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RESUMEN

El Consorcio Europeo-Latinoamericano contra el Cancer de Vesicula
Biliar (CVB) EULAT Eradicate GBC esta recopilando datos y muestras
de alta calidad en cuatro paises latinoamericanos con una alta inci-
dencia de esta enfermedad: Argentina, Bolivia, Chile y Pertd (www.
SaludVesiculaBiliar.org). Los objetivos del consorcio incluyen la creacion
de un biorepositorio tnico integrado en una plataforma informatica
a medida, la identificacién, validacién y caracterizacién funcional de
nuevos biomarcadores de riesgo del CVB, y el desarrollo de modelos
predictivos que integren factores de riesgo tanto epidemioldgicos
como genético-moleculares. Para facilitar la recoleccion y la calidad
de los datos sociodemogréficos, clinicos, sobre las muestras, de estilo
de vida y nutricionales de los 15.000 participantes latinoamericanos
que estan siendo reclutados, decidimos desarrollar la aplicacion EU-
LAT eCollect para reducir el tiempo invertido por los participantes
en el estudio, limitar el uso de papel y tinta, minimizar los costes y
errores asociados a la cumplimentacién de formularios escritos y su
posterior digitalizacién, automatizando ademads el monitoreo de las
tasas de reclutamiento y de la calidad de los datos en cada centro
participante. Este articulo describe el disefio e implementacion de la
aplicacion EULAT eCollect, desde la especificacion de los requisitos
funcionales y no funcionales, hasta la implementacién y validacién
de los cuatro médulos de la aplicacion: | Entrevista sociodemogra-
fica, Il Informacion sobre las muestras, Ill Formulario de informe de
casos y IV Cuestionario de habitos alimenticios. Ademds de nuestra
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experiencia con el software Open Data Kit, presentamos resultados
tanto generales como técnicos que pueden ser de interés para futuros
proyectos de investigacion, especialmente los estudios de prevencion
personalizada del cancer llevados a cabo en regiones con niveles de
ingreso bajos y medios.

Palabras clave: América Latina; Aplicaciones mdoviles; Encuestas y
cuestionarios; Neoplasias de la vesicula biliar.

ABSTRACT

The European-Latin American Consortium towards Eradication of
Preventable Gallbladder Cancer (GBC) - EULAT Eradicate CVB is
collecting high-quality data and samples in four Latin American cou-
ntries with a high incidence of GBC: Argentina, Bolivia, Chile and
Peru. The goal is to build a unique biorepository integrated with a
customized informatics platform, identify, validate, and functionally
characterize novel GBC risk biomarkers, and develop GBC prediction
models integrating epidemiological and genetic-molecular risk factors.
We decided to develop the electronic data collection application
EULAT eCollect to facilitate the retrieval of socio-demographic, cli-
nical, lifestyle, nutritional, and sample information from the 15,000
Latin Americans we are enrolling. The EULAT eCollect app reduces
the time spent by study participants, limits the use of paper and ink,
minimizes the costs and errors associated with completing written
forms and their subsequent digitization, and allows close monitoring
of local recruitment rates and data quality. We describe in this article
the design and implementation of EULAT eCollect, which started with
the specification of functional and non-functional requirements and
ended with the implementation and subsequent validation of the four
application modules: | Socio-demographic interview, Il Sample infor-
mation, Il Case report form, and IV Food frequency questionnaire.
We present both general and technical results and our experience
with the Open Data Kit software, which may be of interest for future
research projects, especially those on personalized cancer prevention
conducted in low- and middle-income regions.

Keywords: Gallbladder Neoplasms; Mobile Applications; Latin Ame-
rica; Surveys and Questionnaires.

Introduccion tinales y hepatobiliares®. El CVB es particularmente

El cancer de vesicula biliar (CVB) es la neoplasia
mds comun del tracto biliar?. Los tumores en la
vesicula suelen diagnosticarse tarde, presentando el
peor prondstico de todos los canceres gastrointes-
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frecuente en Sudamérica, donde Bolivia, Chile, el
noroeste de Argentina y el sur de Per( muestran altas
prevalencias®. Ademas, Bolivia y la regién chilena
de la Araucania presentan las tasas de mortalidad
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mas altas del mundo****. Dada la alta prevalencia y
mortalidad por CVB en Sudamérica, es importante
identificar los factores genéticos, epidemiolégicos
y biopsicosociales asociados al riesgo de desarrollar
esta enfermedad, que podrian ser especificos de
estas regiones.

Entre los factores de riesgo conocidos, los mas
importantes son el sexo femenino, la edad, los cal-
culos en la vesicula biliar (colelitiasis), el porcentaje
individual de ancestria amerindia y particularmente
Mapuche, la obesidad y el sobrepeso, el nimero
de hijos en la mujer, asi como los niveles socioe-
conémico y educativo'”. La dificultad de modificar
estas exposiciones, junto con la heterogeneidad y
complejidad de los perfiles de riesgo individuales,
complican la prevencién de una enfermedad que,
por su alta incidencia y pronéstico adverso, repre-
senta un importante problema de salud publica en
varios paises y regiones de América Latina. En este
contexto, urge intensificar la investigacion para
identificar nuevos factores de riesgo, caracterizar
con mayor precisién los ya conocidos y compren-
der mejor la epidemiologia y la biologia molecular
de esta enfermedad con el fin Ultimo de mejorar la
prevencion del CVB.

