofrecio la

libertad de participar o de retirarse en el momento que lo deseen (anexo F).

Los participantes en la presente investigacion también fueron re-contactados por la
estudiante de maestria, via telefénica dentro del marco del proyecto HOM-
CHAGAS, en donde se les solicito el consentimiento informado verbal para
responder los cuestionarios IPAQ y FFQ, bajo previa aprobacion del Comité de Etica
en Investigaciones de la FCV (Anexo D y E). Todas las llamadas fueron grabadas
cumpliendo con lo estipulado en la Ley estatutaria 1581 de 2012 “por el cual se

dictan disposiciones generales para la proteccion de datos personales” (70).

Este estudio se apoya en una revision de literatura exhaustiva y en un trabajo previo
de investigacion y cuenta con la aprobacion de: Comité Técnico Cientifico y Comité
de Etica en Investigacion de la Fundacion Cardiovascular de Colombia, evaluadores
asignados por el Comité Asesor de Programas de Posgrado del Departamento de
Salud Publica de la UIS y Comité de Etica en Investigacion Cientifica de la
Universidad Industrial de Santander (CEINCI-UIS) (Anexo G, H, 1, J, K).

El principio de beneficencia se garantizé dado que el presente estudio se cataloga
como investigacion con “riesgo minimo” de acuerdo al titulo II, capitulo 1, articulo
11, numeral b de la Resoluciéon No. 008430 de 1993 del Ministerio de Salud de la
Republica de Colombia, “por el cual se establecen las normas cientificas, técnicas
y administrativas para la investigacion en salud”, porque para la realizacién de la
entrevista telefénica se identifico al participante. Ademas, se trataron aspectos

sensitivos de la conducta (71).
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Los datos en el estudio HOM-CHAGAS se recolectaron a través de procedimientos
comunes que implican un riesgo minimo para la salud como una encuesta,
examenes fisicos (medidas antropométricas), realizacion de ecocardiograma y
extraccion de sangre por puncion venosa. En el consentimiento informado se explico

a los participantes cada uno de los procedimientos, riesgos y beneficios del estudio.

Se cumplié con lo reglamentado en el articulo 15 de la Constitucion Politica de
Colombia de 1991 desarrollado en la Ley estatutaria 1581 de 2012 “por el cual se
dictan disposiciones generales para la proteccion de datos personales” (70). La
confidencialidad y privacidad de la informacién se garantiz6 a los sujetos de estudio
mediante codigos de identificacion, con acceso exclusivo y custodia de los
investigadores, lo que impide que sean de dominio publico y no sean utilizados para
otros propdésitos. Los datos se presentaron en forma de promedios y porcentajes y
los participantes no fueron presentados individualmente en ningin caso. Por otra
parte, se solicité al personal encargado de la recoleccion y el procesamiento de la
informacion, la firma de acuerdos de confidencialidad para la manipulacién de la

informacion.

La presente investigacion se ajusta a los principios éticos contemplados en el
Informe Belmont (respeto, justicia, beneficencia y no maleficencia), a las Pautas
Eticas del Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias
Médicas (CIOMS, por sus siglas en inglés) y a la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica Mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas

en seres humanos (72-74).
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(figura 7).

9. RESULTADOS
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9.1 CONFORMACION DE LA POBLACION ESTUDIO

Como se menciond anteriormente, en la descripcién del proyecto HOM-CHAGAS
se obtuvo un tamafo de muestra de 100 casos y 100 controles, sin embargo, en 11
pacientes su clasificacion como caso o control era algo incierta, por lo tanto, el
equipo investigador decidid realizar una doble revision y analisis del ECG,
ecocardiograma, niveles de NT-proBNP, strain longitudinal global y el criterio
cegado de un cardidlogo especializado en cardiomiopatia chagasica para
su clasificacion, finalmente quedaron 104 casos y 96 controles. De estos
pacientes, 24 casos (23,08%) y 11 controles (11,46%) fueron excluidos porque no
fue posible obtener informacion relacionada con la dieta y la actividad fisica.
Finalmente, la muestra para el presente estudio fue de 80 casos y 85 controles

Figura 7. Diagrama de flujo de los participantes en el estudio
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9.2 ANALISIS DESCRIPTIVO Y BIVARIADO DE LOS CASOS Y CONTROLES

A continuacion, se presenta el analisis descriptivo de los casos y los controles.

9.2.1 Caracteristicas sociodemograficas de los casos y los controles. En
cuanto al sexo, el 61,25% (IC 95% 50,05 — 71,38) de los casos y el 37,65% (IC 95%
27,90 — 48,50) de los controles fueron hombres (p<0,01). La media de la edad fue
mayor en los participantes con falla cardiaca que en el grupo control (58,39 afios
(DE: 10,07) vs 49,12 (DE: 11,16)). La edad minima fue de 23 afios y la edad maxima
de 80 afos. El porcentaje de participantes con falla cardiaca fue mayor a medida
gue incremento la edad de manera contraria a los controles (p<0,01). Con respecto
al area de residencia, los casos residian en mayor proporcion en el area urbana
(58,75% [IC 95% 47,56 — 69,10]), en comparacion con los controles (42,35% [IC
95% 32,21 — 53,19]) (p=0,04). En la tabla 8 se puede ver en detalle las

caracteristicas sociodemogréficas de los casos y controles.

La mayoria de los participantes (tanto casos como controles) cursaron hasta un nivel
de educacién primaria (76,97%), reportaron ser independientes (44,24%) o no tener
alguna ocupacion (35,15%) y pertenecian al régimen subsidiado (61,82%) o
contributivo (33,94%). Todos los sujetos de estudio se ubicaron en el estrato
socioeconémico bajo (87,88% en el uno, 11,52% en el dos y 0,61% en el tres) (tabla
8).
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Tabla 8. Caracteristicas sociodemogréficas de los casos y los controles

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) ps
n (%) n (%)
Sociodemogréficas
Sexo (Masculino) 49 (61,25) 32 (37,65) <0,01
Edad (afos)* 58,39 (10,07) 49,12 (11,16)
23-49 afios 14 (17,50) 40 (47,06) <001
50-59 afios 30 (37,50) 32 (37,65) ’
60-80 afios 36 (45,00) 13 (15,29)
Area de residencia
Urbano 47 (58,75) 36 (42,35) 0,04
Rural 33 (41,25) 49 (57,65)
Nivel de escolaridad
Ninguno 12 (15,00) 6 (7,06)
Primaria Incompleta 30 (37,50) 35 (41,18)
Primaria completa 25 (31,25) 19 (22,35)
Bachillerato incompleto 2 (2,50) 5 (5,88) 0,13
Bachillerato completo 7 (8,75) 14 (16,47)
Tecnologia completa 2 (2,50) 0 (0,00)
Universitarios incompletos 0 (0,00) 2 (2,35)
Universitarios completos 2 (2,50) 4(4,71)
Ocupacién
Ninguna 27 (33,75) 31 (36,47)
Estudiante 0 (0,00) 3 (3,53)
Empleado 8 (10,00) 6 (7,06) 0,19
Independiente 34 (42,50) 39 (45,88)
Desempleado/Cesante 7 (8,75) 6 (7,06)
Pensionado/Jubilado 4 (5,00) 0 (0,00)
Estrato socioeconémico
1. Bajo-bajo 71 (88,75) 74 (87,06) 055
2. Bajo 8 (10,00) 11 (12,94) '
3. Bajo-medio 1(1,25) 0 (0,00)
Afiliacion a la seguridad
social
Contributivo 32 (40,00) 24 (28,24)
Subsidiado 45 (56,25) 57 (67,06) 0,22
Medicina Prepagada 1(1,25) 0 (0,00)
Régimen especial 2 (2,50) 2 (2,35)
Ninguno 0 (0,00) 2 (2,35)

*Media (desviacion estandar); & Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de Pearson o la prueba exacta de
Fisher en el caso de variables categoricas y la prueba t de student en el caso de las variables cuantitativas

continuas con distribucién normal. Nivel de significancia 0,05.
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9.2.2 Caracteristicas antropométricas de los casos y los controles. La mediana
del peso corporal y de la circunferencia de cadera fue mayor en los casos que en
los controles, asi como la media de la talla, de la circunferencia abdominal y del
indice cintura cadera. Por el contrario, la media del indice de masa corporal fue
mayor en el grupo control. Se presentaron diferencias estadisticamente
significativas en la media de la talla y del indice de cintura cadera de los casos con
respecto a los controles. Tanto en los casos como en los controles, la media del
indice de cintura cadera fue mayor en los hombres (casos y controles: 0,94 (DE:
0,07)) que en las mujeres (casos: 0,88 (DE: 0,10), controles: 0,86 (0,06)) (tabla 9).

La prevalencia del exceso de peso en los participantes con enfermedad de Chagas
fue mayor (sin una diferencia estadisticamente significativa, p=0,26) en quienes no
tenian falla cardiaca (58,82% [IC 95% 47,97 — 68,88]) que en el grupo de los casos
(50,00% [IC 95% 39,07 — 60,93]) (tabla 9).
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Tabla 9. Caracteristicas antropométricas de los casos y los controles

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) ps
n (%) n (%)
Medidas antropométricas
Peso corporal (Kg)** 65,00 (57,25-75,00) 64,00 (56,00—74,00) 0,32
Talla (m)* 1,61 (0,10) 1,57 (0,08) 0,01
Indice de masa corporal
(Kg/m?)* 25,94 (4,45) 26,44 (4,55) 0,48
Clasificacion del estado
nutricional de acuerdo al
IMC (Kg/m?).
Bajo peso (<18,5) 1(1,18) 2 (2,50)
Normopeso (18,5-24,9) 34 (40,00) 38 (47,50) 039
Sobrepeso (25,0-29,9) 33 (38,82) 22 (27,50) '
Obesidad leve (30,0-34,9) 12 (14,12) 16 (20,00)
Obesidad moderada 4(471) 1(1,25)
(35,0-39,9) ’ ’
Obesidad severa (=40) 1(1,18) 1(1,25)
Exceso de peso (IMC igual
0 superior a 25 Kg/m?) 40 (50,00) 50 (58,82) 0,26
g‘;f)‘i”ferenc'a abdominal 90,66 (11,68) 87,83 (11,47) 0,12
(Cc'gf)‘iﬂferenc'a de cadera | 903 (92,88-102,90) | 97,00 (91,65-103,25) | 0,46
indice cintura/cadera* 0,92 (0,09) 0,89 (0,07) 0,04
Obesidad abdominal
(ICC=0,85 para mujeres y 52 (65,00) 54 (63,53) 0,84
0,90 para hombres)

*Media (desviacion estandar); **Mediana (rango intercuartilico); ¥ Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de
Pearson o la prueba exacta de Fisher en el caso de variables categdricas, la prueba t de student en el caso de
las variables cuantitativas continuas con distribucién normal o la prueba U de Mann-Whitney en el caso de las

variables cuantitativas sin distribucion normal. Nivel de significancia 0,05.

9.2.3 Caracteristicas clinicas de los casos y los controles. El 5% de los
participantes con falla cardiaca se encontraban en la etapa D de acuerdo a la
clasificacion de la ACCF/AHA. La media de la presion arterial sistolica y diastolica
fue mayor en los controles que en los casos (p=0,07 y 0,08 respectivamente). Con
respecto a la hipertension el 15% tanto de casos como de controles presentaron
esta condicion. Cabe mencionar que esta proporcidén se encuentra condicionada a

que inicialmente, en el proyecto HOM-CHAGAS la hipertension fue uno de los
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criterios de exclusion de sujetos de investigacion. Por otra parte, la mediana de la
glicemia fue mayor en los casos (p=0,26) y las medidas de resumen del perfil lipidico
mayores en los controles con una diferencia estadisticamente significativa en el

colesterol total y el colesterol LDL (tabla 10).

Tabla 10. Caracteristicas clinicas de los casos y los controles

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) ps
n (%) n (%)

Caracteristicas clinicas

Etapas de la insuficiencia

cardiaca (ACCF/AHA)
A 0 (0,00) 85 (100,00)
B 36 (45,00) 0 (0,00) <0,01
C 40 (50,00) 0 (0,00)
D 4 (5,00) 0 (0,00)
Presion arterial sistdlica 120,12 (17,87) 124,71 (13,78) 0,07
(mmHg)*
Presién arterial diastélica
(mmHg)* 72,08 (10,65) 74,84 (9,22) 0,08
Hipertension (Si) 12 (15,00) 13 (15,29) 0,96
Glicemia** 98,15 (92,65 — 103,10) | 95,80 (92,40 -101,90) | 0,26
Perfil lipidico
Colesterol total* 182,23 (44,79) 208,85 (43,71) <0,01

Colesterol LDL** 109 (83,00-131,75) 127 (103,00-157,00) <0,01
Colesterol HDL** | 42,90 (35,70-52,45) 46,50 (37,30-53,20) 0,25

Triglicéridos** | 116,85 (89,15-175,95) | 139,30 (96,20—206,20) | 0,16
AHA/ACCF: American College of Cardiology Foundation/American Heart Association; *Media (desviacién

estandar); **Mediana (rango intercuartilico); ¢ Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de Pearson o la prueba
exacta de Fisher en el caso de variables categdricas, la prueba t de student en el caso de las variables
cuantitativas continuas con distribuciéon normal o la prueba U de Mann-Whitney en el caso de las variables
cuantitativas sin distribucion normal. Nivel de significancia 0,05.

9.2.4 Tratamiento farmacoldgico y Antecedentes toxicologicos de los casos y
los controles. EI 80% (IC 95% 69,65 — 87,45) de los participantes con falla cardiaca
y el 12,94% (IC 95% 7,26 — 22,02) de los controles, recibian algun tipo de
tratamiento farmacoldgico de los descritos en la tabla 11. Adicionalmente, solo El
3,75% de los casos y el 2,35% de los controles reportaron que fumaban actualmente
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(p=0,67) y el 22,50% de los casos y el 31,76% de los controles reportaron haber
consumido alcohol durante el ultimo mes (p=0,18).

Tabla 11. Tratamiento farmacoldgico y Antecedentes toxicologicos de los casos y

los controles

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) ps
n (%) n (%)
Tratamiento farmacoldgico
Algun tipo de tratamiento 64 (80,00) 11 (12,94) <0,01
IECAs - Inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (Si) 26 (32,50) 1(1,18) <0,01
Betabloqueadores (Si) 56 (70,00) 5 (5,88) <0,01
,dARA-II —Antagqnistas Qe los receptores 30 (37,50) 3 (3,53) <0,01
e la angiotensina Il (Si)
Antagonistas de la aldosterona (Si) 37 (46,25) 0 (0,00) <0,01
Diurético de ASA — furosemida (Si) 23 (28,75) 1(1,18) <0,01
Diuréticos tiazidicos (Si) 1(1,25) 1(1,18) 1,00
Digitalicos (Si) 10 (12,50) 0 (0,00) <0,01
Antiagregantes plaquetarios 19 (23,75) 8 (9,41) 0,01
Anticoagulantes 24 (30,00) 0 (0,00) <0,01
Antecedentes toxicolbgicos
Fuma (Si) 3 (3,75) 2 (2,35) 0,67
E:Sci))nsumo de alcohol en el ultimo mes 18 (22,50) 27 (31,76) 0.18

§ Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher. Nivel de significancia
0,05.

9.2.5 Actividad fisica y antecedentes toxicolégicos de los casos y los
controles. La mediana de los MET-min/semana fue mayor en los controles (4086,
rango: 0-14238) que en los casos (693, rango: 0-12798) y de acuerdo a las
definiciones de los niveles de actividad fisica descritas por la guia para el
procesamiento de datos y analisis del IPAQ y a las recomendaciones de la OMS, la
proporcion de casos en un nivel bajo e inactivo fue mayor y el porcentaje de casos
en un nivel alto y activo fue menor con respecto a los controles. Adicionalmente, la
mediana de los minutos sentado durante un dia de la Gltima semana a la entrevista
fue de 120 tanto para casos como para los controles, el rango oscilé entre 10 a 1080

y 8 a 600 minutos, respectivamente (tabla 12).
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Tabla 12. Actividad fisica y antecedentes toxicoldgicos de los casos y los controles

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) ps
n (%) n (%)
Nivel de actividad fisica de acuerdo al IPAQ
MET-min/semana** 693 (231,00-2217,00) 4086 (742,50-7518,00)
Baja 39 (49,37) 23 (27,38) <0.01
Moderada 26 (32,91) 15 (17,86) ’
Alta 14 (17,72) 46 (54,76)
Nivel de actividad fisica — OMS
Inactivo 46 (58,23) 24 (28,57)
Insuficientemente activo 11 (13,92) 8(9,52) <0,01
Activo 22 (27,85) 52 (61,90)
Tiempo sentado
Minutos de tiempo sentado
durante un dia a la 120 (60-210) 120 (60-180) 0,34
semana**
Antecedentes toxicologicos

Fuma (Si) 3 (3,75) 2 (2,35) 0,67
Consumo de alcohol en el
altimo mes (Si) 18 (22,50) 27 (31,76) 0,18

IPAQ: cuestionario internacional de actividad fisica; OMS: Organizacién Mundial de la Salud; **Mediana (rango
intercuartilico); § Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher en el caso
de variables categéricas y la prueba U de Mann-Whitney en el caso de las variables cuantitativas. Nivel de
significancia 0,05.

9.2.6 Frecuencia de consumo de alimentos durante el Gltimo afio de los casos
y los controles. Tanto casos como controles se caracterizaron por consumir en
mayor frecuencia (1 — 7 veces/semana): carnes de cualquier tipo, huevos en
cualquier preparacion, granos molidos, refinados y tubérculos, leguminosas, frutas
enteras 0 enjugo, aguacate y vegetales cocidos. Adicionalmente, la mayoria de
participantes consumieron 3 comidas en promedio al dia (70,73%) y las carnes de

cualquier tipo y los tubérculos se consumieron predominantemente cocidos.
Se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los casos y

controles en el porcentaje de participantes que consumen carne de res, aceite

cremoso 0 manteca, granos molidos, refinados y tubérculos, leche de vaca entera
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hervida o pasteurizada, vegetales cocidos, cerveza, multivitaminicos, forma de

coccion de carnes rojas y numero de comidas diarias (tabla 13).

