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Resumen

Objetivo: Evaluar el compromiso articular por medidas de resultado en
reumatologia, segun género y edad en pacientes con artritis por chikungunya en la

poblacién del atlantico.

Métodos: Estudio de caso-control, disefio observacional analitico, de pacientes con
CHIKV de nuestra cohorte con artritis (n=60) y controles sin artritis (n=60). Con
seguimiento a los pacientes con artritis durante un afio. Los pacientes con artritis
por CHIKV tendran una visita del estudio cada 4 meses (3 puntos de tiempo) las
exacerbaciones de la enfermedad seran determinados por las Medidas de
Resultados en Reumatologia (OMERACT) Cuestionario de “Aumento de severidad

de artritis”. Los controles se evaluaran en un unico punto de tiempo.

Resultados: En la primera fase del estudio muestran en el grupo de casos la
distribucion de frecuencia entre las variables de género y grupo etario, predomino
el G2 en hombres con un 60% y en mujeres del 53,33%; en el G3 las mujeres
representan un 33,33% respecto al 13,33% en los hombres; para el G1 los hombres
representan el 26,66%y las mujeres un 13,33%.

En el grupo de controles el grupo etario predominante fue el G3 en mujeres con un
20% y en hombres 0%; en los G1 y G2, el porcentaje para hombres del 6,66%
contraste con el 0%. El compromiso articular multiple afecta entre 70-100% de los
pacientes; suele ser simétrico y afecta pequefias articulaciones de manos y pies,

aungue ocasionalmente ataca grandes articulaciones.

Conclusiones: La infeccion por virus de CHIKV puede generar en individuos
predispuestos un cuadro de artropatia cronico no muy bien caracterizado a largo
plazo con importantes consecuencias funcionales. En nuestra poblacion al igual
gue los datos reportados a nivel mundial se observa compromiso de individuos en

una edad media con un mayor porcentaje en el sexo masculino, pero con 2/3 de



la poblacion estudiada del sexo femenino. La mayor parte de los participantes
mostraron un gran componente de tipo dolor poliarticular de forma persistente por
lo que se considera importante realizar un seguimiento de la evolucién clinica y

del perfil inmunitario

Palabras Clave: Interleucina-2, artritis recurrente, chikungunya.

Abstract

Objective:
To assess joint involvement by rheumatology outcome measures, according to

gender and age in patients with chikungunya arthritis in the Atlantic population ".

Methods: Case-control study, analytical observational design, of CHIKV patients
from our cohort with arthritis (n = 60) and controls without arthritis (n = 60). Follow-
up with arthritis patients for one year. Patients with CHIKV arthritis will have a study
visit every 4 months (3 time points). Exacerbations of the disease will be determined
by the Rheumatology Outcomes Measurements (OMERACT) "Increased Arthritis
Severity" Questionnaire. Controls will be evaluated at a single point in time.

Results: In the first phase of the study, the frequency distribution between the
variables of gender and age group was shown in the group of cases, G2
predominated in men with 60% and in women with 53.33%; in G3, women represent
33.33% compared to 13.33% in men; for G1, men represent 26.66% and women
13.33%.



Conclusions: In predisposed individuals, CHIKV virus infection can generate a
chronic arthropathy picture that is not very well characterized in the long term with
important functional consequences. In our population, as in the data reported
worldwide, there is a commitment of individuals in an average age with a higher
percentage in the male sex, but with 2/3 of the studied population of the female sex.
Most of the participants showed a large component of the polyarticular pain type
persistently, which is why it is considered important to monitor the clinical evolution

and the immune profile

Key words: Interleukin-2, recurrent arthritis, chikungunya.
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Introducciodn

El virus del Chikungunya en la actualidad es considerado un problema de salud
publica en el continente americano, dada la gran expansion que ha tenido en los
altimos afos trayendo consigo miles de personas infectadas por este virus.

La artropatia por CHIKV es una complicacion frecuente de la infeccion inicial por
este virus que genera un compromiso articular y de tejidos blandos que genera
secuelas funcionales y de calidad de vida en los pacientes. La importancia de la
enfermedad radica en dos factores, por un lado, la tasa elevada de ataque de la
infeccion aguda, asi como en el alto porcentaje de enfermos que contindan
cronicamente con dolor e inflamacién articular incapacitante incluso por afios y que
en ocasiones se asemeja en su presentacion al cuadro clinico ocasionado por la
artritis reumatoide (1).

En Africa, Asia y Sudamérica predominan las infecciones por alfavirus, trasmitidas
por picaduras de mosquito, acomparfadas frecuentemente de artralgias y en menor
medida, de artritis (2), que podemos ver en nuestro medio en viajeros
transcontinentales o inmigrantes (3 — 5). Aunque la infeccién por Chikungunya se
esta convirtiendo en un problema importante de salud publica en muchos paises,
no se la considera una enfermedad que amenaza la vida.

