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(Resumen

Antecedentes: La Cohorte del Maule (MAUCO), es un estudio de poblacional prospectivo chileno que busca analizar la historia
natural de las enfermedad-es crdnicas en la comunidad agricola de Molina (40,000 habitantes), ubicada en la region del Maule,
Chile. La poblacién de Molina es de particular interés, pues en las Ultimas décadas los sus problemas nutricionales, cambiaron de la
desnutricion al sobrepeso, presentando actualmente las mayores tasas nacionales de enfermedades cardiovasculares y de cancer
de estémago y de vesicula biliar. Entre los afios 2009 y 2011, la tasa de pobreza de Molina bajé desde un 24.1% al 13.5% en este
periodo, la ciudad pasd desde condiciones de higiene basicas insuficientes a a un saneamiento casi completo. A pesar de estos
avances, los contaminantes quimicos han aumentado en los alimentosy aire. De esta manera, los factores de riesgo tipicos de paises
desarrollados y no-desarrollados coexisten en Molina, generando un perfil Unico asociado con inflamacién, estrés oxidativo y
enfermedades cronicas.

Métodos/Disefio: MAUCO es el proyecto principal del recientemente establecido Centro Avanzado de Enfermedades Cronicas
(ACCDiIS), cofundado por la Universidad de Chile y la Pontificia Universidad Catdlica de Chile. En este estudio, inscribiremos y
seguiremos a 10,000 adultos de entre 38 a 74 afios por un periodo de 10 afios, buscando que todos los residentes elegibles de
Molina sean inscritos. Los participantes fueron identificados a través de un censo doméstico, y bajo consentimiento, respondieron
una encuesta epidemioldgica para explorar los factores de riesgo (psicosocial, pesticidas, dieta, alcohol, y actividad fisica), historial
médico vy fisico, como también condiciones cognitivas. Ademas los participantes proporcionaron, muestras de sangre en ayunas,
muestras de orina y saliva, y se sometieron a un electrocardiograma, ultrasonido abdominal y una prueba de bio-impedancia, como
también a una prueba de fuerza de agarre manual. Estos sujetos seran re-entrevistados a los dos, cinco y siete afios desde la primera
entrevista. El seguimiento activo de los eventos de salud se realiza a través del Sistema de Salud Regional. El Bio-Banco de MAUCO
almacenara entre treinta a cincuenta alicuotas por sujeto utilizando el Sistema de biorepositorio de NIH/NCI para asegurar un enlace
seguro y anénimo entre muestras y datos.

Discusidn: Los resultados de MAUCO ayudaran a disefiar intervenciones de salud publica optimizadas para las poblaciones agricolas
en Latino América.
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Introduccién

En solo 40 afios, la poblacidn chilena ha experimentado
grandes cambios sociales y medioambientales
asociados a variaciones significativas en su perfil de
salud. Entre 1970y 2010, la esperanza de vida aumentdé
desde 64.7 a 81.3 afios en las mujeres, y de 58.5a 75.8
aflos en hombres. En promedio, la esperanza de vida
aumentd 7 meses por afio entre los afios 1970 y 1990,
mientras que hubo un aumento de tres meses por afio
entre 1990 y 2010 [1]. Desafortunadamente, para la
mayoria de la poblacion, estos afios adicionales han
significado también un aumento de las enfermedades
cronicas (ECs). Encuestas transversales de salud de la
poblacion chilena realizadas en los afios 2003 [2] y 2009
[3] revelaron una alta prevalencia de ECs y sus factores
de riesgo asociados: hipertensién (32.3 %y 29.2 % los
afios 2003 y 2009, respectivamente), diabetes (6.3% y

9.4%), alto riesgo de enfermedad cardiovascular en la
clasificacion de Framingham (14.0% vy 17.7%),
sobrepeso (37.8% vy 39.3 %), obesidad (23.2 % y 25.1 %),
colesterol alto (35.4 % y 38.5 %) y consumo de tabaco
(42.0 % y 41.0 %). Dada que la prevalencia de los
factores de riesgo aun estd en aumento, el maximo de
la carga de las ECs aun esta por venir.