Tabla 13. Frecuencia de consumo de alimentos durante el Gltimo afio de los casos

y los controles

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) ps
n (%) n (%)
Frecuencia de consumo de alimentos durante el Gltimo afio
Carnes de res
Nunca 4 (5,00) 0 (0,00)
1 a 10 veces por afio 2 (2,50) 3 (3,53) <0.01
1 a 3 veces por mes 6 (7,50) 7 (8,24) ’
1 a 5 veces por semana 57 (71,25) 46 (54,12)
1 6 mas veces al dia 11 (13,75) 29 (34,12)
Carnes de cualquier tipo
(excluidas las rojas)
1 a 4 veces por afio 0 (0,00) 1(1,18) 073
1 a 3 veces por mes 9 (11,25) 7 (8,24) '
1 a 5 veces por semana 68 (85,00) 72 (84,71)
1 vez al dia 3 (3,75) 5 (5,88)
Aceite cremoso 0 manteca
Nunca 79 (98,75) 74 (87,06)
1 a 4 veces por afo 0 (0,00) 1(1,18) 0.04
1 a 3 veces por mes 0 (0,00) 3 (3,53) '
2 6 3 veces por semana 0 (0,00) 2 (2,35)
1 6 mas veces al dia 1(1,25) 5 (5,88)
Huevos (cualquier
preparacion)
Nunca 0 (0,00) 1(1,18)
1 a 4 veces por afio 1(1,25) 1(1,18) 0,06
1 a 3 veces por mes 7 (8,75) 1(1,18)
1 a 5 veces por semana 64 (80,00) 67 (78,82)
1 6 mas veces al dia 8 (10,00) 15 (17,65)
Granos molidos, refinados
y tubérculos <0.01
1 a 5 veces por semana 38 (47,50) 21 (24,71) '
1 6 mas veces al dia 42 (52,50) 64 (75,29)
Leche de vaca entera
hervida o pasteurizada
Nunca 57 (71,25) 37 (43,53) <0.01
1 a 10 veces por afio 9 (11,25) 7 (8,24) '
1 a 3 veces por mes 4 (5,00) 8 (9,41)
1 a 5 veces por semana 8 (10,00) 24 (28,24)
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Tabla 13. Frecuencia de consumo de alimentos durante el Ultimo afio de los casos

y los controles (continuacion)

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) 5
n (%) n (%) P
1 6 més veces al dia 2 (2,50) 9 (10,59)
Azlcar granulada, refinada
0 morena
Nunca 17 (21,25) 18 (21,18)
1 a 10 veces por afio 4 (5,00) 7 (8,24) 0,70
1 a 3 veces por mes 9 (11,25) 6 (7,06)
1 a 5 veces por semana 31 (38,75) 29 (34,12)
1 6 mas veces al dia 19 (23,75) 25 (29,41)
Leguminosas
Nunca 2 (2,50) 2 (2,35)
1 a 10 veces por afio 3 (3,75) 5 (5,88) 077
1 a 3 veces por mes 15 (18,75) 13 (15,29) '
1 a 5 veces por semana 56 (70,00) 57 (67,06)
1 vez al dia 4 (5,00) 8(9,41)
Frutas enteras o en jugo
Nunca 0 (0,00) 3 (3,53)
1 a 10 veces por afo 3 (3,75) 2 (2,35) 0.09
1 a 3 veces por mes 3 (3,75) 11 (12,94) '
1 a 5 veces por semana 51 (63,75) 50 (58,82)
1 vez al dia 23 (28,75) 19 (22,35)
Aguacate (pulpa)
Nunca 5 (6,25) 2 (2,35)
1 a 10 veces por afio 15 (18,75) 25 (29,41)
1 a 3 veces por mes 23 (28,75) 23 (27,06) 0.15
1 a 5 veces por semana 37 (46,25) 32 (37,65) '
1 vez al dia 0 (0,00) 3 (3,53)
Vegetales cocidos
(zanahoria 'y  tomate
chonto)
Nunca 9 (11,25) 1(1,18) 0.02
1 a 10 veces por afio 1(1,25) 1(1,18) '
1 a 3 veces por mes 4 (5,00) 3 (3,53)
1 a 5 veces por semana 46 (57,50) 45 (52,94)
1 6 mas veces al dia 20 (25,00) 35 (41,18)
Embutidos de cualquier
tipo
Nunca 46 (57,50) 37 (44,05)
1 a 10 veces por afio 12 (15,00) 14 (16,67) 0,40
1 a 3 veces por mes 12 (15,00) 19 (22,62)
1 a 3 veces por semana 10 (12,50) 13 (15,48)
1 vez al dia 0 (0,00) 1(1,19)
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Tabla 13. Frecuencia de consumo de alimentos durante el Ultimo afio de los casos

y los controles (continuacion)

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) ps
n (%) n (%)
Salvado de trigo
Nunca 76 (95,00) 80 (95,24)
1 a 4 veces por afio 0 (0,00) 3 (3,57) 0,05
1 a 3 veces por mes 1(1,25) 1(1,19)
1 a 3 veces por semana 3 (3,75) 0 (0,00)
Productos horneados
integrales
Nunca 21 (26,25) 28 (32.94)
1 a 10 veces por afio 9 (11,25) 6 (7,06) 0,81
1 a 3 veces por mes 14 (17,50) 16 (18,82)
1 a 5 veces por semana 30 (37,50) 29 (34,12)
1 o més veces al dia 6 (7,50) 6 (7,06)
Cerveza
Nunca 55 (68,75) 37 (44,05)
1 a 10 veces por afio 12 (15,00) 21 (25,00) 0.02
1 a 3 veces por mes 6 (7,50) 15 (17,86) '
1 a 3 veces por semana 6 (7,50) 10 (11,90)
1 0 mas veces al dia 1(1,25) 1(1,19)
Tinto
Nunca 25 (31,25) 17 (20,00)
1 a 10 veces por afio 6 (7,50) 4 (4,71) 025
1 a 3 veces por mes 3 (3,75) 2 (2,35) '
1 a 5 veces por semana 10 (12,50) 9 (10,59)
1 o mas veces al dia 36 (45,00) 53 (62,35)
Arepa amarilla
Nunca 35 (43,75) 35 (41,67)
1 a 10 veces por afio 7 (8,75) 15 (17,86) 0,36
1 a 3 veces por mes 23 (28,75) 19 (22,62)
1 a 7 veces por semana 15 (18,75) 15 (17,86)
Suplemento predominante
con vitamina C
Nunca 54 (67,50) 59 (69,41)
1 a 10 veces por afio 21 (26,25) 22 (25,88) 0,96
1 a 3 veces por mes 4 (5,00) 3 (3,53)
1 a 5 veces por semana 1(1,25) 1(1,18)
Suplemento predominante
con calcio
Nunca 67 (83,75) 66 (77,65) 0,10
1 a 10 veces por afio 10 (12,50) 17 (20,00)
1 a 3 veces por mes 0 (0,00) 1(1,18)
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Tabla 13. Frecuencia de consumo de alimentos durante el Ultimo afio de los casos

y los controles (continuacion)

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85) s
n (%) n (%) P
1 a 5 veces por semana 1(1,25) 1(1,18)
Suplemento predominante
con calcio
Nunca 67 (83,75) 66 (77,65)
1 a 10 veces por afio 10 (12,50) 17 (20,00) 0,10
1 a 3 veces por mes 0 (0,00) 1(1,18)
4 a 5 veces por semana 0 (0,00) 1(1,18)
1 o més veces al dia 3 (3,75) 0 (0,00)
Suplemento predominante
con fibra
Nunca 75 (93,75) 78 (91,76) 0,45
1 a 10 veces por afo 4 (5,00) 7 (8,24)
1 a 3 veces por mes 1(1,25) 0 (0,00)
Multivitaminicos
Nunca 65 (81,25) 54 (63,53)
1 a 10 veces por afo 13 (16,25) 27 (31,76) 0.04
1 a 3 veces por mes 0 (0,00) 1(1,18) '
2 a 5 veces por semana 2 (2,50) 2 (2,35)
1 vez al dia 0 (0,00) 1(1,18)
Numero de comidas en promedio al dia durante el altimo afio
2 2 (2,53) 6 (7,06)
3 64 (81,01) 52 (61,18)
4 11 (13,92) 25 (29,41) 0,02
5 1(1,27) 2 (2,35)
7 1(1,27) 0 (0,00)

Forma de coccion predominante de consumo de alimentos durante el tltimo afio

Carnes rojas

Fritas 7 (8,86) 17 (20,24)
Asadas 28 (35,44) 25 (29,76)
A la parrilla (carbl()tl o 6 (7,59) 2 (2,38) 0,03
efia)
Cocida o vapor 34 (43,04) 40 (47,62)
Nunca come carne roja 4 (5,06) 0 (0,00)
Carnes blancas o de otro
tipo, menaos rojas
Fritas 1(1,27) 2 (2,35) 0,06
Asadas 16 (20,25) 8(9,41)
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Tabla 13. Frecuencia de consumo de alimentos durante el Ultimo afio de los casos

y los controles (continuacion)

Casos Controles
Variables (n=80) (n=85)
_ i n (%) n (%) 0
A la parrilla (cart;o? o] 2 (2,53) 0 (0,00)
efia)
Cocida o vapor 60 (75,95) 75 (88,24)
Tubérculos de cualquier
tipo (papa, yuca, platano)
Fritas 2 (2,53) 2 (2,38) 1,00
Asadas 2 (2,53) 3 (3,57)
Cocida o vapor 75 (94,94) 79 (94,05)

Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher. Nivel de significancia
0,05.

9.3 ANALISIS ESTRATIFICADO

Sin la estratificacion, se obtuvo que las personas que presentaron exceso de peso
tenian 30% menos los odds de tener falla cardiaca comparados con los que no
presentaron el exceso de peso, sin embargo, no hubo una asociacion
estadisticamente significativa (OR crudo 0,70 [IC 95% 0,36 — 1,36]) (p=0,26).

Los OR entre el exceso de peso y la falla cardiaca en cada una de las categorias
de las \variables consideradas potencialmente confusoras no fueron
significativamente diferente de uno, excepto para vivir en el area urbana (OR 0,27
[IC 95% 0,09 — 0,79]) en cuya prueba de homogeneidad de Mantel-Haenzel (p=0,02)
se rechaza la hipétesis nula, por lo tanto, el OR combinado no representa los OR

de los estratos urbano y rural.

Por lo anterior, los resultados obtenidos en el andlisis estratificado sugieren que
existe una modificacién de la medida de asociacién entre el exceso de peso y la
falla cardiaca en los estratos del area de residencia (urbano y rural). En la tabla 14,

se presentan los resultados obtenidos del analisis estratificado para las variables
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sexo, edad y area de residencia, sin embargo, estos resultados fueron explorados
para todas las variables potencialmente confusoras incluidas en el DAG.

Tabla 14. Asociacion entre el exceso de peso y la falla cardiaca en los estratos de

una tercera variable

Variables OR IC 95% ps
Sexo
Femenino 1,15 0,43 -3,10 0.13
Masculino 0,43 0,15-1,17 !
M-H combinado 0,71 0,38 -1,33
Edad
23-49 afios 0,68 0,15-2,78
50-59 afios 0,68 0,20-2,24 0,73
60-80 afios 0,36 0,07-1,61
M-H combinado 0,58 0,28-1,14
Area de residencia
Urbano 0,27 0,09 -0,79 0.02
Rural 1,30 0,49 — 3,47 '
M-H combinado 0,63 0,34-1,18
OR crudo: 0,70 (IC 95% 0,36 — 1,36)

OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; M-H: Mantel-Haenzel; § Valor de p obtenido mediante la prueba x2
de Pearson para el test de homogeneidad de Mantel-Haenzel; Nivel de significancia 0,05.

9.4 ANALISIS MULTIPLE CON REGRESION LOGISTICA

De acuerdo con la revision de la literatura, los conceptos tedricos y las variables
disponibles en el estudio, fueron evaluadas como variables potencialmente
confusoras: el sexo, la edad, la obesidad abdominal, el area de residencia, el nivel
de escolaridad, el estrato socioeconémico, el tabaquismo, el consumo de alcohol,

el nivel de actividad fisica y la frecuencia de consumo de alimentos.

El nivel de escolaridad no fue considerado en el modelo debido a que la baja
cantidad de muestra en cada una de las categorias afectaba la precision. El estrato
socioeconémico no fue incluido en el modelo considerando que todos los

participantes pertenecieron al estrato bajo (un solo participante se encontraba en el
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estrato bajo-medio). La distribucion de estas dos variables se puede observar en la
tabla 8. El tabaquismo actual tampoco fue incluido en el analisis multiple debido a
gue no se observo variabilidad en su distribucion: 3 personas fueron fumadoras

actuales en los casos y 2 en los controles (tabla 11).

Con respecto a la actividad fisica, se incluyé en el modelo la variable categorizada
descrita en la tabla 12 (baja, moderada y alta) de acuerdo a los lineamientos de la
guia (traduccion) para el procesamiento de datos y analisis del cuestionario

internacional de actividad fisica (IPAQ), versiones corta y larga (66).

Acerca de la frecuencia de consumo de alimentos durante el Gltimo afio, como se
observa en la tabla 13, la mayoria de participantes reportaron una frecuencia de
consumo similar tanto en casos como en controles, como consecuencia, se
obtuvieron categorias de frecuencia de consumo con escasa cantidad de muestra
(también se exploré categorizando la frecuencia veces al dia en terciles). Por lo
anterior, se decidio incluir en el modelo solamente la variable granos molidos,
refinados y tubérculos para no afectar la precision y para configurar un modelo
parsimonioso. Este grupo esta conformado por arroz blanco, harina de maiz blanco,
pan blanco, arracacha blanca, papa sin cascara, papa criolla con cascara, yuca y
platano. Ademas, se considero la inclusién de este grupo debido a que contiene
alimentos ricos en almiddn el cual produce aumentos bruscos de glucosa e insulina
en la sangre (alto indice glucémico) y se encuentran asociados con efectos
adversos como el aumento de peso, la adiposidad visceral, la diabetes y las

enfermedades cardiovasculares (75,76).

Adicionalmente, en el modelo se evaluaron las interacciones reportadas en la
literatura entre el exceso de peso y sexo (61) y entre el exceso de peso y edad (53).
Los resultados del analisis estratificado permitieron considerar la inclusién, en el
modelo, del término de interaccidn entre el exceso de peso y el area de residencia.

Las interacciones con la edad y con el area de residencia no fueron
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estadisticamente significativas, por lo tanto, se presentaron estas variables sin la

interaccion.

En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos en el modelo de regresion
logistica binaria multiple. Se encontr6 que los hombres con exceso de peso
presentaron 88% (IC 95% 44-97%) menos los odds de tener falla cardiaca
comparados con los hombres sin exceso de peso, ajustando por las demas
variables incluidas en el modelo. Mientras que en las mujeres el exceso de peso no
se asocio6 con la falla cardiaca (OR 1,09 (IC 95% 0,34-3,49)).

Con respecto al coeficiente de regresion de la variable sexo, se obtuvo que las
mujeres sin exceso de peso tenian 95% (IC 95% 79-99%) menos los odds de tener
falla cardiaca que los hombres sin exceso de peso, mientras que en los participantes
con exceso de peso, el sexo no se asocio con la falla cardiaca. En relacion con la
edad, los participantes entre 50 y 59 afios presentaron 6,58 (2,19-19,73) veces los
odds y aquellos entre 60 y 80 afios presentaron 10,91 (3,37-35,26) veces los odds

de tener falla cardiaca comparados con quienes tenian entre 23 y 49 afios.

Adicionalmente, los sujetos de estudio con un nivel de actividad fisica alta tenian
89% (IC 95% 67-96%) menos los odds de presentar falla cardiaca comparados con
quienes tuvieron un bajo nivel de actividad fisica. La obesidad abdominal, el area
de residencia, el consumo de alcohol y de granos molidos refinados y tubérculos,
no tuvieron una asociacién estadisticamente significativa con la falla cardiaca en el

modelo analizado.
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Tabla 15. Modelo de regresion logistica binaria multiple para la asociacion entre el
exceso de peso Yy la falla cardiaca ajustando por covariables incluidas

Variable OR IC 95% p*
Exceso de peso (IMC 225 Kg/m?) (Si) 0,12 0,03-0,56 <0,01
Sexo (Femenino) 0,05 0,01-0,21 <0,01
Exceso de pesoSexo 8,86 1,46-53,82 0,02
(Si*Femenino)
Obesidad abdominal (ICC=0,85 para
mujeres y 0,90 para hombres) (Si) 0,69 025-1,92 0,48
Edad (referencia: 23-49 afos)
50-59 afios 6,58 2,19-19,73 <0,01
60-80 afos 10,91 3,37-35,26 <0,01
Area de residencia (rural) 0,99 0,42-2,34 0,99
Consumo de alcohol (Si) 0,90 0,34-2,38 0,83
Nivel de actividad fisica (referencia: baja)
Moderada 1,50 0,53-4,24 0,44
Alta 0,11 0,04-0,33 <0,01
Granos molidos, refinados y tubérculos
(referencia: 1 o mas veces al dia)
1-5 veces/semana 1,60 0,66-3,87 0,30
Log-likelihood -74,50

n= 163; OR= Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianza 95%; *Nivel de significancia 0,05. Debido a que los
términos de interaccion exceso de peso*edad y exceso de peso*area de residencia no fueron estadisticamente
significativos a un nivel de significancia de 0,05 se registraron los valores estimados para las variables sin la

interaccion.