Teniendo en cuenta la alta prevalencia de cole-
litiasis en Sudamérica, especialmente entre mujeres
con obesidad y sobrepeso, bajos recursos econémicos
y una alta proporcién de ancestria amerindia, junto
con el diagndstico habitualmente tardio del CVB y el
mal prondstico asociado, existe un consenso general
de que la estrategia mds eficaz para controlar este
tipo de cancer debe centrarse principalmente en la
prevencion®®.

Precisamente con el objetivo de identificar los
factores relacionados con el desarrollo del CVB, se
cred el Consorcio Europeo-Latinoamericano contra el
Céncer de Vesicula Biliar-EULAT Eradicate GBC, que
estd siendo financiado por el programa Horizon2020
de la Unién Europea (www.SaludVesiculaBiliar.org).
Uno de los objetivos del Consorcio es encontrar
biomarcadores en sangre, saliva, orina y heces que
permitan predecir el riesgo individual de desarrollar
CVB y diagnosticar precozmente la enfermedad,
facilitando el desarrollo de mejores estrategias de
prevencion primaria, secundaria y terciaria. El Con-
sorcio EULAT Eradicate GBC esta recopilando datos

y muestras de pacientes con colelitiasis y CVB en
Argentina, Bolivia, Chile y Perd, que se combinaran
con informacién similar procedente de las mayores
cohortes prospectivas europeas para, en dltima
instancia, contribuir a la erradicacion del CVB. La
informacién generada en este proyecto colaborativo
europeo-latinoamericano serd esencial para (a) iden-
tificar posibles diferencias geograficas, ambientales,
de estilo de vida, étnicas y genético-moleculares
en el riesgo y prondstico del CVB, y (b) traducir las
diferencias identificadas en medicina personalizada
aplicada al CVB, particularmente al desarrollo de
programas de prevencion del CVB optimizados y
adaptados a las caracteristicas especificas de los
diferentes sistemas nacionales de salud.

Los objetivos del Consorcio EULAT Eradicate
GBC solo pueden alcanzarse mediante una intensa
colaboracién entre investigadores europeos vy lati-
noamericanos, médicos de distintas especialidades
(cirujanos, oncologas, anatomopatélogos, gastroen-
terélogas), autoridades gubernamentales y repre-
sentantes de asociaciones de pacientes con cancer.
Esta previsto recopilar y analizar datos y muestras de
15.000 participantes latinoamericanos para construir
un biorepositorio Gnico europeo-latinoamericano,
complementado por una plataforma informatica
que permita adoptar un enfoque traslacional y
multidisciplinar. Recopilar informacién sociodemo-
gréfica, clinica, sobre las muestras, estilo de vida y
alimentacion de alta calidad para este gran nimero
de participantes es todo un reto, especialmente en
regiones con una renta per cdpita baja y un acceso
limitado a Internet en cuatro paises latinoamericanos.

Para hacer frente a este reto, hemos desarrollado
una aplicacion informatica que no solo facilita la
recopilacion de datos, sino que también permite
supervisar automdticamente la calidad de los mismos
y las tasas locales de reclutamiento. La aplicacion
para recopilacién electrénica de datos del Consorcio
EULAT Eradicate GBC (EULAT eCollect) se disend
para facilitar el trabajo del personal a la hora de re-
clutar pacientes y procesar las muestras del estudio,
asi como para reducir significativamente el tiempo
que los participantes invierten en la entrevista, algo
especialmente importante en el caso de los pacientes
con problemas de salud. EULAT eCollect también
reduce el uso de papel y tinta, asi como los costes
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y errores asociados a la cumplimentacion a mano
de formularios, que luego son digitalizados por
documentalistas médicos, todo esto sin necesidad
de una conexion estable a Internet, y garantizando
una transferencia segura de los datos al servidor de
almacenamiento cuando Internet esté disponible.

Este articulo describe el proceso de disefio y de-
sarrollo de la aplicacion EULAT eCollect, que facilita
la recopilacién y el futuro andlisis de informacion
de alta calidad sobre los pacientes reclutados por el
Consorcio EULAT Eradicate GBC. EULAT eCollect
consta de cuatro médulos: | Entrevista sociodemogra-
fica, Il Informacion sobre las muestras, Ill Formulario
de informe de casos y IV Cuestionario de habitos
alimenticios. Presentamos primero la especificacién
de los requisitos funcionales y no funcionales, a conti-
nuacion, el disefio de la arquitectura de la aplicacién
y concluimos el articulo con una descripcion de los
cuatro médulos implementados, y de la utilidad de
EULAT eCollect para monitorear la calidad de los
datos v las tasas de reclutamiento en cada centro
participante.

Material y Métodos

El proceso de diseno y desarrollo de la aplicacién
para recoleccion electronica de datos se basé en la
metodologia tipica de proyectos de ingenieria de soft-
ware’. La definicién de requisitos fue el primer paso,
constituyendo la base de todo el trabajo posterior e
impactando directamente el éxito de la aplicacion®.
La fuente principal para la especificacién de requisitos
fueron todos los documentos del Consorcio EULAT
Eradicate GBC, desde la propuesta presentada al
programa Horizon2020 de la Unién Europea hasta
los procedimientos operativos estandar desarrollados
en la fase inicial del proyecto.