En contraste con la transicion en salud de la mayoria
de los paises desarrollados, en Chile el aumento en la
expectativa de vida ocurrid antes que la mayoria de la
poblacion lograra un desarrollo socioecondmico
adecuado. Es mds, una gran proporcion de la poblacién
aun vive en pobreza (20.4%) [4]. El incremento en la
sobrevivencia de la poblacion es el resultado de una alta
cobertura del sistema de salud enfocada en madres y
nifios, programas de inmunizacion y suplementos de
alimentacion, en conjunto con una baja en las tasas de



fertilidad [5]. Simultaneamente, la ejecucién de una
politica nacional centralizada de saneamiento basico
aseguro agua potable para todo el pais. A pesar que la
cobertura de agua potable crecié rdpidamente en los
1970s alcanzando al 97% de la poblacién en 1990, en
ese afio, virtualmente no habia plantas de tratamiento
de aguas servidas. Por ello, mientras la gente bebia agua
limpia, simultdneamente consumia hortalizas y frutas
regadas con aguas servidas altamente contaminadas
[6]. Entre mediados de los 90’s y a la fecha, la cobertura
de tratamiento sanitario de las aguas servidas, aumento
substancialmente alcanzando a 98% de la poblacién [7].
Aparte del saneamiento, muy poco se ha hecho para
controlar los plaguicidas y quimicos en los alimentos a
lo largo del pafs. De manera similar, la contaminacion
del aire estd aumentando rdpidamente en las ciudades
grandes y pequefas, en estas Ultimas asociadas en gran
parte pero no exclusivamente, a la calefaccién basada
en lefia. El sistema regulatorio chileno es mas permisivo
gue las directrices de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) [8, 9], por ello, en Chile los factores de
riesgo involucrados en el desarrollo de ECs cohabitan
con aquellos propios del subdesarrollo [5], incluyendo
una alta carga de infecciones crénicas (H. pylori >73 %)
[10], junto a altas tasas de obesidad [3]. Poco se sabe
sobre la historia natural de las ECs en este contexto
socio-medioambiental particular, ni cudles son los
indicadores de riesgo o estrategias de prevencion mas
adecuadas

Los objetivos generales del estudio son: i) Analizar la
historia natural de ECs en una poblacion de alto riesgo,
mediante la medicion de la prevalencia y evolucién de
ECs y sus factores de riesgo. lLas ECs incluyen
enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico,
cancer, obesidad, envejecimiento, salud mental, calidad
de vida, salud oral y enfermedades respiratorias. Los
factores de riesgo de interés en estudio son los socio-
econdmicos, ocupacionales, psicoldgicas, estilo de vida
(dieta, actividad fisica, tabaco y consumo de alcohol),
exposicion medioambiental, y caracteristicas genéticas
y étnicas. ii) Construir la capacidad de desarrollar
investigacién avanzada, epidemiolégica, clinica y basica
relacionada con ECs en Chile y, especificamente, crear
un Banco de Datos y Bio-Banco con la infraestructura
adecuada para facilitar el acceso a los datos y muestras
para estudios que respondan a preguntas relevantes de
la investigacion.

Nuestra meta es establecer la primera cohorte
poblacional chilena de ECs en la ciudad de Molina,
localizada en la region del Maule, denominada la
Cohorte Maule (MAUCO). Esta region, en Chile Central,
tiene las tasas estandarizadas mas altas de mortalidad
(SMR) para ECs [11], con 46.5% de la poblacién ubicada
en el quintil mds alto de mortalidad para enfermedad
cardiovascular y 61% para enfermedades isquémicas
cerebrovasculares [11], como también la mas alta
incidencia de cancer de estémago [10, 12]. Dentro de la