9.4.1 Diagnéstico del modelo de regresion logistica.

9.4.1.1 Especificacién y evaluacion de la bondad de ajuste del modelo de
regresion logistica. La especificacion del modelo se realizé por medio de la prueba
linktest cuyo valor predicho fue estadisticamente significativo y el valor de prediccién
al cuadrado generd una estimacion no significativa (0,07) lo cual indica que no se
omitieron predictores relevantes y que la funcién liga del modelo esta correctamente

especificada.
La bondad de ajuste del modelo de regresion logistica se determiné mediante la

prueba de Hosmer-Lemeshow en la cual se obtuvo un valor de p no significativo de

0,13 indicando un buen ajuste del modelo a los datos.
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9.4.1.2 Evaluacion de la multicolinealidad del modelo de regresion logistica.
Se evalud la multicolinealidad entre las variables independientes incluidas en el
modelo, mediante el comando vif, uncentered. Los resultados obtenidos de
tolerancia (1/VIF) y del factor de inflacion de la varianza (VIF) para cada una de las
covariables se muestran en la tabla 16. La tolerancia indica la cantidad de
colinealidad que puede tolerar el andlisis de regresion y el factor de inflacion de la
varianza indica cuanto de la inflacion del error estandar podria ser producido por la
colinealidad (77). En todas las covariables, se obtuvieron valores inferiores a 10 y
superiores a 0,10 para el VIF y la tolerancia, respectivamente. Por lo anterior, no se
encontraron variables muy correlacionadas entre si en el modelo de regresion

logistica.

Tabla 16. Evaluacion de la multicolinealidad del modelo de regresion logistica.

Variable Factor dg inflaciéon de la Tolerancia
varianza (VIF) (LIVIF)
Exceso de peso 4,96 0,20
Sexo 3,71 0,27
Exceso de peso*Sexo 4,40 0,23
Obesidad abdominal 3,84 0,26
Edad
50-59 afios 2,38 0,42
60-80 afios 2,22 0,45
Area de residencia 2,14 0,47
Consumo de alcohol 1,46 0,69
Nivel de actividad fisica
Moderada 1,73 0,58
Alta 1,90 0,53
Gra}nos molidos, refinados y 1,83 0.55
tubérculos
Media 2,78

9.4.1.3 Analisis de residuales del modelo de regresién logistica. Se evaluaron
los residuos Anscombe, Devianza y Pearson, los cuales resultaron de la diferencia
entre el valor observado y el valor predicho por el modelo de regresion logistica. Se

espera que los residuos tengan media cero y desviacion estandar de uno. En la
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siguiente tabla se observan mejores propiedades para los residuos de Devianza y

un valor maximo mas alto para los residuos de Pearson.

Tabla 17. Descripcion de los residuos Anscombe, Devianza y Pearson del modelo

de regresion logistica.

Tlp_o de n Media DeSV,IaCIOI’l Minimo Maximo
residuo estandar
Anscombe 163 0,01 1,09 -2,22 3,85
Devianza 163 0,00 0,96 -1,90 2,85
Pearson 163 0,04 1,10 -2,25 7,53

Mediante el comando hilo se identificaron los cinco valores mas altos y los cinco
valores mas bajos para los tres tipos de residuos descritos. En la tabla 18 se

observan estos datos.

Tabla 18. Cinco valores mas altos y cinco valores mas bajos para residuos
Anscombe, Devianza y Pearson del modelo de regresion logistica.

Cédigo | Anscombe | Devianza | Pearson

Valores mas bajos

58 -2,22 -1,90 -2,25

96 -2,16 -1,86 -2,16

177 -2,14 -1,85 -2,12

3 -1,99 -1,74 -1,87

140 -1,97 -1,72 -1,84
Valores mas altos

1 2,12 1,83 2,08

176 2,35 1,99 2,50

157 2,36 2,00 2,52

145 3,10 2,46 4,44

174 3,85 2,85 7,53

El andlisis de los residuos permite la determinacién de los valores extremos que
pueden ser influyentes, es decir, con un impacto significativo en el modelo. Estos
valores se analizaron teniendo en cuenta los puntos mas alejados de la mayoria de
las observaciones y con un punto de corte de mas o menos 2 desviaciones estandar.

Para los residuos Anscombe se obtuvo que el 5,52% de los datos estuvieron por
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encima (codigos 1, 49, 145, 157, 174 y 176) y por debajo (cédigos 58, 96 y 177) de
2 desviaciones estandar como se puede ver en la figura 8. Para los residuos de
Devianza el 1,23% de los datos se econtraron por fuera de 2 desviaciones estandar
(145 y 174) (figura 9) y para los residuos de Pearson el 4,90% de los datos
estuvieron por encima (codigos 1, 145, 157, 176 y 174) y por debajo (58, 96 y 177)
de 2 desviaciones estadandar (figura 10). Los residuos de Devianza y Pearson se

encontraron dentro del valor que se puede tolerar (maximo 5%).

Figura 8. Gréfico de los residuos Anscombe vs la prediccion linear y el nimero de

observaciones.
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Figura 9. Grafico de los residuos de Devianza vs la prediccion linear y el nimero de

observaciones.
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Figura 10. Grafico de los residuos de Pearson vs la prediccién linear y el nimero de

observaciones.
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Se calcul6 el apalancamiento de las observaciones mediante el comando hat y se
consideré un valor alto para aquellas observaciones con mas de tres veces el
promedio del apalancamiento (77). En este caso este valor fue de 0,34, para el cual
ninguno de los datos se encontrd por encima (figura 11).
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Figura 11. Gréfico de apalancamiento vs niumero de observaciones.
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Se calcul6 otra estadistica llamada dbeta de Pregibon que proporciona informacién
resumida de la influencia en las estimaciones de los parametros de cada
observacion individual y se consideraron como valores influyentes aquellos con
dbeta mayor a 1. En la figura 12 se observa que ninguno de los cddigos se

encontraron por encima de este valor.
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Figura 12. Gréfico de observaciones influyentes en el modelo de regresion
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Mediante el comando browse, se exploraron cada uno de los valores extremos
identificados en las medidas de discrepancia y no se observaron errores de
codificacion ni datos biolégicamente implausibles. Se debe resaltar que los puntos
de corte considerados para cada una de las estadisticas obtenidas son
recomendados para tamafios de muestra suficientemente grandes, puesto que por
el escaso tamafio de muestra que se genera en cada una de las categorias de las
variables incluidas en el modelo, eliminar observaciones afecta considerablemente

la precision en las estimaciones.
9.4.2 Andlisis de sensibilidad. Del total de participantes del estudio original

(n=200), 37 (18,50%) presentaron datos perdidos en todas (n=35) o en algunas

(n=2) de las variables correspondientes a la actividad fisica o la frecuencia de

97



consumo de alimentos, recolectadas mediante entrevista telefonica. Las demas
variables incluidas en el modelo de regresion logistica no presentaron datos

perdidos.

En el analisis bivariado no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas entre los participantes con datos perdidos y los participantes sin datos
perdidos con respecto al exceso de peso, la obesidad abdominal, el sexo, la edad,
el area de residencia y el consumo de alcohol (tabla 19). En el andlisis de
sensibilidad condicionado al grupo de los casos y al grupo de los controles, tampoco

se encontraron diferencias estadisticamente significativas.

Tabla 19. Descripcion de las variables en las pérdidas y no pérdidas.

Pérdidas No pérdidas
Variables (n=37) (n=163) ps
n (%) n (%)
Exceso de peso (Si) 24 (64,86) 88 (53,99) 0,23
Sexo (Masculino) 12 (32,43) 81 (49,69) 0,06
Obesidad abdominal (Si) 28 (75,68) 105 (64,42) 0,19
Edad
23-49 afos 8 (21,62) 53 (32,52) 0.05
50-59 afios 10 (27,03) 61 (37,42) '
60-80 afios 19 (51,35) 49 (30,06)
Area de residencia
Urbano 22 (59,46) 81 (49,69) 0,28
Rural 15 (40,54) 82 (50,31)
Consumo de alcohol (Si) 6 (16,22) 45 (27,62) 0,15

8 Valor de p obtenido mediante la prueba x2 de Pearson o la prueba exacta de Fisher. Nivel de

significancia 0,05.

Se realiz6 un modelo de regresion logistica que incluyé la variable participacion
como desenlace y las variables consideradas predictoras de la participacion en el
estudio (exceso de peso, obesidad abdominal, sexo, edad, area de residencia, nivel
de escolaridad, ocupacion, tratamiento y consumo de alcohol). En este modelo solo
se encontré asociacion estadisticamente significativa entre la participacion y el
tratamiento indicado para falla cardiaca. Los participantes que recibian algun tipo

de tratamiento presentaron 72% menos los odds de participar de quienes no
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recibian ningun tratamiento. A partir de este modelo se gener6 un puntaje de
propension para determinar la probabilidad de participacion. Se realizé un modelo
de regresion logistica para la asociacion entre la presencia de falla cardiaca y
covariables incluidas, con ajuste del peso del puntaje de propension (modelo 1).
Adicionalmente, se presenta un modelo de regresion logistica sin la inclusion de las
variables en las cuales se presentaron los datos perdidos (frecuencia de consumo
de alimentos y actividad fisica), es decir, con un n de 200 participantes (modelo 2).
Finalmente se muestra un modelo en el cual se excluydé el porcentaje de
participantes (5%) con falla cardiaca que se encontraron en el estadio mas
avanzado (etapa D) de acuerdo a la clasificacion de ACCF/AHA. Los resultados

obtenidos se describen en la tabla 20.

En el modelo 1y 3 se mantuvo la asociacion entre el exceso de peso en los hombres
y la falla cardiaca en la misma magnitud y direccion. También se mantuvo la
significancia estadistica con el sexo, la edad y la actividad fisica. Ambos modelos
presentaron una correcta especificacion, buen ajuste y no se presento
multicolinealidad. A diferencia del modelo inicial presentado en la tabla 15, en el
modelo 2 no se mantuvo la asociacién estadistica entre el exceso de peso y la falla
cardiaca y si se encontr6 una asociacion con el area de residencia. Sin embargo,
este modelo no present6 un buen ajuste mediante la prueba de Hosmer-Lemeshow
(valor p=0,02).
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Tabla 20. Modelos de regresién logistica para la asociacion entre la presencia de falla cardiaca y covariables incluidas,

con el ajuste con el peso del puntaje de propension, modelo con variables sin pérdidas y modelo sin participantes con

falla cardiaca en etapa mas avanzada.

Modelo 1: con ajuste por

Modelo 2: con variables sin

Modelo 3: sin participantes de etapa

Variable pérdidas. n=163 pérdidas. n=200 D. n=159
OR IC 95% p* OR IC 95% p* OR IC 95% p*
Exceso de peso (S) 0,12 0,02-0,63 0,01 | 0,39 0,13-1,16 0,09 0,12 0,03-0,54 <0,01
Sexo (Femenino) 0,05 0,01-0,25 <0,01 | 0,15 0,05-0,43 <0,01 | 0,05 0,01-0,21 <0,01
*
Exceso de peso™Sexo | g3 | 1305856 | 0,03 | 2,80 0,71-11,08 014 | 948 1,55-57,91 0,02
(Si*Femenino)
g?)es'dad abdominal | g 75 0,25-2,17 057 | 055 0,24-1,27 016 | 073 0,26-2,01 0,54
Edad (referencia: 23-
49 afnos)
50-59 afios | 6,21 2,06-18,68 | <0,01 | 3,80 1,55-9,30 <0,01 | 6,48 2,17-19,35 <0,01
60-80 afios | 10,98 | 3,39-3558 | <0,01 | 12,35 4,70-32,41 <0,01 | 10,08 3,10-32,75 <0,01
@Ler;) de residencia | g o7 0,42-2,26 0,94 | 0,49 0,25-0,94 0,03 1,02 0,43-2,38 0,97
?Soi;‘sumo de alcohol | 4, 0,35-2,41 0,86 | 0,77 0,35-1,68 0,51 0,89 0,34-2,37 0,82
Nivel de actividad
fisica (referencia: baja)
Moderada | 1,57 0,57-4,38 0,39 - - - 1,50 0,53-4,24 0,44
Alta | 0,11 0,04-0,34 <0,01 - - - 0,11 0,04-0,33 <0,01
Granos molidos,
refinados y tubérculos
(referencia: 1 o més
veces al dia)
1-5 veces/semana 1,68 0,72-3,96 0,23 - - - 1,53 0,63-3,71 0,35
Log-likelihood -93,06 -109,45 -74,53

OR= Odds ratio; IC 95%: Intervalo de confianza 95%; *Nivel de significancia 0,05.
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9.4.3 Evaluacion del poder estadistico del estudio. Teniendo en cuenta un nivel
de confianza del 95%, se realizé el célculo del poder estadistico para la asociacion
entre el exceso de peso y la falla cardiaca, utilizando el programa STATA version

14 y Epidat version 4.2. Los resultados se observan en la tabla 21.

Tabla 21. Poder estadistico de la asociacion entre el exceso de peso y la falla

cardiaca en participantes con enfermedad de Chagas

Casos Poder (%)
Variables OR expuestos Controles

(%) expuestos (%) | STATA | EPIDAT
Exceso de peso 0,70 50,00 58,82 20,45 20,30
Exceso de peso | g ;s 44,90 65,63 4457 | 46,10
(hombres)
Exceso de peso | ) gy 56,67 53,85 4,31 4,40
(mujeres)

*OR ajustado; Sasociacion estadisticamente significativa; tamafo de muestra en los hombres: 49

casos y 32 controles; tamafio de muestra en las mujeres: 30 casos y 52 controles.
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10. DISCUSION

En cuanto al cumplimiento de los objetivos de este trabajo, se logré caracterizar la
poblacién de estudio con respecto a variables sociodemograficas, toxicologicas,
clinicas, de laboratorio, medidas antropométricas, actividad fisica y frecuencia de
consumo de alimentos, tal como se puede observar en el apartado de analisis

descriptivo de los casos y controles.

Adicionalmente, en la muestra analizada de participantes con enfermedad de
Chagas, se determin6 una prevalencia del exceso de peso de 50,00% (IC 95%
39,07 — 60,93) en las personas con falla cardiaca y de 58,82% (IC 95% 47,97 —

68,88) en quienes no presentaron falla cardiaca.

Acerca de la estimacion de la magnitud y direccién de la asociacion entre el exceso
de peso y la falla cardiaca en los participantes, no hubo una asociacion cruda
estadisticamente significativa (OR 0,70 [IC 95% 0,36 — 1,36]) (p=0,26); sin embargo,
en el andlisis estratificado se obtuvo una asociacién estadisticamente significativa
entre el exceso de peso y la falla cardiaca para los sujetos de estudio que
pertenecian al area urbana (OR 0,27 [IC 95% 0,09 — 0,79]).

A diferencia de la relacion cruda, en el andlisis multiple, se obtuvo una asociacion
estadisticamente significativa y se hall6 que los hombres con exceso de peso
presentaron 88% (IC 95% 44-97%) menos los odds de tener falla cardiaca
comparados con los que no tenian exceso de peso, ajustando por el sexo, la
obesidad abdominal, la edad, el area de residencia, el consumo de alcohol, el nivel
de actividad fisica y la frecuencia de consumo de granos molidos, refinados y

tubérculos.

Dado lo anterior, se resolvid la pregunta de investigacion para la poblacion de

estudio y se logr6 comprobar la hipotesis en los hombres, bajo informacion
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recolectada después del inicio del evento. Teniendo en cuenta que la hipotesis de
investigacion fue planteada bajo el desconocimiento de la direccidn de la asociacion
gque se esperaba obtener, este estudio permitid proponer una hipoétesis para ser
desarrollada en futuras investigaciones: el sobrepeso y la obesidad disminuyen el

riesgo de desarrollar falla cardiaca en personas adultas con enfermedad de Chagas.

Los datos de este estudio fueron concordantes con los datos reportados para el afio
2012 por el Ministerio de Salud y Proteccion Social en cuanto a la prevalencia de
hombres y mujeres en poblacion general con falla cardiaca en Colombia: 59,7% son
hombres (39) comparado con un 61,25% en esta investigacion (tabla 8). Esto se vio
reflejado en la menor posibilidad que presentaron las mujeres de tener falla cardiaca

gue los hombres en los sujetos de estudio sin exceso de peso (tabla 15).

No se hallaron en la literatura revisada, estudios con un objetivo y una hipotesis
similar en poblacion de personas con enfermedad de Chagas, pero es importante
destacar que el desarrollo de esta investigacion estuvo motivada por la
contradiccion presentada en la literatura del efecto que ejerce el exceso de peso
sobre la morbimortalidad. La literatura evidencia que el exceso de peso se comporta
como un factor de riesgo de falla cardiaca y de mortalidad en la poblacion general
(6,78); sin embargo, recientemente varios estudios han reportado una mayor
supervivencia en pacientes con FC con sobrepeso, obesidad leve y moderada
comparados con pacientes de peso normal (36,54). De acuerdo a la busqueda
bibliografica realizada, Beleigoli et al., han realizado el Unico estudio que incluye
personas con enfermedad de Chagas y en el cual los autores concluyen que altos
niveles del IMC se asocian con mayor supervivencia en personas con y sin
enfermedad de Chagas y con y sin enfermedad cardiaca (10); no obstante, por todas
las limitaciones que presenta este estudio ya expuestas en el estado del arte del
presente trabajo, sus resultados no se consideran validos y por lo tanto, no

contribuyen en la discusion de los hallazgos de esta investigacion.

103



Adicionalmente, de acuerdo con experimentos de laboratorio en ratones, por una
parte, se cree que el compartimiento de grasa corporal ampliado podria servir como
un reservorio importante del T. cruzi lo que reduciria el dafio miocérdico (7,9). Por
otra parte, se cree que la persistencia del parasito en los adipocitos genera un
estado inflamatorio crénico que podria influir en el desarrollo de la cardiopatia
(12,13).