La especificacion de los requisitos funcionales
incluyé una descripcién detallada de las tareas
a realizar con la aplicacién, como la realizacién
de entrevistas sociodemograficas adaptadas a las
particularidades del idioma en Argentina, Bolivia,
Chile y Perd, la informacién necesaria sobre las
muestras recolectadas, procesadas y almacenadas
(hemoderivados, orina, heces vy saliva), la recopila-
cién de informacién clinica sobre los pacientes para
cumplimentar los informes de casos, y la aplicacion
de cuestionarios de habitos alimenticios estandariza-

200

dos para los paises participantes en el Consorcio. El
proceso de ingenieria de software incluyé la captura
de los requisitos, su documentacién y andlisis critico’.
Este proceso se complemento con conversaciones y
entrevistas estructuradas con el equipo coordinador
del proyecto sobre las funcionalidades y caracteris-
ticas necesarias de la aplicacion.

Los requisitos no funcionales, también denomi-
nados atributos de calidad del software, se refieren
a las caracteristicas técnicas de la aplicacion, tales
como la usabilidad, la seguridad de la informacién,
la calidad del acceso a Internet y las caracteristicas
del hardware necesario’. Dado que la usabilidad
€es un requisito previo esencial para el disefio de la
interfaz y la interaccion satisfactoria del usuario con
la aplicacion®, se tuvieron en cuenta las caracteris-
ticas especificas del proyecto, tanto los aspectos
tecnoldgicos como la formacién y experiencia del
personal encargado de la recopilacion de datos'.
La seguridad de la informacién, su disponibilidad y
la integridad de los datos de los pacientes también
fueron requerimientos no funcionales esenciales.
Por ejemplo, la aplicacién EULAT eCollect cumple
con el Reglamento General de Proteccién de Datos
(RGPD) de la Unién Europea'. El Consorcio tiene
previsto recopilar, almacenar y analizar informacién
sensible para alcanzar los objetivos del proyecto,
lo que plantea un importante reto para mantener la
confidencialidad y proteger los datos de los partici-
pantes. Parte de los datos recolectados se consideran
informacion clinica y la legislacion de los paises
participantes exige que este tipo de informacion
se almacene, procese y utilice de acuerdo con los
principios éticos y obligaciones relativas al manejo
y procesamiento de datos en investigaciones con
seres humanos.

A nivel de software, para implementar EULAT
eCollect utilizamos la aplicacion Android Open
Data Kit (ODK) Collect, que permite la captura de
datos mediante dispositivos Android como tabletas
y teléfonos moviles'?. ODK Collect esta disefada
para funcionar sin conectividad de red, facilitando la
recopilacién electrénica de datos desde ubicaciones
remotas. Ademas, ODK Collect permite utilizar los
sensores del dispositivo para recopilar informacién
muy diversa; por ejemplo, un escaner conectado
por Bluetooth puede utilizarse para leer codigos de
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barras en cajas y tubos que contengan muestras, y la
camara de la tableta puede utilizarse para capturar
diversos tipos de imagenes, como fotos y formula-
rios PDF con los andlisis de sangre y los informes
de patologia. La tabla 1 presenta un resumen de
los requisitos funcionales y no-funcionales de la
aplicacién EULAT eCollect.

El software ODK es gratuito, de cédigo abierto
y proporciona multiples herramientas que facilitan
en gran medida la implementacién de sistemas ro-
bustos de recopilacion electronica de informacién
en una base de datos'. Las ventajas asociadas a la
utilizacién de cédigo abierto y la flexibilidad que
ofrece ODK para capturar tipos de informacién muy
diversos nos llevaron a utilizar este software. También
consideramos la posibilidad de utilizar plataformas
alternativas como Research Electronic Data Capture
(REDCapy*®. REDCap es una aplicacion web utilizada
en muchos proyectos de investigacién que permite
a los usuarios crear y gestionar facilmente bases de
datos. La tabla 2 compara algunas caracteristicas
de ODK 'y REDCap. El ancho de banda de Internet
flucttia mucho en los lugares de reclutamiento del
Consorcio EULAT Eradicate GBC, y una ventaja im-
portante de ODK frente a REDCap fue la posibilidad
de utilizar dispositivos méviles en lugares remotos
con acceso deficiente o inexistente al Internet. Otra
ventaja importante de ODK para el Consorcio fue
la posibilidad de usar la camara de los dispositivos
moviles para leer cédigos de barras, facilitando un
procesamiento y almacenamiento eficientes de
las muestras. ODK permite también programar de
manera sencilla diversos algoritmos sobre los datos
introducidos (por ejemplo, la edad de los participantes
no puede ser inferior a los 18 anos), esenciales para
salvaguardar la calidad de la informacién recopilada
en distintos centros por mdltiples profesionales.

El presente trabajo fue aprobado por un Comité
de Ftica de la Investigacién en Seres Humanos con
fecha 12 de noviembre de 2019, respetando todas
las normas éticas concordantes con la Declaracion
de Helsinki.