region del Maule, Molina tiene la mayor SMR debido a
diabetes, demencia, enfermedad de Alzheimer,
enfermedades cardiovasculares y neumonia. Los
hombres tienen un riesgo de mortalidad excesivamente
elevado debido a cirrosis, cédncer de prostata vy
estdmago, y enfermedades isquémicas coronarias,
mientras que las mujeres se ven afectadas por cancer a
la vesicula biliar, hipertensién y enfermedades
cardiacas no isquémicas [13]. Planteamos que los
factores ambientales comunes pueden participar en el
origen de estas condiciones crénicas, posiblemente
causando inflamacidén crdnica y estrés oxidativo.
MAUCO es el proyecto principal del nuevo Centro
Avanzado de Enfermedades Croénicas (ACCDIS),
financiado por el Fondo para Centros de Investigacion
en Areas Prioritarias (FONDAP) de la Comisidn Nacional
de Investigacion Cientifica y Tecnoldgica (CONICYT).
MAUCO esta financiado inicialmente por 10 afios, y en
este periodo, MAUCO reclutard 10,000 adultos de la
poblacion general y realizard visitas de seguimiento.

Métodos/Disefio

Disefio y marco del estudio

MAUCO es un estudio prospectivo de cohorte de base
poblacional, a individuos entre 38 y 74 afios.

La regién del Maule es una de las 15 divisiones
administrativas de Chile, siendo Talca su capital. Esta
regién tiene un darea superficial de 20,600 km? con
955,048 habitantes. Molina, una de sus 30 comunas,
tiene 1,552 km? en tamafio (599 millas cuadradas) y
esta ubicada a 200 Km al sur de Santiago, latitud -
35.1165, longitud -71.2830 y altitud de 243 m sobre el
nivel del mar [14]. Molina tiene 42,859 habitantes, un
30.1% de la poblacion vive en dreas rurales y un 50.2%
de la poblacion son hombres. En 2009, la tasa de
pobreza fue de 24.1% (IC = 17.7-30.2%) vy bajoé a 13.5%
(IC = 9.3-17.3%) en 2011, representando un 40% de
reduccién en solo dos afios. Estos cambios fueron, en
gran parte, debido a la modernizacidon agricola,
posicionando a Molina en un punto mas alto que el
promedio nacional (24.3 % de la poblacion viviendo en
pobreza en 2011) [4, 15]. Ademads, 87% de la poblacion
de Molina es beneficiada con acceso al sistema publico
de salud [16].

Organizacién de MAUCO

a) Directorio: La cohorte tiene una Directora
Epidemidloga (C.F.), un Comité Ejecutivo, compuesto
por los seis investigadores principales de ACCDIS (S.L.,
C.F,P.F.C,AF.Q,A.C,M.JK.)yun Comité Asesor.

b) Comité de Acceso a los datos y muestras de MAUCO:
El Comité Asesor incluye representantes del Ministerio
de Salud, el Servicio de Salud Regional, la Agencia de
Financiamiento del proyecto, las Universidades
participantes y el directorio de ACCDiS, vy



representantes de la comunidad. El comité define los
criterios y procesos sobre el uso de datos y muestras de
MAUCO. c) Equipo de Campo: El Equipo de Campo
incluye epidemidlogos, enfermeras, tecndlogos
médicos, técnicos paramédicos y empleados
administrativos, quienes 1) dirigirdn el censo,
inscripcidn, encuesta y examinacion de los participantes
y 2) tomaran muestras, ingresaran datos y se
comunicaran con la comunidad. d) Equipo de Vigilancia
y Seguimiento: El Equipo de Vigilancia estd compuesto
por médicos, enfermeras, tecndlogos médicos vy
técnicos paramédicos, quienes buscan activamente
eventos que pudieran afectar a los participantes de la
cohorte en cualquier de los hospitales publicos de la
regién. e) Epidemidlogos de MAUCO y Administrador de
Base de Datos: Liderados por la directora de MAUCO,
este  equipo es responsable  del disefio,
implementacidn, calidad y precisién del estudio, sintesis
de datos y andlisis.