Dado lo anterior, el hallazgo de este estudio apoya que el IMC alto (225 Kg/m?)
podria ser un factor protector para la falla cardiaca; sin embargo, se debe tener en
cuenta que la recoleccién de la informacion se realizé después del inicio del evento.
A continuacion, se discuten cada una de las limitaciones y fortalezas del estudio

bajo las cuales se deben interpretar estos resultados.

10.1 LIMITACIONES

10.1.1 Evaluacion del error aleatorio del estudio. El pequefio tamafio de muestra
conllevé a la disminucién del poder estadistico, el cual se traduce en la capacidad
para detectar diferencias significativas existentes. No se encontré una asociacion
cruda estadisticamente significativa entre el exceso de peso y la falla cardiaca con
un poder estadistico del 20% calculado en el estudio, mientras que al tener en
cuenta la prevalencia del exceso de peso en los hombres se obtuvo un poder del
44% y se detectd una asociacion estadisticamente significativa ajustando por las
variables incluidas en el modelo de regresion multiple. La falta de asociacion entre
el exceso de peso y la falla cardiaca en las mujeres podria estar influenciada por el
bajo poder del estudio (4%). Ademas, el bajo tamafio de muestra afectd la precision
de las estimaciones; Button et al., describen que cuando se obtiene un resultado
estadisticamente significativo, en un estudio con bajo poder, se sobrestima la

magnitud de la asociacion y se afecta la reproducibilidad de los resultados (79).

Adicionalmente, el bajo tamafio de muestra no permitié el analisis de la variable de
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respuesta de manera politdbmica, es decir, por estadios de la falla cardiaca de
acuerdo a la clasificacion de la ACCF/AHA. En la tabla 10 se puede observar la
distribucion de los participantes en cada uno de los subgrupos tanto para casos
como para controles. Asi mismo, no fue posible evaluar la clasificacion del estado
nutricional de acuerdo al IMC: normopeso, sobrepeso, obesidad leve, moderada y
severa (valores observados en la tabla 9).

La limitacién con respecto al bajo tamafio de muestra en el presente trabajo de
investigacion no fue posible controlar debido a que este es un estudio anidado en el
proyecto HOM-CHAGAS, en el cual se calculé un tamafio de muestra para una

hipotesis diferente.

10.1.2 Evaluacion de error sistematico del estudio. A continuacion, se discutiran
cada uno de los sesgos presentes en el estudio.

10.1.1.1 Sesgo de seleccion. Como se menciondé en la descripcion de la
metodologia del estudio original HOM-CHAGAS, los casos fueron identificados en
las consultas realizadas en la Clinica de Fallay Trasplante Cardiaco de la FCV. Este
es un centro de referencia para enfermedades cardiovasculares, por lo tanto, no se
contaba con una poblacion base bien definida para la seleccién de los controles.
Estos altimos fueron identificados de estudios previos de la FCV y del contacto con

otros investigadores.

Tanto casos como controles fueron seleccionados de una poblacion chagésica de
una zona endémica y se eligieron independientemente de la presencia o ausencia
de exceso de peso, porque ni los participantes potenciales ni los investigadores
conocian la condicion de exposicion del estudio. Lo anterior sumado a que los
controles presentan el riesgo de desarrollar la FC debido a la presencia de
enfermedad de Chagas cronica en un pais donde predominan las alteraciones

cardiacas y que en el caso hipotético que desencadenen la FC cumplirian los
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criterios de inclusion para ser casos, entonces se puede suponer que el grupo
control puede representar en parte, la base de donde se originaron los casos; sin
embargo, se debe tener en cuenta que idealmente, los casos deberian representar
aguellos eventos que ocurren en una poblacién definida en tiempo y espacio y los
controles se deberian muestrear de esta misma poblacion (controles de base
poblacional), para intentar homogenizar casos y controles en cuanto a variables
asociadas con el lugar de residencia y el tiempo (80,81). En consecuencia, para
este trabajo, el sesgo de seleccidn se presenta en la medida que no se puede asumir
que los controles representen por completo la base poblacional de donde se

originaron los casos.

Adicionalmente, al tener casos prevalentes, se corre el riesgo que el factor de exposicién pueda estar

mas relacionado con la supervivencia a la enfermedad que con su desarrollo. Debido a la
ausencia de estudios sobre el tema, no fue posible evaluar las caracteristicas de
interés de los participantes con respecto a las caracteristicas reportadas en la
literatura de individuos que tuvieron muerte asociada a cardiopatia chagéasica.

10.1.2.2 Sesgo de informacion y clasificacion. El tipo de disefio epidemiolégico
de casos y controles a desarrollar en la presente investigacion, presenta sesgo de
informacion, dado por la determinacion de las variables independientes después del
inicio del evento. Toda la informacién para cada uno de los participantes se
recolecté en un mismo momento y la recoleccién de datos de actividad fisica y el
estado nutricional se inici6 aproximadamente 3 meses después de haber terminado

la medicién de las demas variables.

Con respecto a la medicion del evento, aunque se realiz6 un diagnostico de falla
cardiaca con la informacion recolectada en el proyecto HOM-CHAGAS, no se realizd
la medicion del tiempo en el cual lo casos tuvieron su primer diagndéstico de falla
cardiaca, lo cual podria haber ayudado en el ajuste de la asociacion, puesto que

como se observa en el DAG, esta variable podria modificar la dieta y la actividad
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fisica y a su vez define la condicién de ser caso o control en los participantes; sin
embargo, se debe tener en cuenta que aun con este ajuste, por el tipo de disefio del

estudio, no es posible asegurar que la exposicion precedié al evento.

Por lo anterior, la medicién de las covariables no refleja adecuadamente el periodo
de riesgo relevante en la ocurrencia de la enfermedad puesto que pueden variar a
lo largo del tiempo. Para tener indicios sobre qué tanto el IMC medido en un
momento del tiempo permitiria ser un buen proxy de la medida historica de esta
variable, de acuerdo con la literatura conocida, se toma como ejemplo un estudio
de cohorte prospectivo de base poblacional que evalué los cambios del IMC en una
muestra aleatoria de canadienses de 25 afios de edad o més. ElI IMC se midio en la
linea base (1996) y a los 5 afios. Los resultados mostraron que la mayoria de las
personas permanecieron dentro de su clasificacion de IMC durante el tiempo de
estudio; sin embargo, se observé un aumento del IMC en los grupos de edad méas
jovenes y una disminucion en personas mayores de 65 afos (82). De manera
semejante, en otro estudio realizado por Katzmarzyk et al., en participantes de la
encuesta de aptitud fisica de Canadé se mostr6 una estabilidad significativa durante
7 afios de seguimiento en los indicadores de obesidad y distribucion de tejido
adiposo (83).

Heo et al., estudiaron 5.209 sujetos de 28 afios o mas del Framingham Heart
Study. Se midi6 el peso y la talla de los sujetos cada 2 afios durante un periodo
de seguimiento de 30 afios. Los resultados del estudio sugieren que el IMC tiende

a ser resistente al cambio a lo largo del tiempo, incluso en décadas (84).

Los estudios anteriores sugieren que la medida del IMC en un momento dado podria
reflejar el IMC en afios anteriores; sin embargo, se debe considerar que tanto la
poblacién del estudio Framingham como la canadiense no son comparables en
cuanto a caracteristicas de lugar, tiempo y persona con la muestra de participantes

del presente trabajo de investigacion, pero la falta de estudios en la poblacion
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chagésica o en una poblacion similar no permite realizar inferencias mas especificas
para los participantes de este trabajo, principalmente en los casos, puesto que el
grado de adiposidad global dado por el IMC, podria ser consecuencia de la

condicion de tener falla cardiaca configurdndose una causalidad reversa.

Puede ocurrir la caquexia cardiaca, la cual es una pérdida de peso no intencional
mayor o igual al 6% del peso corporal total en 12 meses o menos, que implica un
proceso generalizado de debilitamiento de todos los compartimientos corporales y
se encuentra asociada con un prondstico pobre en el paciente. Se estima que ocurre
entre el 5y 15% de las personas con FC y generalmente en aquellos con FEVI
reducida y en un estadio de la enfermedad mas avanzado (40). En este sentido, se
debe tener en cuenta que en este estudio el 5% de los participantes con falla
cardiaca se encuentran en el estadio mas avanzado como se observa en la tabla 10
descrita anteriormente. Por lo anterior, en este porcentaje de participantes podria
haber ocurrido con mayor probabilidad la caquexia cardiaca y la estimacion de la
asociacion en ellos podria haberse calculado protectora como resultado de la
causalidad reversa; no obstante, se demostro la robustez de los resultados al excluir
este porcentaje de participantes en el modelo de regresion logistica (tabla 20). Esta
robustez podria deberse a que los pacientes con una condicion mas avanzada no

tenian la caquexia cardiaca.

Ademas, el IMC podria sobrestimar de manera diferente la adiposidad global en
casos y controles en aquellos participantes que presenten edema como resultado
de la condicién de falla cardiaca (42). Esto puede introducir un error de medicién
diferencial al estudio que podria sesgar la asociacion, alejandose o acercandose de

la hipotesis nula (80).
Otro aspecto importante a considerar en este estudio es que el IMC podria

subestimar el porcentaje de grasa corporal en las mujeres como se reporté en un

estudio en poblacion general realizado por Gallagher et al., (85) en este sentido,
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podria ocurrir un error de clasificacion diferencial el cual podria conducir a
sobrestimar o subestimar la asociacién real (80). En el caso que la asociaciéon se
debilite podria ser una posible explicacion de la razon por la cual no se encontro
una asociacion estadisticamente significativa entre el exceso de peso y la falla

cardiaca en las mujeres en el modelo de regresion multiple.

Otra de las limitaciones corresponde a la medicion del IMC en personas como los
deportistas quienes han aumentado su masa muscular y, por lo tanto, en estas

personas el IMC no seria un buen proxy del porcentaje de grasa corporal (86).

La causalidad reversa se puede presentar también con la medicion de la frecuencia
de consumo de alimentos, la actividad fisica, el consumo de alcohol y el tabaquismo,
porque la presencia de falla cardiaca implica cambios en el estilo de vida de los
pacientes teniendo en cuenta que deben seguir recomendaciones médicas
especificas, dentro de las cuales se incluyen: dejar de fumar, evitar el alcohol,
consumir una dieta saludable para el corazén (42). En cuanto a la actividad fisica,
de acuerdo con la OMS, las personas con problemas cardiacos generalmente deben
tomar mas precauciones y consultar al médico antes de intentar alcanzar los niveles
recomendados, lo cual se vio reflejado en la tabla 12, en donde, la proporcién de
casos en un nivel bajo e inactivo fue mayor y el porcentaje de casos en un nivel alto

y activo fue menor con respecto a los controles (87).

Otro de los aspectos a mencionar es la recoleccion de la informacion de la actividad
fisica mediante el cuestionario internacional en formato telefénico corto en espafiol
adaptado culturalmente a estratos socioecondmicos bajos y medios de Colombia
para uso en personas de 15 a 69 afios. En la muestra se tienen 14 personas de 70
a 80 afos, a los cuales también se les aplico este cuestionario teniendo en cuenta
que el formato disponible IPAQ-Elderly English versién autoadministrado corto,
basicamente recolecta la misma informacién que el IPAQ validado en Colombia

(88). El andlisis de estos datos se realizo de acuerdo a los lineamientos de la guia
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del IPAQ (66) en el cual se tuvo en cuenta los valores METs promedio para cada
tipo de actividad, pero no se realizé una medicidn objetiva de estos; sin embargo, la
ventaja de los niveles de la actividad fisica que resultan del analisis de la guia del
IPAQ, con respecto a los niveles que resultan de tener en cuenta las

recomendaciones de la OMS es que se incorpora el tiempo dedicado a caminar.

Adicionalmente, debido a que las variables como el consumo de tabaco y alcohol,
la ingesta alimentaria y la actividad fisica fueron recolectadas mediante entrevista,
pueden estar sujetas al sesgo del recuerdo, pudiendo ocurrir dos opciones: la
primera que los casos realicen un mayor esfuerzo por recordar sus habitos dado
que sufrieron falla cardiaca (mayor sensibilidad del reporte en los casos que en los
controles); la segunda, que la falla cardiaca disminuya el recuerdo en los
participantes debido a que esté asociada con disfunciones de la memoria, como se
menciona en algunos estudios (89) (mayor sensibilidad del reporte en los controles).
Ambas situaciones podrian introducir un error diferencial al estudio el cual puede

sobrestimar o subestimar la asociacién (80).

10.1.2.3 Sesgo de confusién. La confusion residual podria estar presente en el
estudio debido a variables confusoras que no fueron incluidas en el modelo como el
nivel de escolaridad, y a variables que no fueron medidas como el tiempo de
evolucion de la enfermedad cardiaca, el tiempo de diagndéstico de la falla cardiaca y
el tiempo desde la adquisicion de la infeccién; no obstante, al observar la
distribuciéon de la edad se observé que el porcentaje de participantes con falla
cardiaca fue mayor a medida que incrementé la edad de manera contraria a los
controles (tabla 8), y la posibilidad de tener falla aument6 con el rango de edad lo
cual fue estadisticamente significativo, tal como se observa en el modelo de
regresion logistica de la tabla 15. En este sentido, la edad podria considerarse una
variable proxy del tiempo de evolucién de la alteracion cardiaca. Strait y Lakatta
hacen referencia a una serie de factores relacionados con el envejecimiento que se

combinan para preparar el escenario para la falla cardiaca, entre los que se
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describen: espesamiento y endurecimiento del corazén, déficits funcionales

significativos con el ejercicio o el estrés y disminucion de la reserva cardiaca (90).

Tanto la edad como el tiempo de infeccion son variables asociadas a desenlaces
cardiacos; la edad en el sentido del envejecimiento como un factor de riesgo de
cardiopatia en general (90) y el tiempo de infeccion como un factor de riesgo de
cardiopatia chagasica debido al efecto del parasito en el tejido cardiaco. Estas dos
variables podrian estar correlacionadas entre si, pero realmente son distintas. Dado
que en el contexto de este estudio (en el que se analiza una muestra de
participantes con enfermedad de Chagas crénica) no se midio el tiempo desde la
adquisicién de la infeccién, por tanto, no se pudo ver el efecto de la edad sobre la
falla cardiaca independientemente del tiempo de infeccion ni fue posible observar el
efecto del tiempo de infeccion sobre la falla cardiaca independientemente de la
edad. Ante esto Ultimo se conoce por literatura que, las personas con enfermedad
de Chagas cronica pueden desarrollar cardiopatia chagasica entre 10 a 30 afios

posterior a la infeccion con el T. cruzi (91).

El tabaquismo actual no fue incluido como variable de ajuste en el modelo de
regresion porque no se observé variabilidad en su distribucion (3 casos y 2 controles
fumadores actuales); sin embargo, no se recolect6 informacién teniendo en cuenta
los antecedentes del consumo de cigarrillo, lo cual podria introducir confusion

residual en el estudio.

Con respecto a la dieta, recolectada mediante el FFQ, debido al bajo tamafio de
muestra se generaron categorias muy pequefas que afectaban considerablemente
la precision de las estimaciones del modelo de regresion logistica multiple, por lo
tanto, solo fue posible ajustar por la frecuencia de consumo de granos molidos,

refinados y tubérculos.

Adicionalmente, debe considerarse la presencia de confusion residual debido al
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error de medicién de las variables independientes, descrito en el anterior apartado,
puesto que las variables como el IMC, la obesidad abdominal, la dieta, la actividad
fisica, el consumo de tabaco y de alcohol, podrian no reflejar de manera adecuada

el periodo de riesgo relevante en la ocurrencia de la falla cardiaca.

10.2 FORTALEZAS

Este trabajo de investigacion es un estudio pionero en el andlisis de la asociacion
entre el exceso de peso y la falla cardiaca en personas con enfermedad de Chagas,
una enfermedad con muchos vacios en la investigacion y que concierne a la salud
publica en el mundo. Adicionalmente, los hallazgos apoyan una teoria surgida en el
laboratorio con experimentos en ratones la cual no se conoce que haya sido

analizada en humanos bajo estudios epidemiolégicos (3,7).

Ademas de su caracter innovador descrito en el parrafo anterior, el presente estudio
profundiza en las posibles limitaciones que pueden afectar la precision y validez del
estudio para brindar un punto de partida que permita diseiar estudios
epidemiologicos posteriores con mayores fortalezas y menores limitaciones para

lograr esclarecer la pregunta de investigacion planteada.

Cabe resaltar también que al estudiar una muestra de participantes cuyo desencadenante de falla

cardiaca fue la enfermedad de Chagas, permite evaluar una asociacién con menos variables

confusoras. Adicionalmente, parte de este sesgo se ha eliminado desde los criterios de
exclusion (diabetes mellitus, enfermedad de Cushing, ovario poliquistico, entre
otras) y con el andlisis estadistico se realiz6 ajuste mediante un modelo de regresion

logistica binaria multiple que incluyé variables potencialmente confusoras.
Otras de las fortalezas a mencionar fueron: para reducir el sesgo del entrevistado,

los participantes no conocian la hipotesis del estudio y para reducir el sesgo del

observador, los entrevistadores no conocian quienes fueron los casos y quienes los
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controles, por lo tanto, los datos fueron registrados de la misma forma para ambos
grupos. Adicionalmente, la imagen ecocardiogréfica se realiz6 de manera ciega por
el observador. Para controlar el sesgo dado por los instrumentos se realizé control
de calidad de los datos: la informacion se recolectd empleando técnicas
estandarizadas, equipos calibrados, capacitaciones, entrenamientos previos y

supervision periddica.