Resultados

La aplicacién EULAT eCollect se organizé en
cuatro médulos diferentes, teniendo en cuenta
que el objetivo final del Consorcio EULAT Eradi-

cate GBC consiste en identificar los principales
factores de riesgo epidemioldgicos, genético-
moleculares, modificables de la dieta y del
estilo de vida (por ejemplo, tabaquismo, con-
sumo de alcohol y actividad fisica), y evaluar
las posibles diferencias por género y ancestria
genética. En la primera fase del proyecto, se esta
evaluando la asociacién entre caracteristicas
nutricionales, de estilo de vida y el riesgo de
desarrollar CVB. Conforme se vaya generando
informacion genético-molecular, se considera-
ran ademds factores confusores y mediadores
biol6gicamente plausibles (factores nutricionales
especificos, alteraciones metabdlicas, niveles
circulantes de marcadores inflamatorios), inves-
tigando las posibles interacciones entre varios
tipos de biomarcadores y los factores de riesgo
sociodemograficos y de estilo de vida. Con
estos objetivos en mente, se implementaron
los siguientes modulos:

e Moddulo 1: Entrevista sociodemografica
(Figura 1). En el disefio e implementacion
de este médulo | consideramos tanto
nuestra experiencia previa en proyectos
de investigacion sobre el CVB™ como las
dltimas encuestas nacionales de salud™.

e Moddulo 2: Informacién sobre las mues-
tras (Figura 2). Este médulo facilita la
recopilacién de informacién relevante
sobre la toma, transporte, procesamiento
y almacenamiento de diferentes tipos de
muestra (hemoderivados, orina, heces y
saliva). El tipo de muestras recolectadas
depende del tipo de participante en el
estudio, y el Médulo 2 de la aplicacién
EULAT eCollect simplifica el trabajo
del personal que procesa las muestras
solicitando tnicamente la informacion
especifica requerida para cada partici-
pante. Los datos recopilados incluyen
el tiempo y temperatura de transporte
de muestras, asi como posibles desvia-
ciones en los protocolos de procesa-
miento y almacenamiento, facilitando
enormemente la generacién automdtica
posterior de indicadores sobre la calidad
pre-analitica de las muestras.
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Tabla 1. Resumen de los requisitos de la aplicacién EULAT eCollect definidos tras un andlisis exhaustivo de
los documentos del Consorcio EULAT Eradicate GBC y extensas conversaciones con el equipo coordinador.

Médulo / Tipo de requisito Requisitos en detalle

1. Entrevista sociodemografica/Funcional - Capturar los factores de riesgo del CVB, tanto conocidos
como potenciales, utilizando escalas estandarizadas
del mayor nivel posible (por ejemplo, escala de razén
en lugar de escala ordinal cuando sea posible).

- Coherencia las encuestas nacionales de salud en Chile.

- Minimizacién del tiempo de entrevista, especialmente
para participantes con problemas de salud y de
edad avanzada.

- Generacion sencilla de informes bdsicos para el
seguimiento del proyecto, por ejemplo, nimero de
pacientes reclutados cada mes y nivel de
cumplimentacion de las entrevistas.

2. Informacién sobre las muestras / Funcional - Recopilacién completa de la informacién sobre las
muestras, desde su donacién hasta su transporte
al laboratorio, caracteristicas de procesamiento y
almacenamiento, incluidos los indicadores de
calidad preanaliticos, para distintos tipos de
muestra (hemoderivados, orina, heces, saliva).
- Minimizar el tiempo vy los errores en el inventario
de muestras mediante el uso de un lector de cédigos
de barras o la cdmara del dispositivo mévil.
- Generacion sencilla de inventarios completos de
muestras para su envio, recepcion y
posprocesamiento, especialmente en lo que respecta
a su calidad

3. Formulario de informe de casos / Funcional - Consideracién de las Gltimas guias clinicas de patologia
- Captura de informacién amplia sobre el paciente,
la vesicula y el tumor, teniendo en cuenta las areas
de investigacion de los clinicos asociados y estudios
futuros sobre el prondstico, supervivencia y
terapias dirigida.

4. Cuestionario de habitos alimenticios / - Aplicacién de cuestionarios previamente validados para
Funcional los paises participantes
Todos los médulos / No funcional - Minimizar el uso de papel y tinta, y los costes y

errores asociados a la doble recopilacion de datos
(primero en papel por escrito y transferencia posterior
a una base de datos).

- Capacidad de recopilar y almacenar datos en el
dispositivo sin conexién a Internet, y de transferirlos
de forma segura a un servidor seguro cuando

Internet esté disponible.

- Seguridad en el acceso a los datos (autorizacién,
autenticacién y privacidad de los datos).
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Tabla 2. Caracteristicas principales del software gratuito y de cédigo abierto Open Data Kit (ODK),
utilizado para implementar los cuatro médulos de la aplicacion EULAT eCollect, en comparacion
con la aplicacion web Research Electronic Data Capture (REDCap), usada en mdtiples proyectos de

investigacion para la captura y procesamiento de informacién clinica.