Participantes y criterio de seleccién

Todos los residentes de Molina que tengan entre 38 a
74 afios de edad son potencialmente elegibles para el
estudio. Para ser elegible, los individuos deben haber
residido en Molina por al menos seis meses en el Ultimo
afio y no tener planes de cambiarse de Molina dentro
de los préximos tres afios desde la inscripcion. Los
individuos que no puedan dar consentimiento
informado autébnomamente (por ejemplo, deterioro
cognitivo, demencia) o que tengan una enfermedad
terminal, seran excluidos.

Identificamos la distribucion geografica de los
residentes elegibles a través de un censo doméstico, el
cual registré la edad y sexo de los moradores, como
también datos bdsicos de la vivienda (proveedor de
agua potable y electricidad, materiales de construccion
de lavivienda)y coordenadas (WGS84 como formato de
coordenadas latitud-longitud). Google Maps y Open
Street Maps fueron usados como geo-referencia.
Basados en los estimados del censo [16], se calculd una
poblacion objetivo de 14,000 individuos, con una
respuesta esperada de un 80% de participacion como
linea de base (11,200), 90% de los cuales serian
finalmente elegibles (10,800). Asi, la meta de
inscripcién fue puesta en 10,000 participantes.

Reclutamiento

Los individuos son contactados en sus hogares, donde
se les explican los objetivos del estudio mediante un
folleto y el formulario de consentimiento informado.
Los participantes que aceptan, reciben su primera
entrevista y examenes en sus hogares. Esta primera
evaluacién consiste en un cuestionario de 90 minutos
sobre salud y factores de riesgo validado para la
poblacion chilena (Tabla 1), una evaluacion de la
condicion fisica, mediciones de presion sanguinea vy
ritmo cardiaco, y pruebas cognitivas (Tabla 2).

Posteriormente, son derivados al mdédulo de salud
MAUCO, localizado junto al hospital publico de Molina
para completar su evaluacion basal. En la estacién de
salud MAUCO, los participantes en ayuno proporcionan
muestras de orina, saliva y sangre. Los individuos
también se someten a mediciones antropométricas, un
analisis de bio-impedancia, un test de fuerza de agarre,
un electrocardiograma (ECG), una ultrasonografia
hepatobiliar y un examen oral (Tabla 2).

Los participantes reciben los resultados de sus
examenes basales (Glucosa en sangre, perfil lipidico y
hepdtico, presidon sanguinea, evaluacién nutricional,
electrocardiograma y ultrasonido hepatobiliar), junto
con consejo médico si alguna anormalidad es
detectada, incluyendo derivar al participante a
urgencias, en caso de ser necesario.

Cronologia: Inscripcion y seguimiento

El financiamiento para este proyecto fue otorgado en
Diciembre de 2013, vy el trabajo de campo empezé en
Julio de 2014 con el censo y el proyecto piloto para
desarrollar estrategias e instrumentos. La inscripcion,
incluyendo el bio-muestreo, comenzd en Diciembre de
2014 y se espera completarlo en Diciembre de 2017. Las
visitas de seguimiento consisten en una version mas
corta de las mediciones basales para evaluar cambios
en la exposicién y condiciones de salud. Esta evaluacién
también incluird una encuesta en profundidad de
ciertos sub-grupos, tales como participantes expuestos
a pesticidas o previamente diagnosticados con calculos
biliares. Estas visitas ocurrirdn a los dos, cinco y siete
afios después de la inscripcion.

Vigilancia de incidentes de salud y eventos esperados
Para identificar todos los incidentes de salud que
pudiesen afectar a los participantes de la cohorte, en
particular eventos serios que requieran de
hospitalizacidn, se establecieron acuerdos formales con
hospitales publicos de la region, en donde los eventos
de salud probablemente sean tratados. Estos acuerdos
permiten relacionar a los individuos que entran a un
hospital, con la base de datos de MAUCO, la que
enviara un reporte automaticamente al Equipo de
Vigilancia.