En el modelo no se presentaron observaciones con un alto apalancamiento ni
valores influyentes, por lo tanto, no se observaron datos que difirieran
sustancialmente de otros que puedan llegar a distorsionar las estimaciones o que
puedan ser el resultado de una especificacion incorrecta del modelo. Finalmente, el
analisis de sensibilidad permitié evidenciar robustez de los resultados obtenidos al
realizar modelos de regresion logistica multiple incluyendo ajuste por pérdidas y
excluyendo los participantes en un estadio de falla cardiaca mas avanzado para
descartar sujetos que podrian tener pérdida de peso como resultado de una
causalidad reversa. La asociacion principal no result6 estadisticamente significativa
a un nivel de 0,05 en el modelo que excluy6 la dieta y la actividad fisica; no obstante,
de acuerdo con la prueba de bondad de ajuste, este modelo no explica
adecuadamente lo observado.
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11. CONCLUSIONES

En comparacion con los casos, los controles se caracterizaron por ser
significativamente mas jovenes, con menor porcentaje de hombres, con mayor
proporcién de residentes rurales y mas activos fisicamente. Todos los participantes
se ubicaron en el estrato socioecondmico bajo. Los hallazgos del estudio obtenidos
en el modelo ajustado sugieren que el exceso de peso puede ser un factor protector
para falla cardiaca en los hombres con enfermedad de Chagas, mientras que en las
mujeres el exceso de peso no se asociod con la falla cardiaca. Este resultado apoya
la teoria de Brima et al., surgida en el laboratorio con experimentos en ratones
infectados; los autores propusieron que el tejido adiposo podria servir como
reservorio importante del Trypanosoma cruzi, y por ende se reduciria el dafio

miocardico.

Estos hallazgos contribuyen al proceso del entendimiento de la evolucion clinica de
la enfermedad de Chagas en cuanto que aportan nuevas hipétesis a ser probadas;
sin embargo, es importante tener presente que estos resultados deben ser
interpretados con cautela, puesto que, estan sujetos a las limitaciones del estudio
expuestas anteriormente dadas principalmente por la medicién de las variables
independientes posterior al inicio del evento (que no permite asegurar que la
exposicion precedio al evento), y junto con variables no medidas como el tiempo de

infeccién, pueden producir considerable confusion residual en el estudio.

Por los vacios en el conocimiento sobre este tema y por su cardcter controversial,
se recomienda mayor investigacion a través de la realizacion de estudios
longitudinales en los cuales se evalte como desenlace tanto la falla cardiaca en sus
estadios de severidad como la mortalidad, asi como la variable de exposicion
principal en sus diferentes puntos de corte, comparando también con otras medidas
antropomeétricas y con el porcentaje de grasa corporal. Lo anterior con el fin de lograr

esclarecer cual es el efecto que ejerce el exceso de peso antes y después de la
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aparicion de la falla cardiaca en pacientes con y sin enfermedad de Chagas para
que se logre orientar con evidencia a los pacientes en su control de peso.
Adicionalmente, se sugiere realizar este estudio con mayor tamafio de muestra para
disminuir el error aleatorio y permitir brindar unos resultados precisos y con mayor

poder estadistico.
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Anexo A. Formato de recoleccion de informacion (HOM-CHAGAS)

e
ZAUa# | RESISTENCIA A LA INSULINA MEDIANTE [NDICE HOMA-IR Y SU ASOCIACION CON LOS
- NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON Y SIN FALLA CARDIACA
EN UNA POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)
| FORMATO DE RECOLECCION DE INFORMACION |

S N — o T T
GRUPO: caso: [| control: [_]

| 1. CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS |

Historia Clinica: | | Sexo: Mujer: I:‘ Hombre: D

Fecha de Nacimiento: I | I | Edad: l:l
Estado civil: Soltero: |:| Casado: l:l Unign Libre: l:l
Divorciado: [ _] visdo:  [_]

Nivel de escolaridad: Ninguno: D Primaria incompleta: I:I Primaria completa: D
Bachillerato incompleto: I:l Bachillerato completo: l:l Tecnologia incompleta: I:]
Tecnologia completa: l:l Universitarios |:| Universitarios I]
incompletos: completos:
Ocupacion; Ninguna: l:l Estudiante: |:| Empleado: D
Independiente: l:l Desempleado/Cesante: |:| Pensionado/Jubilado: D
Estrato socioecondmico: :l Area de residencia: Urbana: I:I Rural: I:I
Seguridad Social: Contributivo: D Subsidiado: D Prepagada: I:I

Régimen Especial: I:I Particular: D Vinculado: D Ninguno: D

1. ANTECEDENTES TOXICOLOGICOS
A. CONSUMO DE TABACO

¢Fuma actualmente?: Si: D No: D Afios de fumador: :l
éCudntos cigarrillos consume diariamente?: [:I
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NI RESISTENCIA A LA INSULINA MEDIANTE INDICE HOMA-IR Y SU ASOCIACION CON LOS

M E i

NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON Y SIN FALLA CARDIACA
EN UNA POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)

B. CONSUMO DE ALCOHOL

Cuestionario de frecuencia de consumo de alcohol

1 Entre 2y 3 DeS5ald
~ 1 wez al 20 mds - 2o3veces | do5veres | 102 veces e ., N
Bebidas ) " por WECES pOr VECES PO Munca Cantidad
dia veces al dia por sem. pOr 52m. por mes
sEm. mes mes
Cerveia

Aguardiente solo o
acompafiado

Ronsolo o
acompanado

Wirg

Whisky solo o
acompafiada

Otras bebidas
alcohalicas solas o
acompafiadas

ill. VALORACION CLiNICA

A. CARACTERISTICAS CLINICAS

Estadio de la Falla Cardiaca segun laAHA: [ |
Clasificacion de la Falla Cardiaca segan laNvHA: [ |

B. MEDIDAS ANTROPOMETRICAS

Circunferencia Abdominal: Circunferencia Cadera:

PAS: |

mmHgl PAD: | mmHgl

C. RESULTADOS ECOCARDIOGRAMA

Pardmetros de la Funcién Sistdlica

FEVI BP (%):
VFS VI

VFD VI

VFS Index
VFD Index
FE Strain (%)

FA Strain (%)

ViDisstole (mm) [ | FAWITeich(%) [ |
VI Sistole (mm) : Masa index (g/m?) |:l
SIV Diastole (mm) : Grosor relativo |:l
SIV Sistole (mm): [: Geometria VI I:l
PP Diastole (mm) [:| Geometria Vent.:

PP Sistole (mm): :l Normal I:I

FE VI Teich [%4): Z Anormal D

i
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Ry RESISTENCIA A LA INSULINA MEDIANTE [NDICE HOMA-IR ¥ SU ASOCIACION CON LOS
NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON Y SIN FALLA CARDIACA
EN UNA POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)

TAPSE (mm):

L

MAPSE (mm):

sio ]

Aneurisma: No

Localizacidn:

Anterior basal Anterior medio Anterior apical

Septal anterior basal Septal anterior medio Septal apical

Inferoseptal basal Inferoseptal medio Inferior basal

Inferior medio Inferior apical Inferolateral basal

Inferolaterla medio Anterolateral basal

oooo

Lateral apical

Ooooon O
HiNInn.

Anterolateral medio Apex

Parametros de la Funcién Diastdlica

Vel E Mitral (cm/s): ] Vel A Mitral (em/s): ]
indice E/A [ ] TDA onda E (ms) L 1]
Duracién A (ms) [ ] TRI (ms) ]
OndaSpulmonar (em/s) [ | Onda Dpulmonar (cm/s) [ |
indice S/D ] Velapulmonar (em/s) [ |
Duraciénapuim(ms) [ | indice a / A [ ]
Vele'lateral (em/s) [ ] Vela'lateral em/s) [ |
indice e’/a’ lateral |:| indice Efe” lateral |:|
Vel s lateral (cm/s) ] Vel " septal (cm/s) ]
Vel a” septal (cm/s) ] indice e’/a’ septal [ ]
indice Efe septal I:I Vel s septal (cm/s) [:I

[]

L]

Funcion diastolica Mormal I:| Disfuncion grado |

Disfuncign grado I I:| Disfuncian grada 1l
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LI RESISTENCIA A LA INSULINA MEDIANTE [NDICE HOMA-IR Y SU ASOCIACION CON LOS
NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON ¥ SIN FALLA CARDIACA
EN UNA POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)

Parametros de la Funcion Valvular

1. Valvula Adrtica: 3. Vélvula Tricaspide:

D No D Estenosis: Si I:I Mo D
I:I Insuficiencia:  Si I:I No |:|
Gradiente Medio: I:I Grado: I:I
1
[]

Estenosis: Si

Gradiente Pico:

Area valvular :

Insuficiencia:  5j

No D
Grado: I:l

Medidas de la aorta:
Anillo adrtico:

]
Raiz aortica: |:|
]

Unién Sinutubular:

2. Valvula Mitral 4. Viélvula Pulmonar:

Insuficiencia:  Si

Estenosis; Si |:| No D Estenosis: Si [:I Mo I:I
I:l |:| Insuficiencia:  5i I:I No I:I

Grado: |:| Grado: I:l

ewo: [ |

Vol Regurgitante: |:|

Fraccién de Regurgitacion: I:I

Vena Contracta: I:l

Mecanismo:
Carpenter Tipo | D
Carpenter Tipo Il |:|

Carpenter Tipao llla D

Carpenter Tipo lllb

]
Area de la Tienda: |:|
1

Altura de la Tienda:
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RESISTENCIA A LA INSULINA MEDIANTE [NDICE HOMA-IR Y SU ASOCIACION CON LOS
NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON Y SIN FALLA CARDIACA
EN UNA POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)

Otros parametros

Vol Indx Al (mL/m?): [ | Area Al (cm?):
PSAP [mmHg): I:I Area AD (cm?)
Vol Index VD (mi/m?) [ | Vol VD (ml)

FE VD (%) 1] Pared VD
Derrame Pericardico:  Si |:| NOI:I FE Strain VD I%]|
Cantidad: | |

Diagnosticos de ECO
Dx 1: | | Dx 4: | |
Dx2: | | bxs: | |
Dx3: | | opxe: | |

D. RESULTADOS SPECKLE TRACKING

Strain Longitudinal (SL) 4C-2C

SL 4C (%): |:| Apl:

ApS: 1] MI:

Mis: 1] BI:
w1
ApL: 1] MA:
MAL: L 1] BA:

BAL: 1] SL Global:

JHODOL

Strain Circunferencial (SC) SAX%

scsax(%): [ ] BAS:
ws [ e
O s R
MAL; 1] BIL:

MIL: 1] BI:
w1 ms
MIS: 1 SC Global:

JIUUUOL
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. NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON Y SIN FALLA CARDIACA
EN UNA POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)

Strain Radial (SR) SAX%

soaxeer [ ] mas [ ]

VO e R ™ w—
w1 e [
mis: L1 SRGlobal: | |

E. RESULTADOS HOLTER ECG

Heart Rate

Max HR-Hourly (bpm): I:I
Analyzed beats: I:I
Analyzed minutes: I:I

ECG Monitoring Period: Hours
Minute

Min HR-4 Intervals (bpm):
Max HR-4 Intervals (bpm):

Average HR-24 horas (bpm):

JUL

Min HR-Hourly (bpm):

Ventricular Ectopy

VE Total: ] MaxHR v-RUN: [ |
V-Pair Total: 1 MinHR V-RUN: [ |
V-Run Total: |:I VE'S per 1000/per Hour: |:I
Longest V-RUN: |:I Ventricular R on T: l:l

Heart Rate Variability

SDNN-24Horas: | | pNNso: [ ]

SDANN Index: |:I Spectral Power-24 Hour: |:I
SDNN Index: L1 Min Spectral Power Hour: [ |
rMVSSD: 1 Max Spectral Power Hour: ||
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RESISTENCIA A LA INSULINA MEDIANTE INDICE HOMA-IR Y 5U ASOCIACION CON LOS
NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON Y SIN FALLA CARDIACA
EN UNA POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)

(S

ST Segment Analysis

Total 5T minutes CH1: Max Abs. 5T Elevation:

Total ST minutes CH2: 1 Max ST Episode:

Total 5T minutes CH3: Max HR in ST Episode:

Max Abs. ST Depression : |:[

Supraventricular Ectopy

SVE Total: Maximum HR 5V-RUN:

I:I SVE'S per 1000/per hour:

SV-Run Total: |:| Total Aberrant Beats/Runs:
Longest SV-Run: |:| Atrial Fib/Flutter:

SVE Pair Total:

Pauses

JUUUUN nnr

Pauses in excess of 2.5 sec: [:[ Max Pause:

ar

MaxQT(ms): [ |Derivacion V6 Timeof MaxQT (bpm): [ |
Maxare(ms: [ ]

Diagnésticos del HOLTER ECG

Dx 1: Dx 4:
Dx 2: Dx 5:
Dx 3: Dx 6:
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NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON Y SIN FALLA CARDIACA

EN UNA POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)

G. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ACTUAL

GRUPO FARMACOLOGICO Sl

NO

MEDICAMENTO INDICADO

1. IECAs

Captopril

Enalapril

Quinapril

Ramipril

2. Betabloqueadores

Metoprolol

Carvedilol

Bisoprolol

Nebivolol

3. ARA-II

Losartan

Candesartan

Valsartan

Olmesartdn

4. Antagonista de la
Aldosterona

Espironolactona

5. Diuréticos de ASA Furosemida

6. Diuréticos Tiazidicos Hidroclorotiazida
Indapamida

7. Digitdlicos No aplica

8. lvabradina No aplica

9. Angiagregantes ASA

plaquetarios Clopidogrel
Warfarina

10. Anticoagulantes Xarelto
Apixaban

11. Otros

H. RESULTADOS LABORATORIOS CLINICOS
Pardmetro Resultado Parametro Resultado

Glicemia (mg/dL)

Col-HDL (mg/dL)

Insulina (U/mL)

Triglicéridos (mg/dL)

HbAle (%) Aldosterana [ng/dL)
PCR [mg/L) Angiotensina Il {ng/mL)
Col-Total (mg/dL) Norepinefrina (pg/mL)
Col-LDL (mg/dL) BPN (pg/mL)

Nombre del Encuestador:
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Anexo B. Operacionalizacion de las variables

efecto de distensibilidad de la pared de las
arterias, es decir el efecto de presion que ejerce
la sangre sobre la pared del vaso®.

Arterial Alta. Se tom6 en cuenta el
promedio de dos mediciones realizadas
por el mismo evaluador.

Tipo de Nombre de la S S . Escala de Objetivo
: . Definicion conceptual Definicion operacional L A
variable variable medicion relacionado
Caracteristicas clinicas
- Anticuerpos IgG positivos para T.
cruzi realizados mediante: ensayo
inmunoenzimatico (ELISA),
Sindrome clinico caracterizado por sintomas y inmunofluorescencia indirecta (IFI)
. signos tipicos de insuficiencia cardiaca, adicional 0 hemaglutinacién indirecta (HAI).
Falla cardiaca en . : e . i . I
a la evidencia objetiva de una anomalia | - Pacientes con alteraciones | Cualitativa
. personas con . . . e : General y
Dependiente estructural o funcional del corazén compatibles ecocardiogréficas ylo nominal o
enfermedad de . . f 1 P . NP especificos
Chagas con falla cardiaca de origen chagasico?. electrocardlograflgas con3|ste!1tes dicotémica
con falla cardiaca de origen
chagasico.
- Péptido natriurético cerebral tipo B
(BNP) =115pg/ml o NTproBNP
2400.
. Exceso de peso o . IMC igual o superior a 25 Kg/m? (de Cualitativa
Independiente Acumulacion anormal o excesiva de grasa que ) General y
rincipal (sobrepeso y uede ser perjudicial para la salud? acuerdo a_ los puntos de corte nominal especificos
P P obesidad) P per) P ' establecidos por la OMS en adultos). dicotémica P
Para la toma de la presion arterial se
. L siguieron las recomendaciones del | Cuantitativa
Corresponde al valor maximo de la presion : L . .
; p . Séptimo Informe del Comité Nacional | de razon
L. . arterial en sistole (cuando el corazén se contrae). . > "
. Presion arterial . ., . Conjunto de Prevencién, Deteccion, -
Independiente P Se refiere al efecto de presion que ejerce la o . o Especifico 1
sistolica (PAS) . Evaluacion y Tratamiento de la Presion
sangre eyectada del corazén sobre la pared de - .
A Arterial Alta. Se tomé en cuenta el
los vasos™. . s .
promedio de dos mediciones realizadas
por el mismo evaluador.
- L Para la toma de la presion arterial se
Corresponde al valor minimo de la presion | .~ - .
; . . - siguieron las recomendaciones del
arterial cuando el corazén esta en diastole o entre . - .
) . Séptimo Informe del Comité Nacional
Presic ial latidos cardiacos. Depende fundamentalmente . d > ” o
Independiente resion arteria de la resistencia vascular periférica. Se refiere al Conjunt(_), € Preve_nuon, Deteccp}n, Cuantlta,tlva Especifico 1
diastolica (PAD) : Evaluacién y Tratamiento de la Presion de razon
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Tipo de Nombre de la L S . Escalade Objetivo
. . Definicién conceptual Definicion operacional L A
variable variable medicién relacionado
Se tuvieron en cuenta los puntos de
corte de la guia para el manejo de la
La hipertensién arterial (HTA) es hipertension arterllal de !6,‘ Sociedad .
. L. una enfermedad crénica caracterizada por un Europea . de Hipertension y de Cualltgtlva
. Hipertension . . ) L Cardiologia (PAS 2 140 o PAD = 90 nominal -
Independiente . incremento continuo de las cifras de la presion . PN Especifico 1
arterial . X S mmHg) o autoreporte en entrevista con | dicotdmica
sanguinea por arriba de los limites sobre los - .
. . N el médico del estudio (toma de
cuales aumenta el riesgo cardiovascular. . R
medicamentos) o verificacion de la
historia clinica.
Caracteristicas biologicas
El valor reportado por el laboratorio
La glucemia es la medida de concentracién de clinico de la FCV, prueba realizada
. . . 9 . mediante método enzimético | Cuantitativa e
Independiente Glicemia glucosa libre en la sangre, suero o plasma S . . Especifico 1
sanauineo’ colorimétrico empleando hexoquinasa | de razon
g ' (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany).
El colesterol es un componente esencial de las
membranas celulares y lipoproteinas y es un
precursor de la sintesis de hormonas esteroideas .
e - El valor reportado por el laboratorio
y &cidos biliares. El 25-40% del colesterol en el - ;
. . clinico de la FCV, prueba realizada
plasma estd presente en forma libre no . . S
i . - mediante método enzimatico L
. esterificado, el 60-75% esta esterificado con N . . Cuantitativa e
Independiente Col-Total L colorimétrico (Roche Diagnostics . Especifico 1
acidos grasos no saturados. Estas dos formas de . de razén
e . GmbH, Mannheim, Germany).
colesterol generalmente no son distinguidas en
los procedimientos de rutina, son usualmente
medidas como colesterol total. Debido a su baja
solubilidad es transportado en plasma
complejado con proteinas®.
La lipoproteina de baja densidad (LDL, por sus
siglas en inglés) transporta principalmente grasa
y una pequefia cantidad de proteinas desde el | El valor reportado por el laboratorio
higado hasta otras partes del cuerpo. Cierto nivel | clinico de la FCV, prueba realizada
. de LDL en su sangre es normal y saludable, | mediante prueba colorimétrica | Cuantitativa -
Independiente Col-LDL S . . Especifico 1
porgue la LDL mueve colesterol a las partes del | enzimética homogénea (Roche | de razén
cuerpo que lo necesitan. También se le llama | Diagnostics GmbH, Mannheim,
"colesterol malo" porque un nivel alto puede | Germany).