ODK

REDCap

Enfoque

Sitio Web

Licencia

Usuarios

Validacion automatica
de datos mediante
cédigo

Arquitectura

Seguridad

Aplicacion Sistema
Operativo

Cumple con la
normativa RGPD
(UE)

Cumple con la
normativa HIPAA

Persistencia

Diseno de los
formularios

Captura de datos
sin Internet

Recoleccion de
datos con los
sensores del
dispositivo

Recopilacion de informacién
para crear una base de datos

https://opendatakit.org

Libre y de cédigo abierto

Sin restricciones

Si

Conjunto de herramientas de
c6digo abierto para la registro
y gestion de datos

Digest AUTH
SSL/HTTPS

Android (Web)

Si

No

Relacional (PostgreSQL, MySQL)
XLSForm standard

ODK Collector y version

Web (Enketo)

Si

Sistema de base de datos con un sistema
afadido de recopilacién de informacién

https:/projectredcap.org

Libre para organizaciones sin fines de lucro,
cédigo cerrado

Socio institucional del proyecto

No

Aplicacién web para crear encuestas y bases
de datos en linea

LDAP/ Shibboleth
SSL/HTTPS

Android, iOS

Si

Si

Relacional (MySQL)

REDCap Data dictionary (CSV)

Se requiere REDCap Mobile App

No
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Entrevista Sociodemogréfica EULAT Eradicate
GBC Chile 27092022

*Cédigo del Participante

*Entrevistador/a

el i entendido y firmad;

@si

No

*Tipo de participante
Paclente con litiasis
Paclente con cancer de vesicula (reclutado antes de la operacion o irresecable)
Paclente con cancer de vesicula (reclutado despus de la operacion)
Famillar de primer grado (padre/madre, hermanora, hijo/a) del paciente con
cancer de vesicula

*Fecha de la entrevista:

El objetivo de esta entrevista es dentificar los factores de riesgo asoclados al desarrollo
de enfermedades de la vesicula. Esta Informacion contribulra a prevenir y tratar mejor
estas enfermedades en el futuro.
En nuestro estudio participan al
Latinoamérica y Europa.

Su colaboracion es esencial e insustitulble, por lo que le agradeceria responder las
sigulentes preguntas, sigulendo las Instrucclones que le Iré mencionando,

de las mejores p

Su informacin se tratara de forma anénima y confidencial.

*A2 Sexo biolégico
Hombre

Mujer

* A3.1 Teléfono celular

A4 Comuna de Residencia

¥ II. Informacién demogréfica
*B1 En qué pais naci6 usted?

ninguno seleccionado -

*B2 ¢En qué ciudad o comuna na

ninguno seleccionado -
¥ » B3 4En qué ciudad o comuna ha residido usted desde su nacimiento?

En (Ciudad)

Hasta los

¥ Il Nivel socioeconémico del paciente

€1 ;Cual es su estado conyugal o civil actual?

Sin Informacién disponible
Casado(a)

Conviviente o pareja sin acuerdo de union civil
Conviviente civil (con acuerdo de Union Civil
Anulado (a)

Separado (a)

Divordiado (a)

Viudo (a)

Soltero (a)

€2 A qué sistema previsional de salud pertenece, ya sea como cotizante o carga?
Sistema Piblico
Sistema Privado
Ejército-policia
Ninguno

otro

*€3 ;Cudl es su nivel educacional mas alto alcanzado o el nivel actual?

Sin Informacion disponible
Sin escolarizacion formal

Educacion Basica; primaria o Preparatoria (Sistema Antiguo)

Educacién Media (Clenti o 3
(sistema Antiguo)

Técnica Comercial, Industrial o Normallsta (sistema Antiguo)
Estudios Técnicos Superior (1-3 afios); hasta suboficial de FFAA y Carabineros.
Estudios Superior Profesional (4 0 mas aos); oficial de FFAA y Carabineros

Estudios de postgrado (Magister, Doctorado)

2Cudl fue el it
actualmente?

Primer ano

Segundo ano

Tercer ano

Cuarto ano

Quinto afio

Sexto ano

Septimo ano

Octavo ano
€5 ;Complets el nivel educacional anteriormente declarado?
si
No

*€6 ¢Cual es su ocupacion principal?

Sin informacién disponible

Trabajadores no calficados en ventas y servicios, peones agropecuarios,
forestales, construccion, etc.

Obreros, operarios y artesanos de artes mecanicas y de otros oficios.
Trabajadores de los servicios y vendedores de comercio y mercados,
Agricultores y trabajadores calficados agropecuarlos y pesqueros

Operartos de Instalaciones y maquinas y montadores/conductores de vehiculos.
Empleados de oficina pblicos y privados.

Técnicos y profesionales de nivel medio (incluye suboficiales FFAAY
Carabineros)

Profesionales, clentificos e Intelectuales.
Alto ejecutivo de empresa privada o publica. Director o duefio de grandes
empresas (Incluye oficiales de FFAAy Carabineros)

" no duena de casa, etc)

*C7 Piense en su ingreso total en un mes promedio (considere renta de
i jubilaci iones, etc.) ;En tramos esté su

ingreso liquido mensual?

Sin Informacion disponible
Menos de $120.000
$120.000 - $207.000
$208.000 - $361.000
$362.000- $630.000
$631.000 - $1.099.000
$1.100,000 - $1.916.000
Mas de $1.916.000

*C8 ;Cuantas personas viven en su hogar en la actualidad?

Sin Informacion disponible
1 miembro
2 miembros
3 miembros
4miembros

5 miembros

¥ IX. Antecedentes ginecolégicos

L1:Aqué primera regla o

L2 ;Ha estado usted embarazada alguna vez en su vida?

st

No

164 attima

*L10 2Usa 0 ha usado algun tipo de anticonceptivos?

Uso actualmente
Usé, peroya no
Nunca he usado

Sin Informacién disponible

“L11 ;Desde que edad usé/usa anticonceptivos?