Basado en los datos internacionales y nacionales [15]
de incidencia y mortalidad por cancery ECs, se esperan
1,265 eventos de salud en los primeros cinco afios de
seguimiento de la cohorte completa, incluyendo 309
casos de cancer, 385 nuevos casos de Diabetes mellitus,
120 casos de infarto agudo al miocardio, 115 casos de
enfermedad  pulmonar crénica, 160 eventos
cardiovasculares (falla cardiaca y derrame cerebral) y
230 muertes.



Tabla 1 Contenido del cuestionario basal MAUCO 2014-2016

Instrumentos
Salud general?; Tabaco, alcohol, medicamentos, salud oral®

Factores
Calidad y estilo de vida

Enfermedades cardiovasculares Historial médicoP<¢

Enfermedades digestivas y cancer Historial médico personal y familiar y sintomas?
Enfermedades respiratorias Historial médicoP
Salud mental Depresidne, historial médico, estado cognitivo', test del trazos, estrésh,

actividades instrumentales del diario vivir!

Estado nutricional Dieta mediterraneal, forma de cocinar los alimentos*

Condicion fisica Actividad fisicad, comportamiento sedentario'
Estado de vista y audicion Historial medico®
Riesgos socio-culturales Socioecondmico®, redes sociales™, empleo”
Exposicion a trabajo & medioambiental Quimicos, pesticidas®

Salud reproductiva femenina Hormonal®, chequeo reproductivo, de cédncer cervical y mamario®

a.- SF-12 Cuestionario de actividades instrumentales del diario vivir

b.- Encuestas Nacionales de Salud de Chile (ENS) 2009. http://www.dinta.cl/wp-dintacl/wp-content/uploads/Presentacion-ENSalud-2010.pdf

c.- Cuestionario de Minnesota sobre Vivir con Falla Cardiaca (Minnesota living with Heart Failure questionnaire)

d.- ENS 2003. http://www.ine.es/metodologia/t15/t1530419.htm

e.- Cuestionario de Salud del Paciente PHQ-9

f.- Examen cognitivo de Addenbrooke. Revisado, version en espafiol: Mufioz-Neira et al. 2012 Rev Med Chile 2012;140:1006-1013

g.- Reitan, C. (1992). The Trail Making Test: Manual for administration and scoring. Tucson: The Reitan Neurophychological Laboratory. (Test del Trazo: Manual para
administracion y puntaje)

h.- Lanas et al. Rev Med Chile 2007 136:555-560

i.- Mufioz-Neira et al. 2012 Dement Geriatr Cogn Disord 2012; 33:361-371

j.- Leighton et al. Public Health Nutrition. 2009; 12(9A), 1635-1643

k.- PLCO Prostate, Lung, Colorrectal and Ovarian Cancer Screening Trial

|.- GPAQ-WHO Global Physical Activity Questionnaire (Cuestionario Global de Actividad Fisica)

m.- Sapaj et al. J Epidemiol Community Health. 2008; 62(9):790-2

n.- Encuesta Nacional de Empleo, Trabajo, Calidad de Vida y Salud de los Trabajadores y Trabajadoras de Chile 2009-2010 (ENETS).http://www.islgob.cl/wp-
content/uploads/2011/10/PRESENTACION-ENETS-2009-2010-FINALINTERINSTITUCIONAL.pdf

o.- PIPAH — Prospective Investigation of Pesticide Applicators’ Health Study. Estudio de Investigacion prospectiva de la Salud de Aplicadores de Pesticidas.

Tabla 2 Exdmenes basales fisicos, estudios de imagen y pruebas de laboratorio en MAUCO entre 2014-2016

Condicion de salud examinada Pruebas y herramientas

Condicion Fisica (Fragilidad)
Sistema Cardiovascular
Sistema Hepatobiliar
Diabetes

Funcién Pulmonar

Funcion Cognitiva

Salud Oral

Mediciones antropométricas

Estado basal de inflamacion
Enfermedades Infecciosas

Determinantes Genéticos

Exposicion medioambiental

Flujo espiratorio maximo (PEF), fuerza de agarre manual, bio-impedancia, velocidad de
marcha auto-reportado, Test Levanta-Anda 2.5 metros