aumentar sus probabilidades de tener

enfermedades cardiacas®.
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Tipo de Nombre de la L S . Escalade Objetivo
: . Definicién conceptual Definicion operacional L A
variable variable medicién relacionado
El valor reportado por el laboratorio
Las lipoproteinas de alta densidad (HDL, del | clinico de la FCV, prueba realizada
Independiente Col-HDL mgles H}lgh density lipoprotein) son aquellas meQ|ar,1t.e prueba ) colorimétrica Cuantlgatlva Especifico 1
lipoproteinas que transportan el colesterol desde | enzimatica homogénea (Roche | de razén
los tejidos del cuerpo hasta el higado”. Diagnostics GmbH, Mannheim,
Germany).
Los Triglicéridos son un tipo de lipidos o grasas | El valor reportado por el laboratorio
Independiente Triglicéridos forma_das por g_llcerol y é&cidos grasos, cllnlc_:o de la FF:V, prueba rgallz_ada Cuantqatlva Especifico 1
constituyen la principal forma de almacenamiento | mediante métodos enziméaticos | de razon
de energia del organismo®. convencionales.
Caracteristicas sociodemogréficas
En biologia, el sexo es el conjunto de las
peculiaridades que caracterizan los individuos de Cualitativa General
. una especie dividiéndolos en masculinos y | Condicién bioldgica aparente (mujer/ - A
Independiente Sexo . . L nominal especificos 1y
femeninos, y hacen posible una reproducciéon | hombre). ST
; . A dicotomica 3
que se caracteriza por una diversificacion
genética’.
La edad bioldgica se define como el tiempo , ~ . o General,
. . - . Numero de afios cumplidos al momento | Cuantitativa .
Independiente Edad transcurrido a partir del nacimiento de un ; . especificos 1y
PR de la entrevista. de razén
individuo’. 3
Nivel d . . . o I~ General,
Independiente ivel e D|V|S|or_1 de Ios_nlveles gue conforman el Sistema | NUmero de afios escolares cursados y Cuglltatlva especificos 1y
escolaridad Educativo Nacional. aprobados. ordinal 3
Alguna de las siguientes categorias
reportada por el participante en la
La ocupacion de una persona hace referencia a | entrevista personal:
lo que ella se dedica; a su trabajo, empleo, - Ninguna Cualitativa
Independiente Ocupacioén actividad o profesion®. - Independiente nominal Especifico 1
- Estudiante politémica
- Desempleado/cesante
- Empleado
- Pensionado/jubilado
La estratificacion socioeconémica en Colombia | Clasificacién del barrio de residencia
se refiere a la clasificacion de los inmuebles | donde se encuentra la vivienda dada por o General,
. Estrato . . o L = S , . Cualitativa e
Independiente . P residenciales que deben recibir servicios | planeacion municipal, segun el recibo - especificos 1y
socioeconomico o ordinal
publicos™. de la luz (Estrato entre 1y 6). 3
) Area urbana: se caracteriza por estar | Area de residencia reportada por el | Cualitativa General,
Independiente Area deresidencia | conformada por conjuntos de edificaciones y | participante en la entrevista personal: | nominal especificos 1y
estructuras contiguas agrupadas en manzanas, | urbana o rural. dicotémica 3
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Tipo de Nombre de la L S . Escalade Objetivo
: . Definicién conceptual Definicion operacional L A
variable variable medicién relacionado
las cuales estan delimitadas por calles, carreras
0 avenidas, principalmente. Cuenta por lo
general, con servicios esenciales tales como
acueducto, alcantarillado, energia eléctrica,
hospitales y colegios, entre otros. Estan incluidas
las ciudades capitales y las cabeceras
municipales restantes. Area rural o resto
municipal: se caracteriza por la disposicion
dispersa de viviendas y explotaciones
agropecuarias existentes en ella. No cuenta con
una nomenclatura de calles, carreteras,
avenidas, y deméas. Tampoco dispone, por lo
general, de servicios publicos’.
Alguna de las siguientes categorias
reportada por el participante en la
entrevista personal:
El Sistema de Seguridad Social en Salud (SGS- ggg;g:ﬂ?
SS) es la forma como se brinda un seguro que P
. - repagada o
cubre los gastos de salud a los habitantes del _ Régimen especial Cualitativa
Independiente Seguridad social territorio nacional, colombianos y extranjeros®. Pa?ticular P nominal Especifico 1
~ Vinculado politémica
- Ninguno
Antecedentes toxicol6gicos
El tabaqwsm_o es la adiccion al tabaco, Informacion reportada por el
provocada - principalmente por uno de sus participante en la entrevista personal:
componentes mas activos, la nicotina. El General
Independiente Consumo de | consumo habltual_ de tabaco produce _ especificos,ly
tabaco enfermedades nocivas para la salud del Cualitativa 3
consumidor *. Fuma si o no nominal
dicotomica.

Numero de cigarrillos que consume

diariamente
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Tipo de
variable

Nombre de la
variable

Definicién conceptual

Definicion operacional

Escalade
medicion

Objetivo
relacionado

Independiente

Consumo
alcohol

de

El consumo de alcohol implica beber cerveza,
vino o licor fuerte®.

Informacion reportada por el
participante en la entrevista de acuerdo
al cuestionario de frecuencia de
consumo de alcohol, del cual se
obtendran gramos de alcohol.

Cuantitativa
de razon.

General,
especificos 1y
3

Medidas antropométricas

Independiente

Peso corporal

Cantidad de masa que alberga el cuerpo de una
personal®,

Para la medicién del peso corporal se
empled la metodologia de las normas
internacionales para la evaluacién
antropomeétrica (ISAK, por sus siglas en
inglés). Se tom6 en cuenta el promedio
de dos mediciones realizadas por el
mismo evaluador.

Cuantitativa
de razon

Especifico 1

Independiente

Talla

Estatura de una persona, medida desde la planta
del pie hasta el vértice de la cabeza®l.

Para la medicion de la talla se empleé la
metodologia de las normas
internacionales para la evaluacién
antropomeétrica (ISAK, por sus siglas en
inglés). Las medidas se realizaron por
duplicado por el mismo evaluador.

Cuantitativa
de razén

Especifico 1

Independiente

Circunferencia
abdominal

La circunferencia abdominal es la medicion de la
distancia alrededor del abdomen en un punto
especifico'?,

Para la medicion de la circunferencia
abdominal se empled la metodologia de
las normas internacionales para la
evaluacién antropométrica (ISAK, por
sus siglas en inglés). Se tomd en cuenta
el promedio de dos mediciones
realizadas por el mismo evaluador.

Cuantitativa
de razén

Especifico 1

Independiente

Circunferencia
cadera

La circunferencia cadera es la medicion de la
distancia alrededor de la cadera en un punto
especifico.

Para la medicién de la circunferencia de
cadera se empleé la metodologia de las
normas internacionales para la
evaluacion antropométrica (ISAK, por
sus siglas en inglés). Se tomé en cuenta
el promedio de dos mediciones
realizadas por el mismo evaluador.

Cuantitativa
de razén

Especifico 1

Independiente

indice de
corporal (IMC)

masa

El indice de masa corporal (IMC) es un indicador
simple de la relacion entre el peso y la talla que
se utliza frecuentemente para identificar el
sobrepeso y la obesidad en los adultos?s.

Se calcula dividiendo el peso de una
persona en kilogramos entre la talla en
metros al cuadrado (kg/m?).

Cuantitativa
de razéon

General y
especificos
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Tipo de Nombre de la Definicién conceptual Definicion operacional Escala de Objetivo
variable variable P P medicién relacionado
El indice cintura-cadera es la relacion que resulta | Se calcula dividiendo el valor de la
. indice de cintura | de dividir el perimetro de la cintura de una | circunferencia abdominal de una | Cuantitativa -
Independiente perim . . . Especifico 1
cadera persona por el perimetro de su cadera, ambos | persona en cm entre la circunferencia | de razon
valores en centimetros (cm)". de cintura en cm de su cadera.
También conocida como obesidad central, ocurre | - . .
. Indice de cintura cadera 20,90 para los o
. Obesidad cuando el exceso de grasa abdominal 'y hombres y 20,85 para las mujeres (de Cual.ltauva General y
Independiente . alrededor del estomago (visceral) se ha s nominal P
abdominal acumulado en la medida aue es probable gue acuerdo a los puntos de corte dicotémica especificos
. Ja g pro q establecidos por la OMS).
tenga un impacto negativo en la salud’.
Ingesta alimentaria y actividad fisica
Una dieta es la cantidad de alimento que se le Frecuencia de consumo de alimentos
proporciona a un organismo en un periodo de 24 durante el dlimo afio. obtenidos del
horas, sin importar si cubre o0 no sus necesidades cuestionario de frecuen’cia de consumo | Cuantitativa General y
Independiente Dieta usual de nutricion, en resumen, es el conjunto de . : . especifico 1y
nutrientes  que se absorben  después  del de alimentos (FFQ, por sus siglas en | de razon 3
consumo hagitual de alimentos* P inglés), realizado mediante entrevista
' telefonica.
Promedio de minutos que realiza
actividad fisica en la semana anterior a
Se considera actividad fisica cualquier | la entrevista telefénica, obtenidos del
movimiento corporal producido por los misculos | cuestionario internacional de actividad - General y
. - s o - 14 o : S Cuantitativa P
Independiente Actividad fisica esqueléticos que exija gasto de energial®. fisica (IPAQ, por sus siglas en inglés). de razén especifico 1y
Se definieron niveles de actividad fisica 3

de acuerdo a las recomendaciones de la
OMS vy a la guia para el procesamiento

y andlisis de datos del IPAQ.

Nota: Todas las mediciones se realizaron dentro del marco del proyecto HOM-CHAGAS

Conceptos

Shttp://bit.ly/2gKTmPP,

tomados de:
Shttp://bit.ly/2pc3IMY,

“https:/iwww.wikipedia.org/,

Ihttp://bit.ly/2gkvwHS  2http://b

it.ly/1hBxIg3, _ Shttp://bit.ly/2pMh7Yu,

“http://bit.ly/2pc4hRX,

“http://bit.ly/1IKUOdP2,

Shttp://bit.ly/1Vuzlkqg,

Shttp://bit.ly/2p3e800,

LOhttp://bit.ly/2pMFWFS,

Uhttp://bit.ly/2pc9Hin, *2http://bit.ly/2gxTPbV, 3http://bit.ly/1hBxIg3, **http://bit.ly/1ICcwCr
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https://www.wikipedia.org/
http://bit.ly/2qkvvHS
http://bit.ly/1hBxIq3
http://bit.ly/2pMh7Yu
http://bit.ly/2pc4hRx
http://bit.ly/2qKTmPP
http://bit.ly/2pc3lMY
http://bit.ly/1KU0dP2
http://bit.ly/1VuzIkg
http://bit.ly/2p3e80O
http://bit.ly/2pMFWFS
http://bit.ly/2pc9Hfn
http://bit.ly/2qxTPbV
http://bit.ly/1hBxIq3
http://bit.ly/1lCcwCr

Anexo C. Cuestionario de Frecuencia de Consumo (FFQ) y Cuestionario
Internacional de Actividad Fisica (IPAQ)

METODOLOGIA PARA DERIVACION DE CUESTIONARIOS DE FRECUENCIA
DE CONSUMO DENTRO DEL MARCO DEL ESTUDIO "HOM-CHAGAS" PROYECTO DE LA CONFIDENGIAL

FUNDACION CARDIOVASCULAR DE COLOMBIA (FCV) b sachan 8 ondanciel
FORMATO PARA CHEQUEO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS e ke

INSTRUMENTO DESARROLLADO POR LA UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER (UIS)

Fecha: / / Cadigo Proyecto: Cadigo Encuestado:

Nombre y Apellido:

USD EXCLUSIVO DEL
iPOR FAVOR!, NO DEJE ESPACIOS EN BLANCO e
CONTESTE PARA TODOS LOS ALIMENTOS
PRIMERA SECCION Con gue frecuencia come los siguientes alimentas? (En el iitimo afio)
ALIMENTO O 2!1!4 I:e: 2(';-3 chS ‘I\;&c 1;3 éa;‘ltl 1:;4 ’
PREPARACION vecesal | aldia  |veces per |veces por | por veres | veces vees | Munca
dia Semana semana Semana POr mes por 3o par afo
Grupo 1. CARNE / POLLO
301 | Camne de Res (cualquier corte) I 1 [ 2 ] 3 I 4 | 3 | & | 7 | & | g
Grupo 2. ACEITES Y COMIDAS FRITAS
2738| Aceite Cremoso o Manteca , 1 [ 2 | 3 4 | 5 | & | 7 | & ki
Grupo 3. HUEVOS
1402 | Cocido (solo esta preparacion) I 1 | 2 | 2 I 4 | 3 | & | 7 | & | g
Grupo 5. GRANOS MOLIDOS, REFINADOS Y TUBERCULOS
2301| Arroz Blanco 1 2 3 4 5 6 T ] 9
2417 | Harina de Maliz Blanco 1 2 3 4 5 & 7 ]
2426 Ez:nE:’Ia;so?_;_igLeparadén comercial de 2 3 4 5 5 7 8 a
2803] Arracacha Blanca, raiz sin cascara . 3 4 5 B B a
2522| Papa sin cascara i 2 3 5 [} 7 ] 9
2525| Papa Criolla con cAscara 1 2 3 4 5 ¢
2528| Yuca 1 2 3 4 5 & 7 & 9
2606| Platano 1 2 3 4 5 8 7 ]
Grupo 6. PRODUCTOS LACTEQS
002 Leche de Vaca Liguida Entera Hervida . 2 4 6 6 ’ 8 a
002 Leche de Vaca Liguida Entera Pasteurizadal ; 2 5 4 5 6 8 g
Grupo 8, POSTRES, DULCES
2800| Azicar Granulada I 1 | z | 3 I 4 | 5 | il | 7 | & | 2
Grupo 9. BEBIDAS AZUCARADAS
3026] Café Infusion Bari100cc | + | 2 | &= | « | s [ s | 7 | & [ s
Grupo 10. LEGUMINOSAS
1612| Frijol Blanco solo (cualquier preparacion) 1 2 3 4 5 6 B ]
1621| Lenteja sola (cualquier preparacion) 1 2 3 4 5 & ]
Grupo 11. FRUTAS ¥ JUGOS DE FRUTAS
2252 Naranja antera o jugo 1 2 3 4 ke [ T 8 g
2266 Tomate de Arbol entero o jugo 1 2 3 4 5 [5 T 2 q
228T| Limén entero o jugo 1 2 3 4 5 L 7 8 9
2226 Guayaba Rosada entera o jugo 1 2 3 4 5 B 7 L 9
Grupo 12. VERDURAS FRESCAS
2200| Aguacate pulpa I 1 | 2 | 3 I 4 | 5 | B | | ] | a
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METODOLOGIA PARA DERIVACION DE CUESTIONARIOS DE FRECUENCIA
DE CONSUMO DENTRO DEL MARCO DEL ESTUDIO *HOM-CHAGAS" PROYECTO DE LA

FUNDACION CARDIOWVASCULAR DE COLOMEIA (FCV)

FORMATO PARA CHEQUEOQ DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE ALIMENTOS
INSTRUMENTO DESARROLLADO POR LA UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER (UIS)

CONFIDENCIAL

La infarmacidn solickada en esle
cusaBlionario as confits s

y 8obo ge ulilizara con

finee estadisticos

USO EXCLUSIVO DEL
iPOR FAVOR!, NO DEJE ESPACIOS EN BLANCO HEsTeAReR
CONTESTE PARA TODOS LOS ALIMENTOS
Grupo 13. OTROS VEGETALES COCIDOS
5187| Zanahoria cocida 2 3 4 5 ] 7 ] ]
5188{ Tomate Chonto cocido 2 3 4 i i 7 B ]
SEGUNDA SEC(;lGN Con que frecuencia come los sigulentes alimentos o preparaciones? (En el dltimo afo)
ALIMENTO O 260 | tvez | 203 | 465 | 1wz | 123 | sat0 | 1a4 .
PREPARACION veces al aldia |veces por |veces por por WeCEs WBCES veces Nunca
dia semana | semana | samana | pormes | porafo | porafio

Carnes Rojas en general 1 2 3 5 7 5 9
Carnes de cualquier tipo (Excluidas las Rojas) ! 2 4 5 B 7 8 9
Embutidos de cualquier tipo ! i 4 5 | 8 9
Hortalizas crudas o cocidas 1 2 5 ] ¥ 8 9
Frutas enteras o an jugos 1 2 5 5 7 g
Leguminosas 1 2 3 4 5 ] T 8 g
Huevos en cualquier preparacion 1 2 4 5 & & g
Salvado de Trigo 1 2 3 5 & T 8 9
Productos hormeados integrales 1 2 3 4 5 7 9
Cerveza 2 <] 4 5 & ] |
Azticar refinada o morena 2 3 i 5 G g8 ]
Tinto 1 2 4 -1 & . F -
Arepa amarilla en cualguier preparacion 1 2 5 3 ]
Suplemento predominante con Vitamina C 1 2 3 5 6 7 8 9
Suplemento predominante con Calcio 1 4 5 ] 8 3
Suplemento predominante con Fibra 1 2 3 4 B 6 T ] g
Multivitaminicos 1 2 & ]

TERCERA SECCION

& Cuantas comidas realiza UD. en promedio al dia durante el dltimo ano?

durante el altimo ana?