L11a ;Qué tipo de anticonceptivo us6/usa?
Anticonceptivos orales
DI (T de cobre, Lippes)
Inyeccion
Parche
Anilio

otro

“L12 Usted usa o ha usado tratamiento de reemplazo hormonal?
Uso actualmente
Use, pero yano uso
Nunca he usado

Sin Informacién disponible

113 ;Qué tratamiento usa o ha usado?
Estradiol oral
Estrogeno conjugado oral
Estradiol gel transdérmico
Estradiol parche
Tibolona
otro

M1 Muchisimas gracias por su pa: ci6n. ;Tiene alguna pregunta? ;Quiere que
anote algin dato que usted considere importante?

Figura 1: Médulo 1 de la aplicacién EULAT eCollect con algunas preguntas de la entrevista sociodemogréfica aplicada a los
participantes
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INFORMACION SOBRE LAS MUESTRAS EULAT
Eradicate GBC V1.0 27/09/2022

* Codigo del participante

*Fecha de nacimiento del participante:

*Responsable de la toma de muestras.

Responsable del procesamiento

sangre
[ onna

[ reces

[ saiva

[ Teidoresco
siis

¥ 1. Muestras de sangre

* A1 Fecha de la toma de muestras:

oy z
*a2 Hora de toma de muestras

*A3 Paciente en ayunas
si
No

* A4 Se recolectaron los cuatro tubos de sangre?
st
No

A6 Fecha del procesamiento:

m-dd fs]

* a7 Hora de inicio del procesamiento

¥ » Almacenamiento de las muestras en los tubos de tapa roja y lila

No

v, las alicuotas

Sangre, Suero, Plasma)

* a1 cedigo dela caja
“A1s Columna
ringuno seleccionado -

¥ Alicuota 2 mi plasma

a-80

¥ II. Muestra de orina

*B1 Fecha de recoleccion de la muestra:

*B2 Hora de recoleccién de la muestra,

B3 Fecha del procesamiento:

¥ Caracteristicas de la orina

*B4 Volumen menor de 12 ml
st
No

85 Color
Normal (amarilo claro)
Incoloro
Amarilo oscuro
Rojo
Verde
Ambar
Rosado

café o negro

B6 Aspecto

Transparente

Turblo

v, de las alicuotas.

*87 Codigo de la caja

*88 columna

ninguno seleccionado
“B9Fila

AByC
DEYF

810 codigo alicuota 2 mi orina
B11 Codigo alicuota 2 mi orina

812 Cdigo alicuota 2 mi orina

v, de las al el

a:rina)

816 Codigo alicuota 2 mi orina

817 cdigo alicuota 2 mi orina

818 Cdigo alicuota 2 mi orina

orina)

¥ Il Muestras de heces
*C1 Fecha de deposicién:

* 2 Fecha de entrega de las muestras

¥ Caracteristicas de las heces

*C3 Cantidad menor de 2g
si
No

Ca Consistencia
Liquida / diarreica
Uigeramente diarreica
Forma alargada - tendiendo a pastosa
Forma alargada - Intermedia
Forma alargada - tendencia a bolas

Bolas

€5 Color
care
Verde
Amarila
Negra
Blanquecina

Roja

v, A Heces)

“ 6 codigo de la caja

“c7 columna
ninguno seleccionado -
“caFila
aye
cyo
EyF

€9 Cédigo alicuota 0.5 g heces

€10 Cédigo alicuota 0.5 g heces

€14 Cadigo alicuota 0.5 g heces

€15 Codigo alicuota 0.5 g heces

€16 Fecha de almacenamiento de las alicuotas de heces a 50 °C
¥ IV. Muestra de saliva
“D1 Fecha de toma de muestra:

“D2 cédigo de la caja

B: Heces)

Figura 2: Mddulo 2 de la aplicacion EULAT eCollect. Parte superior: A: Escaneo de un cédigo de barras con una tableta en
la que estd instalada la aplicacion. B: Resultado del escaneo. Parte inferior: Algunas preguntas sobre los diferentes tipos de
muestras almacenadas (hemoderivados, orina, heces y saliva).
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Una ventaja importante de la aplicaciéon EULAT
eCollect consiste en la posibilidad de escanear
los codigos de barras en las criocajas y criotubos
utilizados para almacenar las muestras con la ca-
mara de los dispositivos utilizados (por ejemplo,
tableta o teléfono inteligente) o con un lector de
cédigo de barras (Figura 2). Este escaneo reduce
significativamente el tiempo necesario para recopilar
la informacién sobre las muestras, disminuye los
errores de codificacion y permite una generacion
automatica de inventarios de las muestras, facili-
tando el trabajo del personal de procesamiento.

e Moddulo 3: Formulario de informe de casos

(Figura 3). Este médulo se desarroll6 para
facilitar la recopilacion electrénica de la
informacion clinica de los participantes, las
caracteristicas anatémico-patolégicas de
las vesiculas biliares resecadas e informa-
cion sobre el tratamiento. Se trata de un
mddulo amplio que intenta incorporar las
areas de investigacion de todos los clinicos
que participan en el Consorcio EULAT
Eradicate GBC, disefiado conforme a las
dltimas directrices sobre la elaboracion
de informes para la patologia vesicular®.
*  Moddulo 4: Cuestionario de habitos alimen-
ticios. Este médulo se basa en cuestionario
de frecuencia alimentaria validado para
Argentina, Chile y Uruguay'®.