Presion sanguinea y ritmo cardiaco, electrocardiograma, lipidos sanguineos
Ultrasonido hepatobiliar, perfil hepatico (GOT, GPT, y bilirrubina sanguinea)
Glicemia

Flujo espiratorio maximo

Funciones ejecutivas, memoria, lenguaje y atencion. Actividades del diario vivir

Conteo de dientes, examinacion oral para enfermedad periodontal

Altura, Peso; circunferencia de cintura, cadera, cuello y tobillo; alcance de brazo

Panel inmunoldgico en sangre?
Biomarcadores para H. pylori?, S. typhie, caracterizacién de microbiota en saliva?

Bio-Banco de DNA para estudios gendmicos futuros

Biomarcadores de aflatoxina en orina y sangre?, biomarcadores de pesticidas en sangre u
orina?, metales en orina?, nitratos en orina y agua®.

2 Planificado para evaluacion de referencia



Seguimiento y estrategia de retencion de participantes
Para mejorar las tasas de participacion y mantener una
alta adherencia de participantes para los protocolos de
estudio en el tiempo, se ha desarrollado una estrategia
amplia de retencién. El primer estudio cualitativo
explord los motivos, creencias y preferencias de los
participantes de MAUCO para adherirse al estudio. Esta
informacion esta siendo integrada en el desarrollo de
una estrategia de retencion bajo los principios de la
Investigacién Participativa basada en la Comunidad
(CBPR en Ingles) [17], la cual apunta a comprometer a
la comunidad de Molina como un socio en el estudio,
promoviendo un buen entendimiento de las metas del
estudio y la propiedad local en el estudio de los
miembros de la comunidad. Esto también contribuira al
disefio e implementacion de iniciativas locales
apropiadas orientadas a la prevencién de
enfermedades crénicas.

Bio-Banco de la cohorte MAUCO

Las muestras biolégicas de MAUCO han sido guardadas
siguiendo las regulaciones de Calidad de Bio-Bancos del
Instituto Nacional del Cancer (NCI) de Estados Unidos
[18]. Existen procedimientos de operacidén estandar
para asegurar la calidad de las muestras bioldgicas de
MAUCO desde la toma de muestras hasta su
almacenaje. Desde la estacion MAUCO, las muestras
son transportadas a 42C al laboratorio ubicado en el
hospital de Molina. Las muestras son procesadas dentro
de las dos horas siguientes, y entre 30 a 50 alicuotas por
sujeto son guardadas a -80 °C en el Bio-Banco MAUCO,
localizado en el Hospital de Molina; estas muestras son
periddicamente transferidas al Bio-Banco Central en el
Departamento de Patologia de la Pontificia Universidad
Catolica de Chile en Santiago para almacenaje a largo
plazo a -80 °C. Los formularios, muestras y alicuotas
poseen codigos de barra uUnicos que se encuentran
enlazados a un sistema de rastreo de muestras. Un
sistema de inventario en muestras bioldgicas es usado
para identificar la ubicacién y cantidad disponible de
cada alicuota con el software Biological Specimen
Inventory (BSI) (www.bsisystems.com).

Base de Datos MAUCO

El Sistema de informacién MAUCO asegura el flujo de
datos en forma segura, completa y precisa, incluyendo
la toma e ingreso de datos y generacion de base de
datos. La obtencion de datos, supervisada por el
coordinador de campo, es realizada por técnicos de
enfermeria nivel superior usando cuestionarios
impresos. El ingreso de datos, supervisado por el
administrador de la base de datos, es realizado
localmente usando dos servicios para ingreso de datos
y flujo de datos: REDCap™ (Research Electronic Data
Capture) [19] y Process-Maker®
(http://www.processmaker.com). REDCap™ es una

aplicacién segura en linea disefiada para permitir la
captura de datos en estudios de investigacion, mientras
gue ProcessMaker® es el sistema de manejo del estudio
gue facilita los procesos y procedimientos. El sistema de
manejo de base de datos MySQL
(https://www.mysgl.com) es usado para conectar los
servidores en linea con doble respaldo (Nube y local).