4 Cudl es la forma de coccidn que ha predominado, la mas comin en gue UD. consume los siguientes alimentos

Carnes Rojas

Carnes Blancas o de otro tipo,
menaos rojas

Tubérculos de cualquier tipo,
(Papa, Yuca, Platano)

1. Fritas

2. Asadas

3. Ala parrilla (carbon o lefia)
4. Ceocida o Vapor

1. Fritas

2. Asadas

3. A la parrilla (carbén o lefia)
4. Cocida o Vapor

1. Fritos

2. Asados

3. Ala parrilla (carbdn o lefia)
4. Cocido o Vapor

Nombre del Encuestador:

Observaciones:

Herran OF, Ardila MF, Rojas MP, Hemandez GA. Disefio de cuestionarios de frecuencia de consumo
para estudiar la relacion dieta-cancer en Colombia. Biomeadica. 2010;30(1):116-25.
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CUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ACTIVIDAD FISICA (IPAQ) I
DENTRO DEL MARCO DEL ESTUDIO "HOM-CHAGAS" PROYECTO DE LA La Informacién sollciada an ests

FUNDACION CARDIOVASCULAR DE COLOMBIA (FCV) °"“"§.’fﬂ"¥;;‘?fﬂﬁ?§§"§:j
INSTRUMENTO DE LIBRE ACCESO VERSION CORTA A

Piense acerca de todas las actividades intensas que requieren un esfuerzo fisico fuerte que Usted hizo en los Ultimos
7 dias. Actividades intensas son las gque hacen respirar y latir el corazén mucho mas fuerte que lo normal.

1. Durante los Gltimos 7 dias ;en cuantos dias realizo actividades fisicas intensas tales como levantar pesos pesados,
cavar, hacer ejercicios aerdbicos, andar en bicicleta, pedalear rapido, jugar fitbol? Actividades que usted hizo por lo
menos 10 minutos continuos.

a. Dias por semana C. l:l Rehlisa contestar

b. No sabeiNo esta seguro

Si la persona entrevistada contesta cero, rehilsa o no sabe, pase a la pregunta 3

2. Habitualmente, ; cuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica intensa en uno de esos dias? Actividades que
usted hizo por lo menos 10 minutos continuos.

Primera opcian Segunda opcion
a. Horas por dia c. Mo sabe/No esta seguro a. Horas por semana
Minutos por dia d. Rehusa contestar b. Minutos por semana

Piense en todas las actividades moderadas que usted realizé en los Ultimos 7 dias. Las actividades moderadas son
aquellas gue requieren un esfuerzo fisico moderado que lo hacen respirar algo mas intensamente que lo normal.
Piense solo en aguellas actividades fisicas que realizd durante por lo menos 10 minutos seguidos. No incluya caminar.

3. Durante los Gltimos 7 dias, ¢en cuantos dias hizo actividades fisicas moderadas como bailar transportar pesos
livianos, andar en bicicleta a velocidad regular o jugar dobles de tennis? No incluya caminar.

a. Dias por semana c. l:l Rehlsa contestar
Mo sabe/Mo esta seguro

Si la persona entrevistada contesta cero, rehdsa o no sabe, pase a la pregunta 5

4. Habitualmente, ; cuanto tiempo en total dedicéd a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?

Primera opcidn Segunda opcidn
a. Horas por dia C. Mo sabe/Mo esta seguro a. Horas por semana
Minutos por dia d. Rehiisa contestar b. Minutos por semana

Piense en el tiempo gue usted dedico a caminar en los dltimos 7 dias. Esto incluye caminar en el trabajo o en la casa,
para trasladarse de un lugar a ofro, o cualquier otra caminata que usted podria hacer solamente para la recreacion,
el deporte, el ejercicio o el ocio.

5. Durante los Gltimos 7 dias, jen cuantos camind por lo menos 10 minutos seguidos?

a. Dias por semana C. I:l Rehlsa contestar
b. No sabe/No esta seguro

6. Habitualmente, ; Cuanto tiempo en total dedicéd a caminar en uno de esos dias?

Primera opcion Segunda opcién
a Horas por dia [ No sabe/No esta seguro a. Horas por semana
Minutos por dia d. Rehulsa contestar b. Minutos por semana

La ultima pregunta es acerca del tiempo que pasd usted sentado durante los Gltimos 7 dias. Esto incluye el tiempo
dedicado al trabajo, en la casa, en una clase, y durante el tiempo libre. Pueden incluir el tiempo que pasé sentado ante
un escritorio, visitando amigos, leyendo, viajando en bus, o sentado o recostando mirando la television.

7. Durante los Gltimos 7 dias ¢ cuanto tiempo paso sentado durante un dia a la semana? Incluya el tiempo que pasd
acostado (despierto) asi como sentado.

Primera opcion Sequnda opcion
a. Horas por dia c. Mo sabe/Mo estd sequro a Horas el miercoles
Minutas por dia d. Rehlsa contestar b Minutos el miercoles
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Anexo D. Carta de aprobacion por parte del Comité de Etica de la FCV para el

nuevo contacto telefénico a los participantes

-9 .
AT
RSN
Floridablanca, 21 de Marzo de 2017 f *.i.'
Doctores: Cuidamos Vidas
LUIS EDUARDO ECHEVERRIA e
LYDA ZORAYA ROJAS
Investigadores

24) REF. “RESISTENCIA A LA INSULINA MEDIANTE EL iINDICE HOMAR-IR Y SU ASOCIACION CON LOS
NIVELES NEUROHORMONALES EN PACIENTES CHAGASICOS CON Y SIN FALLA CARDIACA. EN UNA
POBLACION ENDEMICA DE COLOMBIA (HOM-CHAGAS)".

Apreciado Dr.

Para su informacion y fines pertinentes le estamos trascribiendo la parte correspondiente al acta N°
418 de fecha 14 de Marzo de 2017:

"El Comité de Etica en Investigaciones de la Fundacion Cardiovascular revisa y aprueba el nuevo
contacto telefonico para los participantes del proyecto de la referencia. Se le realizaran a los
participantes las preguntas contenidas en los instrumentos de recoleccion anexados:

» Cuestionario Internacional de Actividad Fisica (IPAQ).
» Cuestionario de Frecuencias de Consumo (FFQ)

Esta informacion se adicionara a la base de datos del proyecto de la referencia HOM-CHAGAS y
permitira el desarrolio de |a propuesta de investigacion, en sometimiento de la estudiante en Maestria
en Epidemiologia de la UIS Nathaly Ramirez Garcia, compromiso adquirido con Colciencias, quien
sera la persona encargada de |a recoleccion de la informacién del IPAQ y FFQ.

Solicitado y sometido a consideracion por los Drs. Lyda Zoraya Rojas y Dr. Luis Eduardo Echeverria,
Investigadores. Fecha 03 de Marzo de 2017. Presentado por la Dra. Azucena Nifio Tovar.

Nota: Se declara que no hubo conflicto de intereses con la revision de este sometimiento.”

A la reunion asistieron:

* Dr. Evaristo José Vega Fernandez: Miembro versado, Médico Cirujano, Especialista en
Gerencia Servicios de Salud, Abogado, Presidente.

« Dra. Elsa Maria Serpa Isaza: Miembro versado, Médica Cirujana Especialista en Adm.
Servicios de Salud, Vice-Presidente.

* Dr. Anderson Bermon Angarita: Miembro versado, Médico Cirujano, Master en
Epidemiolégia. (Asisti6 via Renata)

« Dr. Mauricio Ariel Orozco-Levi: Miembro versado, Médico Cirujano, Doctorado en
Medicina, Especialista en Neumologia.

* Dra. Maria Azucena Nifio Tovar: Miembro verdado, Medica Cirujana, Pediatra,
Especialista en Neonatologia y en Bioética.

+ Dr. Diego Rincén Castillo: Miembro versado, Médico cirujano, Maestria en Ciencias
Basicas (Enfasis en Farmacologia).

* Hernan Villa-Roel Ramirez: Miembro no versado, Arquitecto.

Calle 155A No. 23 - 58

E1 Bosque. Floridablanca, Sanzander
Telslonos: 457 7 6399292 / +57 7 6396767

Email, info®icv.ong www.fcv.org
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+ Sr. Jaime Rueda Prada: Miembro no versado, Representante de la Comunidad, Técnico
en Procesos de Supervision.

Datos Generales de Identificacién del Comité de Etica en Investigaciones de la Fundacion
Cardiovascular:

* Centro Avalado: Fundacién Cardiovascular de Colombia- Instituto del Corazén
Floridablanca.

* Nombre completo del Comité: Comité de Etica en Investigaciones de la Fundacion
Cardiovascular.

» Direccion: Carrera 5° # 6-33, Centro Tecnolégico Empresarial.

* Ciudad: Floridablanca-Santander, Colombia.

* Teléfono: PBX: 6796470 Ext. 4320

* Fax: 6796480

¢ Numero de miembros del CEl: Nueve (9).

¢ Nimero de miembros para que haya quérum: Cinco (5).

Calle 155A No. 23-58
. Bl Bosque, Mloridablanca. Samander
: 457 7 6390292 / +57 7 6396767

Email infa®cv.ong www.fev.org
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Anexo E. Guia de contacto telefénico para la recoleccion de informacion de los
cuestionarios IPAQ y FFQ, en el que se realiza el consentimiento informado verbal

GUIA DE CONTACTO TELEFONICO PARA LA REALIZACION DE LOS
CUESTIONARIOS IPAQ Y FFQ

Muy buenos dias/tardes/noches, sseria tan amable de comunicarme con el sefor(a) ¢

(En ecaso que no se encuentre) Serfa tan amable de decirme en qué momento lo(a) puedo
volver a llamar?

(Cuando me pasen a la persona) Muy buenos dias/Tardes sefior(a) , le habla Nathaly
Ramirez, lo(a) estoy llamando de la Fundacion Cardiovascular de Colombia, el motivo de mi
llamada es realizarle unas preguntas sobre la actividad fisica que usted realiza v los alimentos
que usted consume, para adicionar esta informacion a la base de datos del proyecto de Chagas
en ¢l cual usted ha participado con nosotros,

Senor(a) , por razones de seguridad le informo que esta llamada estd siendo grabada v
por ley de Proteccion de datos personales usted puede consultar, corregir, cambiar o eliminar
la informacion suministrada acercandose a las instalaciones de la Fundacion Cardiovascular de

Colombia.

Sefior(a) . €5 importante que sepa que la informacion que proporcione en esta llamada
no generard la entrega de resultados adicionales a los pactados anteriormente con el proyecto
HOM-CHAGAS y su participacion es totalmente voluntaria,

Senior(a) , custed me autoriza realizarle estas preguntas?,

(No) de todas maneras muchas gracias por atender mi llamada, :desea que me comunique de
nuevo con usted sefior(a) 7

(5i) Gracias por su respuesta positiva sefior(a) , sientase en libertad de realizar cualquier
pregunta si hay algo en lo que no me haga entender.

El tempo aproximado que nos gastaremos en estas preguntas es de 10 a 15 minutos,

(Se realizan las preguntas de los cuestionarios)

Senor(a) , dtiene alguna pregunta adicional acerca de los dos cuestionarios que le
acab¢ de realizar?, (se resuclve la pregunea de la persona en caso que la tenga). 51 mis adelante
le surge alguna pregunta puede contactar a la doctora Doris Quintero al numero 6399292 ext

344,

Muchas gracias por su tempo y recuerde gue hablo con Nathaly Ramirez. Le deseo un feliz
dia/tarde /noche.
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Anexo F.Formato de consentimiento informado aplicado dentro del estudio HOM-
CHAGAS

Fundacidn Cardiovascular de Colombia (FCV)

% Estudio "Resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR y su
fc V l asociacion con los niveles neurohormonales en pacientes chagasicos
con y sin falla cardiaca. En una poblacién endémica de Colombia
(HOM-CHAGAS)"

Consentimiento Informado

1. Introduccion

Este documento contiene informacion acerca de un estudio de investigacion gue se
llevara a cabo en la Fundacion Cardiovascular de Colombia (FCV), denominado
"HOM-CHAGAS", por unos profesionales de la salud del Grupo de Investigacion en
Epidemiologia y Salud Pdblica de la FCV. Antes de gue usted decida si desea o no
participar, es importante que comprenda lo que se hara en él, de manera que usted tenga
la informacidn necesaria, clara y precisa que le permita tomar esta decisién. Esto quiere
decir que usted es libre de escoger si participa o no en esta investigacion.

2. Propédsito del proyecto

La enfermedad de Chagas (picadura del pito) es la segunda causa de falla cardiaca
(corazén grande) en Santander. Estudios previos han identificado gue la falla cardiaca
favorece el aumento de azidcar en sangre, sin embargo dichos estudios han incluido
pacientes con otros factores que favorecen el aumento de la azicar en sangre como la
hipertensidn arterial (tension alta), enfermedad coronaria (taponamiento de una arteria
del corazdn) entre otras, situacién que no ha permitido establecer que la falla cardiaca
favorece el aumento de |a azlcar en sangre. Los pacientes con enfermedad de Chagas son
los adecuados para estudiar esta relacion entre la falla cardiaca y el aumento de la azlcar,
debido a que |la mayoria de ellos solo tienen esta enfermedad. Por lo tanto, la informacion
gue usted nos suministre contribuird a aumentar los conocimientos sobre estas
enfermedades, con el fin de brindar tratamientos médicos que ayuden a mejorar sus
condiciones de salud.

3. Quiénes pueden participar
Serdn invitados a participar en este estudio 200 pacientes con enfermedad de Chagas con
o sin falla cardiaca. Usted esta siendo invitado a participar en este proyecto.

4. Procedimientos del estudio

Nosotros haremos algunas preguntas sobre datos personales como la edad, seguridad
social, estrato socioecondmico, estado civil, escolaridad, consumo de alcohol y otras.
Luego se realizara un examen fisico donde se tomara la presion arterial, el peso, la talla, la
medicion de la cintura y cadera. El cardidlogo evaluara su corazon por medio de un
examen llamado ecocardiograma y se le dejara instalado un pequefio equipo que registra
toda la actividad cardiaca durante 24 horas llamado Holter cardiaco, este sera retirado al

HOM-CHAGAS Pagina 1de 5
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1D:

Fundacién Cardiovascular de Colombia (FCV)

i Estudio "Resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR y su
fcv asociacién con los niveles neurchormonales en pacientes chagdsicos
i con y sin falla cardiaca. En una poblacién endémica de Colombia
colambia (HOM-CHAGAS)"

dia siguiente. Cabe resaltar que los equipos mencionados anteriormente no son invasivos
y no generan ningun dolor o incomodidad.

Posteriormente, acordaremos una cita para la toma de una muestra de sangre, donde
realizaremos unos examenes gue nos permitiran conocer el funcionamiento de su corazan
y varios érganos del cuerpo, para lo cual se necesitan 30 ml de sangre (equivalentes a seis
cucharadas soperas). A partir de la muestra de sangre original, se almacenaran los
sobrantes de sangre de la muestra en el Biobanco de la FCV para mediciones futuras de
estudios relacionados con |la enfermedad de Chagas.

Estas muestras pueden ser almacenadas por tiempo indefinido, perc para efectos del
proyecto se solicita su autorizacion para ser almacenadas por un tiempo no mayor a 10
afios. El Biobanco de la FCV se encuentra bajo la direccion cientifica de la Dra. Norma
Cecilia Serrano Diaz quien serd la encargada de responder por el adecuado uso del
material bioldgico almacenado.

Durante el desarrollo del estudio, el personal encargado de la investigacién le dara
respuesta a cualquier inquietud gue usted tenga sobre los procedimientos, riesgos,
beneficios propios del proyecto y otras dudas que surjan relacionadas con el tema.

5. Riesgos y beneficios

Este proyecto se considera una investigacion con riesgo minimo, y su participacién en él
no generara ningun peligro. Sin embargo, la toma de una muestra de sangre puede
generar un dolor ligero y transitorio y algunas personas pueden desarrollar un morado
{una pequefia cantidad de sangre debajo de la piel), que desaparece en poco tiempo.

Los pacientes recibiran en fisico los resultados de todas las pruebas realizadas. El
cardiélogo sera la persona encargada de explicar los resultados de la pruebas a los
pacientes. El manejo médico (diagndstico, tratamiento y seguimiento) no se afectara en
ninguna forma, y continuara siendo el mismo de acuerdo a las pautas convencionales de
tratamiento, independientemente de los resultados parciales especificos del estudio.

HOM-CHAGAS Pagina 2 de 5
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1D:

Fundacién Cardiovascular de Colombia (FCV)

Estudio "Resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR y su
asociacion con los niveles neurohormonales en pacientes chagasicos
con y sin falla cardiaca. En una poblacién endémica de Colombia
colarmbis (HOM-CHAGAS)"

6. Derecho a rehusar o a abandonar el proyecto

Usted debe saber que su participacidn en este estudio es totalmente voluntaria. En caso
de no aceptar participar en él, usted continuara recibiendo el mismo trato y atencion
ofrecida a otros pacientes que tienen su misma condicidn de salud. Aun después de dar su
aceptacion para participar, usted tendra el derecho de retirarse del estudio o de negarse a
contestar una pregunta en el momento en que usted asi lo desee.