Estos cuatro médulos se implementaron uti-
lizando el software gratuito y de cédigo abierto
ODK-el uso generalizado de este software en
regiones de baja renta per capita con acceso
irregular y deficiente al Internet, y las ventajas
asociadas a la utilizacién de cédigo abierto, mo-
tivaron nuestra decision de utilizar este software.
El entorno ODK permite instalar un cliente (ODK
Collect) en dispositivos Android para descargar
y completar formularios previamente disefados
por el usuario (Los médulos 1-4 de la aplicacion
EULAT eCollect), que son enviados de manera
segura a un servidor ODK Aggregate cuando hay
una conexion a Internet disponible, y almacenados
en una base de datos PostgreSQL a través de la
aplicacién web Java ODK Aggregate (Figura 4).

Tras la implementacién de un primer prototipo
de la aplicacion, se validaron los cuatro médulos
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de EULAT eCollect con ayuda de un scripten R. En
junio de 2021 se analizé un conjunto de datos piloto,
comparando diversos indicadores cualitativos (por
ejemplo, el porcentaje de campos no obligatorios
completados en los formularios) y cuantitativos (por
ejemplo, el nimero de participantes reclutados en
cada centro) que fueron calculados usando tanto R
como manualmente. Se corrigieron las pequefas
discrepancias identificadas, lo que condujo a la
version final de EULAT eCollect que esta plenamen-
te operativa hasta la fecha en Argentina, Bolivia,
Chile y Perd, con una experiencia muy positiva
hasta el momento.

La implementacion, a nivel nacional, ha permi-
tido registrar datos comprendidos en los 4 médulos
desarrollados con un total de 3983 pacientes (Figura
5 y Tabla 3); considerando pacientes con litiasis y
pacientes con cancer de vesicula (prospectivos y
retrospectivos) los que se atendieron en 15 cen-
tros clinicos a lo largo del pais. Para efectos del
presente estudio, los centros fueron categorizados
geograficamente, considerando las siguientes zonas:

1. Norte: Regién de Arica y Parinacota.

2. Centro: Regiones Metropolitana, Libertador

Bernardo O’Higgins y del Maule.
3. Sur: Regiones del Bio Bio, Araucania, Los
Lagos y Los Rios.

Discusion

La investigacion sobre el CVB se ha des-
cuidado en gran medida, ya que esta agresiva
enfermedad es relativamente rara en la mayoria
de los paises de altos ingresos econémicos.
Varias regiones de Sudamérica, incluyendo el
noreste de Argentina, Bolivia, Chile y el sur de
Per(, muestran una alta incidencia de CVB3~°,
Los habitantes de estas regiones podrian estar
expuestos a factores de riesgo genéticos, am-
bientales y de estilo de vida particulares, que es
urgente identificar en estudios poblacionales a
gran escala. La informacién generada permitiria
investigar posibles diferencias en exposiciones
asociadas al desarrollo del CVB en regiones de
baja (por ejemplo, Europa) y alta incidencia (por
ejemplo, Sudamérica) para identificar factores
de riesgo y optimizar la prevencién primaria,
secundaria y terciaria del CVB.
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Case Report Form (CRF) EULAT Eradicate GBC
V2.0 27092022

¥ A. Informacién general

*A.1 Nombre del documentalista

*a.2 Fecha de ingreso de datos:

~
=
¥ B. Datos del participante
*B.1 CoH igo del participante
5 PRI00T07
*B.2 Fecha de nacimiento
- ~
yyyy <

B.3 Antecedentes mérbidos

Hipertension arterial

Diabetes mellitus

Colesterol alto

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)

Otro

*B.4 Diagnéstico clinico

Solo litiasis vesicular
Solo cancer de vesicula

@ Litiasis y cancer de vesicula

*B.5 Examen de laboratorio realizado antes de la colecistectomia o quimioterapia
Si
No

W C. Diagnéstico clinico primario
W .1 Litiasis vesicular

C.1.1 Fecha de diagnéstico:

[#]

C.1.2 Peso al diagnéstico

C.1.3 Talla al diagnéstico

€.1.4 Tipo de diagnéstico por iméagenes
Ecografia abdominal
Resonancia magnética
Tomografia axial computarizada (TAC)

otro

€.1.4.1 Adjunta foto del informe por diagnéstico de imagenes
si
No

¥ » Cancer de vesicula biliar

€.2.1 Fecha de diagnéstico:

[$]

€.2.2 Peso al diagnéstico

€.2.3 Talla al diagnéstico

*C.2.4 Diagnéstico por imagenes
Si
No
€.2.6 Marcadores tumorales medidos
Si
No

C.2.8 Estado de salud segun la escala ECOG

ECOG O
ECOG1
ECOG 2
ECOG 3
ECOG 4

€.2.9 Tratamiento por cincer de vesicula
Si
No

¥ D Antecedentes quirtrgicos

“D.1 Procedimiento quirdrgico
Si

No

¥ E Informe anatomia patolégica

E.1 Posee informe de anatomia patolégica
Si
No

W G Estadio del tumor (Clasificacién AJCC 2017 - 8va edicién e
informacién adicional)
*G.1 Diagnéstico a través de biopsia
si
No

¥ H Tratamiento de progresion del cancer

H.1 Tratamiento progresién por cancer de vesicula biliar
si
No

No aplica

H.3 Procedimiento quirdrgico

Si

No

Figura 3: Médulo 3 de la aplicacion EULAT eCollect con algunos ejemplos de la informacion clinico-patoldgica que

siendo recopilada.

esta
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Capa de presentacion

Collect Enketo

Ldgica del negocio

[e] see Lo e
o] L i (o) aee
[e] sse [e] LI
Aggregate '\.,\ Servidor Enketo
S
'\
N Persistencia de datos

Base de datos relacional

Figura 4: Esquema simplificado de la arquitectura de software de la aplicacion EULAT eCollect para la recopilacion electrénica
de datos de pacientes y muestras en regiones con una alta incidencia de GBC.