Plan de Analisis de Datos

La Base de Datos MAUCO (MDB) incluye los datos
basales de los individuos, datos de seguimiento,
hallazgos en la vigilancia y resultados de cualquier otra
medicién llevada a cabo como subestudio. El disefio del
estudio de cohorte permite un diverso rango de
hipdtesis que pueden ser testeadas longitudinalmente.
Ejemplos de los andlisis iniciales planeados incluyen la
asociacién de ECs con: 1) Plaguicidas y micotoxinas, 2)
Fragilidad en el trabajo, como también factores sociales
y psicosociales asociados y 3) condiciones inflamatorias,
tales como célculos biliares. Nuestra hipotesis es que las
ECs comparten factores de riesgo, conllevando a
inflamacion cronica y estrés oxidativo como el
mecanismo subyacente comun para el desarrollo de
cancer, enfermedades cardiovasculares y otras
condiciones cardiacas [20-23].

Etica

El protocolo de estudio fue aprobado por diferentes
Comités de Etica pertenecientes a la Pontificia
Universidad Catdlica de Chile y al Servicio Regional del
Maule del Ministerio de Salud de Chile. Los individuos
elegibles fueron invitados voluntariamente a participar
en el estudio, y el formulario de consentimiento debe
ser leido completamente y explicado a los individuos. La
privacidad de los participantes es protegida a través del
curso del estudio. Los individuos con resultados
anormales son informados y referidos al Sistema de
Salud, cuando corresponda.

Regulacién del acceso a datos/bioespecimenes

El acceso a los datos y bioespecimenes es regulado por
el Directorio ACCDIS, en consulta con el Comité de
Acceso a Datosy Muestras. El sistema de regulacién fue
desarrollado siguiendo el protocolo del Centro de
Estudios Longitudinales de Reino Unido [24] y apunta a
dejar disponibles los datos y especimenes a otros
investigadores, al mismo tiempo de asegurar que se
cumplan cabalmente los principios éticos y cientificos
de MAUCO. Los requerimientos de acceso a datos vy
muestras deben ser aprobados por el Comité de Acceso
a Muestras y el interesado debe firmar un compromiso
previo al acceso a datos o muestras. Las peticiones
internacionales de datos deben seguir el mismo
algoritmo. Sélo se ofrece la visualizacion de datos, no
estando permitido el acceso a los servidores del
proyecto.


http://www.bsisystems.com/

Divulgacidn / Difusion

El objetivo de la divulgacion es informar los hallazgos
del estudio a la comunidad de Molina, como también
promover su participacion en el tiempo. Se desarrolld
un logo de MAUCO, tipografia y material impresos
(folletos a color o volantes) con informacién sobre el
estudio y su equipo de campo, como también
entrevistas y pequefias capsulas informativas para las
radios locales, TV y periddicos, incluyendo el
informativo municipal y el boletin informativo online del
Hospital de Molina. El sitio web de MAUCO estd
actualmente en su version beta. Una amplia difusion del
proyecto ha sido canalizada a través de prensa impresa
regional y nacional (periddicos, revistas), incluyendo
reportajes y entrevistas.