7. Confidencialidad

Toda la informacidn obtenida serd custodiada por los investigadores protegiendo su
privacidad; su nombre no aparecera ni en los formatos de encuesta ni en las bases de
datos. Solo los investigadores tendrdn acceso al archivo en el cual se vincula su
identificacion y datos personales con un codigo numeérico. Los datos del proyecto se
presentaran en forma de promedios y porcentajes y usted no serd identificado de forma
individual en ningln caso.

8. Costos y compensacion

Como se menciond inicialmente, esta investigacidon es de riesgo minimo, por lo tanto
usted no recibira pago por tratamiento medico ni indemnizacion por la participacion en
este proyecto. Las valoraciones y examenes que realice el equipo investigador se haran de
forma gratuita. Usted recibira un auxilio de trasporte para el desplazamiento desde su
casa hasta la FCV en dos oportunidades (toma de muestra-examen fisico y entrega de

equipo).

9. Preguntas

Por favor, siéntase en la libertad de hacer cualguier pregunta si hay algo gque no haya
entendido. También, si usted tiene alguna pregunta adicional acerca del estudio mas
adelante, usted puede contactar a la Epidemidloga Lyda Zoraya Rojas Sanchez (Directora
del proyecto) al celular 3167530211 o al teléfono 6399292 extension 344 o al Doctor Luis
Eduardo Echeverria Correa al mismo teléfono, extension 144 o al presidente del Comité de
Etica en Investigaciones de la FCV, el Doctor Evaristo José Vega Fernandez al celular
3176406522.
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1D:

Fundacion Cardiovascular de Colombia (FCV)

- i, 4 Estudio "Resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR y su
fcv asociacion con los niveles neurohormonales en pacientes chagdsicos
e o con y sin falla cardiaca. En una poblacion endémica de Colombia
colambia (HOM-CHAGAS)"

10. Declaracién del participante

Declaro que he leido, comprendido y se me ha explicado tanto el objetivo como las dudas
respecto del presente proyecto de investigacion y estoy dispuesto a participar en él.
Dadas las condiciones del presente consentimiento informado, autorizo y estoy dispuesto
a:

-Contestar las preguntas de una entrevista verbal s ONo
-Autorizo revisar mi historia clinica O Si ONo
-Permito que midan mi peso, talla, circunferencia de cintura y cadera O8I ONo
-Autorizo que me realicen el ecocardiograma y holter cardiaco s ONo

-Que mi muestra de sangre sea usada para los fines de este proyecto OSi ONo

-Que mi muestra sea usada en un futuro para fines de analisis de otras pruebas

relacionadas con la enfermedad de Chagas y almacenada en el Biobanco de la FCV
OSi ONo

-¢Acepta usted participar en este estudio voluntariamente? O8I ONo

Nombre del participante:

Numero de cédula: De

Firma:

11, Declaracidn de Testigos
Soy testigo que algln miembro del equipo investigador le ha explicado a la persona

encuestada sobre este proyecto y esta persona entiende la naturaleza y proposito del
estudio y los posibles riesgos y beneficios asociados con su participacion en el mismo.
Todas las preguntas que esta persona ha hecho le han sido contestadas.

Testigo No 1:

Cédula N° De

Firma:

HOM-CHAGAS Paginad de5
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Fundacidn Cardiovascular de Colombia (FCV)
Estudio "Resistencia a la insulina mediante el indice HOMA-IR vy su
FCV i asociacion con los niveles neurohormonales en pacientes chagasicos
f con y sin falla cardiaca. En una poblacion endémica de Colombia
(HOM-CHAGAS)"

Testigo No 2:

Cédula N° De

Firma:

12. Declaracién del Investigador

Certifico que yo o algiin miembro de mi grupo de trabajo le ha explicado a la persona
encuestada sobre este proyecto y que esta persona entiende la naturaleza y propdsito de
este y los posibles riesgos y beneficios asociados con su participacion en el mismo. Todas
las preguntas que esta persona ha hecho le han sido contestadas.

Nombre del investigador:

Numero de cédula: De

Firma:

Fecha:

HOM-CHAGAS Pagina5de5
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Anexo G. Carta de aprobacién del tema de trabajo de grado por parte del Comité

Asesor de los Programas de Posgrado de la Escuela de Medicina

15

Universicad
Industrial de
Santander

Bucaramanga, 14 de diciembre de 2016

Estudiante

NATHALY RAMIREZ GARCIA
Maestria en Epidemiologia
Presente

Estimada Nathaly:

Me permito informarle que el Comité Asesor de los programas de posgrado de la
Escuela de Medicina, en su reunién del pasado 7 de diciembre de 2016 (acta
No.28) aprobé el tema "Sindrome metabélico en pacientes con enfermedad de
chagas con diferentes estadios de severidad de cardiomiopatia en una
poblacién endémica de Colombia (HOM-CHAGAS)", para su trabajo de grado.
Igualmente aprobé como directora a la Dra. Doris Quintero Lesmes y como
codirectora a la Dra. Flor de Maria Caceres Manrique.

Se le recomienda que se ponga en contacto con su directora para elaborar la

agenda de trabajo que garantice el cumplimiento de la entrega de avances.

Un atento saludo.

LAURA ANDREA RODRIGUEZ VILLAMIZAR
Coordinadora Maestria en Epidemiologia

Copia. Archivo /
Dra. Doris Quintero Lesmes’ Dra. Flor de Maria Caceres
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Anexo H. Acta de sustentacidn de propuesta de trabajo de investigacion

UNIVERSIDAD INDUSTRIAL DE SANTANDER
FACULTAD DE SALUD — ESCUELA DE MEDICINA
DEPARTAMENTO DE SALUD PUBLICA
MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA

ACTA DE SUSTENTACION DE PROPUESTA DE TRABAJO DE INVESTIGACION

El dia viernes 15 de diciembre de 2017, a las 7:00 a.m. en el aula 205 del edificio Roberto Serpa de
la Facultad de Salud, se llevé a cabo la sustentacion oral de la propuesta del trabajo de
investigacion, titulado: “ASOCIACION ENTRE EL EXCESO DE PESO Y LA FALLA CARDIACA
EN PERSONAS CON ENFERMEDAD DE CHAGAS. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES”
presentada por la estudiante de la Maestria en Epidemiologia Nathaly Ramirez Garcia, CODIGO:
2168898,

Esta propuesta fue evaluada por el Dr. Julian Alfredo Fernandez Nifio, Dra. Zulma Cucunuba Pérez
y el Dr. Victor Mauricio Herrera Galindo, dirigida por la Dra. Doris Cristina Quintero Lesmes y
codirigida por la Dra. Flor de Maria Caceres Manrique.

Resultados de la Evaluacion:

Registrese ésta calificacion

N APROBADO () APROBADO CON MODIFICACIONES La Estudiante debe acoger
las recomendaciones del jurado y presentar nuevamente el documento ante el Director del Trabajo.

( ) APLAZADA. La Estudiante debe acoger las recomendaciones del jurado y presentar
nuevamente el documento ante el Director del Trabajo.

NUEVA SUSTENTACION () REQUIERE () NO REQUIERE
El plazo para nueva sustentacion y/o para presentacion del documento final es de:

OBSERVACIONES:

En constancia firman

Dr. JULIAN F EZ NINO. Dr. ¥JCTOR\MAURICIO HERRERA G.
Evaluador de la propuesta Evaluador de la propuesta

<
Dra. ZULMA CUCUNUBA PEREZ Dra. DORIS RO DESMES
Evaluadora de la propuesta Directora de la propuesta

Bucaramanga, 15 de diciembre de 2017
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Anexo |. Carta de aprobacién del protocolo de investigacion por parte del Comité Técnico
Cientifico de la FCV

Floridablanca, Santander, 14 de Febrero de 2018

Estudiante de Maestria
NATHALY RAMIREZ
Universidad Industrial de Santander

Asunto: protocolo “ASOCIACION ENTRE EL EXCESO DE PESO Y LA FALLA CARDIACA EN
PERSONAS CON ENFERMEDAD DE CHAGAS. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES "

Respetada Nathaly,

Con la presente nos permitimos dar respuesta al sometimiento de su solicitud enunciada en el
asunto, registrada en acta No.129 de 2018.

El Comité Técnico Cientifico de la Fundacién Cardiovascular de Colombia —FCV (CTC-FCV) de
manera conjunta, manifestd lo siguiente.

DECISION TOMADA:

En consenso de los asistentes con voz y voto SE APRUEBA el protocolo sometido a ésta sesion y
se realizan las siguientes observaciones para que sean implementadas:

« En el protocolo no se encuentra la evidencia que el proyecto ya ha sido ajustado segun
concepto de evaluadores y que cuenta con los avales institucionales respectivos en la UIS,
sera importante agregar este texto para que haya mayor claridad

Cordialmente,

}\lctv;o('."-tmno

NORMA SERRANO
Presidente CTC

NIT: 890212568-0

[7)639 6767 Floridablanca - Santander
S

Instituto del Corazdn Floridablanca: Calle 155A No 23-58 Us
Instituto del Corazon Santa Marta:

Sede FCV Bogota: Carrera 14 N

Centro Tecnolégico Empresarial: Carrera

ta Marta
-Bogota D.C
470 - Floridablanca - Santander

3 No 6-33 PBX

www.fov.org
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Anexo J. Carta de aprobacion del protocolo de investigacion por parte del Comité de Etica

en Investigaciones de la FCV

S0,
.*'o'.' : \:04
XN

)
Floridablanca, 02 de Marzo de 2018 fCVi

Estudiante: Cuidamas Vidas

NATHALY RAMIREZ GARCIA
Investigadora Principal

13) REF. “ASOCIACION ENTRE EL EXCESO DE PESO Y LA FALLA CARDIACA EN PERSONAS CON
ENFERMEDAD DE CHAGAS. ESTUDIO DE CASOS Y CONTROLES.”

Apreciada Dra.:

Para su informacion y fines pertinentes le estamos trascribiendo la parte correspondiente al acta N° 443,
reunién de fecha 27 de Febrero de 2018:

“El Comité de Etica en Investigacion — CEl de la Fundacién Cardiovascular de Colombia revisa el proyecto de la
referencia, cuyo objetivo general es evaluar la asociacién entre el exceso de peso y la falla cardiaca en
participantes adultos con enfermedad de Chagas, de una poblacién endémica de Colombia (2016-2017). Dicho
proyecto corresponde al trabajo de grado de la estudiante Nathaly Ramirez Garcia para optar por el titulo de
Magister en Epidemiologia en la Universidad Industrial de Santader (UIS), compromiso adquirido por
Colciencias. El CEl conceptia la pertinencia del proyecto sobre todo en los resultados esperados, asi mismo
conceptua que el equipo de trabajo es el adecuado y pertinente para la ejecucion del proyecto. Asi mismo se
solicita a la Investigadora Principal acogerse a todo lo dispuesto en la Guia Operativa del comité tltima version,
cuidando de presentar minimo 2 informes de avance y el informe final de cierre del estudio. Por consiguiente el
CEl Aprueba el proyecto de la referencia sin recomendaciones: El protocolo no requiere ninguna
modificacion y puede empezar a ejecutarse de manera inmediata.

Asi mismo el CEI devuelve documentos que no aplican para este proyecto en especifico y que hacen parte del
proyecto HOM-CHAGAS, en el cual esta anidado esta propuesta.

Documentos revisados, notificados, avalados y aprobados por el CEl:

* Protocolo del Proyecto version 2018.

® Hojas de vida del equipo de investigacion: Nathaly Ramirez Garcia (Investigadora Principal), Doris
Cristina Quintero Lesmes (Directora de la propuesta de investigacion), Flor de Maria Caceres (Co-
Directora de la propuesta de investigacion).

* Carta Aval del Comité Técnico Cientifico.

Solicitado y sometido a consideracién por la Estudiante en Maestria en Epidemiologia Nathaly Ramirez Garcla,
Investigadora Principal. Fecha 19 de Febrero. Presentado por la Dra. Elsa Maria Serpa Isaza. y Sr. Jaime
Rueda Prada.

Nota: Se declara que no hubo confiicto de intereses con la revisién de este sometimiento.”
A la reunién asistieron:

» Dra. Elsa Maria Serpa Isaza: Miembro versado, Médica Cirujana Especialista en Adm. Servicios
de Salud, Magister en Gerencia de Negocios MBA. Presidente.

* Dr. Omar Fernando Gomezese Ribero: Miembro versado, Médico Cirujano, Especialista en
Anastesiologia y Reanimacion. Especialista en Dolor y Cuidado Paliativo. Magister en Terapia de
Conducta.

Calle 155A No. 23 - 58

Uth. Bl Bosque. Floridablanca, Samander.

Teléfonos: +57 7 6399292 / +57 7 6395767

Email: info@icv.org www.fcv.org

168



YK he

fcvi

Cuidamaos Vidas

Dra. Sandra Milena Sanabria Barrera: Miembro versado, Bacteriéloga y Laboratorio Clinico.
Especialista en Docencia Universitaria. Doctora en Ciencias Biomédicas.

Hernan Villa-Roel Ramirez: Miembro no versado, Arquitecto.

Sr. Jaime Rueda Prada: Miembro no versado, Representante de la Comunidad, Técnico en
Procesos de Supervision.

Datos Generales de Identificacién del Comité de Etica en Investigacion — CEl de la Fundacion Cardiovascular

de Colombia:
« Centro Avalado: Fundacién Cardiovascular de Colombia- Instituto del Corazén Floridablanca.
e Nombre completo del Comité: Comité de Etica en Investigacion - CEl de la Fundacién

Cardiovascular de Colombia.

Direccién: Carrera 5° # 6-33, Centro Tecnolégico Empresarial.
Ciudad: Floridablanca-Santander, Colombia.

Teléfono: PBX: 6796470 Ext. 4320

Fax: 6796480

Numero de miembros del CEl: Nueve (9).

Numero de miembros para que haya quérum: Cinco (5).

it¢/fde Etica en Investigacion — CEI

) Rfundaciggardiovascular de Colombia

Calle 155A No, 23 - 58

. Bl Bosque. Floridablanca, Sant
Telionos, 457 7 6309292 1457 7 6396767
Email: info@fcv.org www.fcv.org
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Anexo K. Carta de aprobacion del protocolo de investigacion por parte del Comité de Etica

en Investigacion Cientifica de la Universidad Industrial de Santander (CEINCI-UIS)

CEINCI

4110
Bucaramanga,

Estudiante
NATHALY RAMIREZ GARCIA

Investigadora principal

Profesora

DORIS CRISTINA QUINTERO LESMES
Directora trabajo de investigacion
Maestria en Epidemiologia

Facultad de Salud

Universidad Industrial de Santander
Presente

Asunto: Aval Comité de Etica proyecto, “Asociacion entre el exceso de peso y la falla cardiaca en
personas con enfermedades de Chagas. Estudio de casos y controles”.

Cordial Saludo. El Comité de Etica en Investigacién Cientifica de la Universidad Industrial de
Santander (CEINCI-UIS) en reunion realizada el dia 16 de febrero de 2018, segun consta en el acta
N° 02, evalud los ajustes realizados al proyecto del asunto y al respecto conceptua:

En consideracion a que el proyecto cumple con todos los requerimientos del CEINCI-UIS, el
Comité acuerda por consenso, APROBAR el documento en digital y el consentimiento informado
en su ultima version.

Se recomienda emplear las estrategias que considere necesario, para verificar que el
consentimiento informado ha sido comprendido por los participantes. De otra parte, adoptar los
mecanismos necesarios para garantizar la confidencialidad de la informacién recabada. Todo ello
amparado en lo reglamentado en la Ley Estatutaria 1581 de 2012 del Congreso de la Republica de
Colombia, por la cual se dictan disposiciones para la proteccién de datos personales y en la
Resolucién de Rectoria 1227 del 22 de agosto de 2013, sobre el tratamiento de datos personales.
Iguaimente realizar los tramites necesarios en las instituciones para acceder a la informacién y a los
participantes. Asi mismo, socializar los resultados generados en este proyecto en las instancias
correspondientes.

Se solicita que se remita al correo del Comité, informacién de las siguientes circunstancias, cuando
lleguen a ocurrir:

- Reporte de mala practica cientifica por parte de cualquier miembro del equipo investigador.
- Notificacion previa de las modificaciones realizadas al protocolo.
- Reporte de cualquier eventualidad que usted considera deba conocer el CEINCI-UIS.

Elabor6 César Hastamorir, revisé y aprobo Francisco Espinel.
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Informe de avance sobre los aspectos éticos segun gufa e instructivo anexo. Este informe

debe enviarse a la mitad del desarrollo de la investigacién y al finalizar la misma segun el
cronograma establecido en el Formato FIN 65.

El informe debe ser enviado al correo: ceinci.seguimientos@uis.edu.co

En el momento del seguimiento se verificara el cumplimiento de las consideraciones éticas.

En nombre del CEINCI-UIS le ofrecemos el apoyo que usted considere necesario, para la
aplicacion y salvaguarda de los asuntos éticos durante la investigacion.

Atentamente,

"6p°\\\u d

FR

CISEEG

CEINCI- UIS

PINEL CORREAL

Sej r tario Técnico Cientifico

Copia: Profesora Flor de Marfa Céceres Manrique (Departamento de Salud Publica), co-directora
del trabajo de investigacion.

Dra. Laura Andrea Rodriguez Villamizar, Coordinadora de la Maestria en Epidemiologia

Archivo Comité de Etica en Investigacion Cientifica.

Elaboré César Hastamorir, revisé y aprobé Francisco Espinel.
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