Numero de registros por centro de reclutamiento y médulo

@ Entrevista Sociodemografica
B Informacitn sobre las muestras
B Formulario de informe del caso

Norte Centro

2000
|

1500
I

Numero de registros.
1000
I

500
I

Centro de reclutamiento

Figura 5: Pacientes registrados con la aplicacion EULAT eCollect por nivel educacional - Bajo: Sin escolarizacion formal (n=84)
y Educacion bésica (n=1032), Medio: Educacion media y técnica (n=1768), Alto: Estudios superiores (n=1011) y Estudios de
postgrado (n=34).
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Tabla 3. Distribucion de los pacientes registrados con la aplicaciéon EULAT eCollect por zona geogra-
fica, género y edad. Se utiliz6 como umbral la edad de 50 afios porque la Garantia Explicita en Salud
ndmero 26 incluye la colecistectomia preventiva en personas de 35 a 49 afos con calculos sintométicos.

Norte Centro Sur Total

Género Masculino 115 444 441 1000
Femenino 265 1360 1358 2983

Edad Menos de 50 anos 207 905 953 2065
50 anos y mds 173 899 846 1918

El Consorcio EULAT Eradicate GBC, financiado
por la Unién Europea, esta recopilando datos y
muestras de alta calidad de 15.000 participantes
para identificar diferencias geograficas, ambien-
tales, de estilo de vida, genético-moleculares en
el riesgo y el pronéstico del CVB, y traducir los
resultados de este proyecto de investigacion en
estrategias mas eficientes para la prevencion del
CVB teniendo en cuenta las especificidades de
los sistemas sanitarios de cada pais. La recopila-
cién de informacion de alta calidad para un alto
nimero de participantes en regiones de bajos
ingresos econémicos motivo el desarrollo de la
aplicacion para la recopilacién electrénica de
datos que describimos en este articulo.

La definicion de los requisitos funcionales y
no funcionales fue el primer paso en el disefio
de la aplicacion EULAT eCollect. Los requisitos
funcionales incluyeron reducir el tiempo empleado
en la entrevista sociodemogréfica a los partici-
pantes, minimizar los errores en los inventarios
de muestras basados en lecturas de c6digos de
barras con las camaras de los teléfonos méviles
utilizados por el personal de reclutamiento, tener
en cuenta las Gltimas directrices sobre la pato-
logia de la vesicula biliar y aplicar cuestionarios

de habitos alimentarios previamente validados.
Entre los requisitos no funcionales se encontraba
la capacidad de recopilar datos sin conexién a
Internet y la transferencia segura de datos, que se
realiza mediante protocolos HTTPS. Para asegurar
la autenticidad del nombre de usuario y contra-
sefia se utiliza la autenticacién Digest con una
codificacion cifrada de la contrasefia almacenada
en el servidor. EULAT eCollect permite la captura
electronica de datos a través de dispositivos méviles
(por ejemplo, tabletas y teléfonos méviles). Una
vez instalada la aplicacion, el personal que recluta
a los participantes y procesa las muestras puede
descargar, rellenar y enviar los cuatro formularios.
El primer médulo de EULAT eCollect facilita el
registro de factores de riesgo de CVB tanto esta-
blecidos como potenciales, utilizando preguntas
armonizadas con las encuestas nacionales de salud
chilenas. El segundo médulo permite una captura
electrénica de informacién sobre las muestras
desde la donacién de bioespecimenes hasta su
almacenamiento, facilitando la generacién auto-
mdtica de inventarios de muestras con indicadores
de calidad pre-analitica basados en estandares
internacionales de Biobanco. Una caracteristica
practica del tercer médulo de EULAT eCollect es
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la posibilidad de cargar imagenes y archivos PDF
de andlisis de sangre e informes patolégicos para
completar los formularios de informe de casos.
Por altimo, el cuestionario de habitos alimenticios
implementado en la aplicacion EULAT eCollect
permite recopilar de manera eficaz informacién
nutricional muy completa.

Ademas de su uso en proyectos de investiga-
cién sobre el CVB, la aplicacion EULAT eCollect
puede adaptarse facilmente para la recopilacién
electronica de datos en otros proyectos de in-
vestigacion sobre enfermedades, por ejemplo,
oncoldgicas, cardiovasculares o infecciosas en
América Latina. Los Médulos 1, 2 y 3 posiblemente
requerirdn modificaciones dependiendo de los
factores de riesgo establecidos y potenciales para
la enfermedad bajo estudio, del tipo de muestras
y alicuotas recolectadas y de las caracteristicas
clinicas que se quieren recopilar, mientras que
el médulo 4 podria ser utilizado directamente.
El conjunto de indicadores cuantitativos y cua-
litativos desarrollados para el monitoreo del
reclutamiento, junto con los indicadores de la
calidad pre-analitica de las muestras, podrian
asimismo constituir herramientas valiosas para
otros proyectos de investigacion.
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