Principales fortalezas y debilidades del estudio
Entre las principales fortalezas del estudio, podemos
mencionar que se realiza en un municipio_con una tasa
particularmente alta de ECs y exposiciones Unicas,
donde todos los ciudadanos entre 38 y 74 afios estan
invitados a participar. La economia de la comuna estd
basada en la agricultura, incluyendo grandes vifiedos.
Los habitantes de Molina estan expuestos a plaguicidas,
micotoxinas y consumo de alcohol, lo que hace este
estudio particularmente adecuado para evaluar el rol
de estos factores ambientales en el desarrollo de las
enfermedades crénicas. Se espera que 3,000 sujetos
sean trabajadores agricolas. MAUCO es parte del WHO
AGRICOH [25], un consorcio de cohortes agricolas,
junto a otras 27 cohortes del resto del mundo [26].
MAUCO es la primera cohorte poblacional en Chile de
esta magnitud, con un espectro de diferentes
exposiciones y consecuencias en salud tan variado. Una
particular novedad es que MAUCO fue desarrollado a
través de una colaboracion interdisciplinaria entre
epidemidlogos con cientificos clinicos y especializados
en ciencia basica. Las muestras bioldgicas y datos del
estudio poblacional informaran a los cientificos clinicos
y bdsicos, mientras que el conocimiento obtenido desde
experimentos de laboratorio ayudara a generar nuevas
hipbtesis mas especificas a nivel de poblacion. Los
investigadores en ACCDIS son lideres nacionales e
internacionales en sus areas, y el equipo MAUCO tiene
gran experiencia en estudios poblacionales de gran
tamafio.

Las autoridades locales y regionales, como también
instituciones (Municipalidad y Hospital de Molina,
Universidad Catélica del Maule), CONICYT, y las
Universidades Beneficiadas (Universidad de Chile vy
Pontificia Universidad Catélica de Chile) se encuentran
altamente comprometidas con el proyecto, asegurando
la sustentabilidad de la cohorte.

Este proyecto tiene financiamiento institucional por
diez afios, con la posibilidad de repostular por un
periodo de 10 afios mas. Los Investigadores Principales
y Asociados, como también colaboradores, estan

postulando a fuentes de financiamiento adicionales,
por ejemplo, el Instituto Nacional del Cancer de Estados
Unidos ha provisto de guia y entrenamiento para
ayudar a establecer el Bio-Banco de MAUCO vy el
equipamiento para facilitar el estudio de una sub-
cohorte de individuos con calculos de la vesicula biliar.

El principal reto del estudio es la falta de experiencia
en Chile con estudios prospectivos poblacionales con
productos de largo plazo, requiriendo una gran
cantidad de recursos (financieros, humanos,
infraestructura) y una organizacion compleja para
asegurar la sustentabilidad y alta calidad de éste.
Ademas, el almacenamiento de datos y muestras es un
campo en desarrollo en Chile, siendo el Bio-Banco de
MAUCO una de las primeras iniciativas de esta
magnitud. Otra limitante estd relacionada con la validez
externa de nuestros descubrimientos. MAUCO describe
poblaciones agricolas de pequefias ciudades en
Latinoamérica, por lo que algunos de los resultados
podrian no ser aplicables a residentes de dreas urbanas
de mayor tamafio.

Discusion

MAUCO proveera de datos y muestras bioldgicas de alta
calidad que seran una fuente para investigacion
nacional e internacional. La prevalencia y dindmica de
los factores de riesgo de ECs y sus biomarcadores
podran ser medidas en un marco epidemiolégico Unico
que, hasta este entonces, no han sido considerados en
cohortes de gran tamafio de paises desarrollados. Esta
cohorte es similar en objetivos a cohortes europeas,
como cada una de las Cohortes Nacionales Alemanas
[27] y el Estudio de Cohorte & Bio-Banco LifelLines [28].
MAUCO estd explorando un extenso rango de
exposiciones desde exposiciones genéticas hasta
medioambientales y su impacto en las condiciones de
salud, calidad de vida, envejecimiento y rendimiento
cognitivo. Después de un embargo de 8 afios de
completar las mediciones basales, los datos y muestras
estaran disponibles para la comunidad cientifica.
MAUCO permitird evaluar el efecto de factores de
riesgo comunes y establecer los valores de referencia
en esta poblacion, proporcionando datos clave para el
disefio de intervenciones adecuadas para este grupo.
Mas aun, MAUCO proveera de estrategias, métodos vy
herramientas para realizar este tipo de estudio en otras
poblaciones con distintos marcos epidemioldgicos.

Aprobacion ética
El protocolo de estudio fue aprobado por los Comités
de Etica de la Pontificia Universidad Catdlica de Chile (N°
14-141) y del Servicio Regional del Maule del Ministerio
de Salud de Chile.
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