Considerando que la respuesta inmunitaria regula el control de la enfermedad, esta
dependera de la situacion inmunitaria subyacente en cada paciente, tal como la
presencia de un estado reumatolégico premoérbido (artritis reumatoide) (6 - 8). La
respuesta linfocitaria T CD4 + (LTh), se basa en la liberacién de interleucinas (IL)
especificas. Las células Thl producen: IL2, interferon gamma (INF), factor de
necrosis tumoral (TNF), con caracteristicas proinflamatorias. Las células Th2,
secretan IL4, IL5, IL6 e IL10 y promueven la produccién de anticuerpos mediada por
los linfocitos B (9, 10).

El presente estudio busca determinar la correlacion entre las células Tregs y la
artralgia asociada a CHIKV, puede proporcionar una evaluacion preclinica de la
terapia de dosis baja IL-2 para la artritis CHIKV y perspectivas sobre el uso de esta
terapia novedosa para la artritis viral en general.
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1.Problema de Investigacion

1.1 Planteamiento del Problema

El nombre de Chikungunya deriva del lenguaje Kimakonde y significa “caminar
encorvado” (1) refiriéndose a como se ven las personas con artralgias, siendo esta
una de las manifestaciones tipicas de esta enfermedad (11).

La infeccion por Chikungunya es una enfermedad transmitida por la picadura del
mosquito hembra Aedes aegypti o Aedes albopictus (12), los mismos vectores
transmisores del dengue, los cuales tiene habitos de alimentacion diurna, con mayor
intensidad en las primeras horas de la mafana y las Gltimas de la tarde, ubicAndose
especificamente en zonas o paises tropicales y subtropicales (11).

A nivel mundial, esta enfermedad es endémica en Africa, sudeste Asia e india,
descrita por primera vez durante brote ocurrido en el sur de Tanzania en 1952 sa4) y,
durante los 50 afios siguiente, fue aislada en Africa y Asia, donde causo brotes
ocasionales. En 2004 se registr6 también un brote en Kenia que se propaga a
lugares vecinos del océano indico. Debido al desplazamiento de viajero viremicos,
el virus se propago a indonesia, maldivias y Tailandia. En 2007 se notifico el primer
caso de transmision local en Europa en un brote localizado en la regidén nororiental
de Italia, en la que se registraron 197 casos. Asi, se confirmé que en Europa pueden
darse brotes viricos transmitidos por Aedes albopictus. Durante 2010 se
continuaron registrando casos en Asia sudoriental y se notificd otro brote en La
Reunion, isla situada en el Océano indico. Los viajeros virémicos importaron de
nuevo el virus a Europa, Estados Unidos y Taiwan.

Segun cifras de la organizacién mundial de la salud (OMS) para el afio 2016 se
reportaron 152.012 casos de chikungunya y 172 muertes confirmadas en el
continente americano (13), siendo este brote uno de los mas importantes debido a
su gran expansion, afectando en la actualidad a mas de 40 paises de este
continente.

Colombia es el tercer pais del continente americano con mayor nimero de casos,
segun reportes de la Organizacion Panamericana de la Salud, desde 2014 a 2018,
se han notificado al Sistema nacional de vigilancia epidemiolégica (Sivigila) 488 996
casos de chikungunya, siendo el 2015 el afio con la mayor proporcién de casos e
incidencia a nivel nacional.
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El CHIKV presentd una circulacion viral en 31 de sus 32 entidades territoriales
convirtiéndose la enfermedad al poco tiempo de su llegada en un importante
problema de salud publica (14). Si se asume con base en estudios de la epidemia
realizados en otras latitudes que aproximadamente 60% persistira con sintomas
articulares crénicos hasta por 3 afios de la infeccion inicial (15, 16), produciendo
estas complicaciones un fuerte impacto a largo plazo sobre la productividad laboral
y la calidad de vida de la poblacion afectada con esta patologia en nuestro pais.

El virus del chikungunya (CHIKV) es un alfavirus propagado por mosquitos que
causa artritis persistente en aproximadamente una cuarta parte de los pacientes.
Actualmente no existe un tratamiento estandar basado en evidencia para la artritis
cronica de CHIKV. En la propuesta actual buscamos identificar una diana
terapéutica para la artritis recurrente-remitente asociada con la infeccion por CHIKV.
Nuevas terapias basadas en dosis baja de interleucina-2 (IL-2) para las
enfermedades autoinmunes han demostrado aumentar las exacerbaciones (Figura
1) y puede que sean Utiles en las exacerbaciones de la artritis por CHIKV (Figura
2).
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Figura 1. Los Efectos pleiotrdpicos de la interleucina-2 en el control de la autoinmunidad.
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Tras la union y coestimulacion del receptor de células T, las células T CD4 + o CD8 + virgenes de forma transitoria CD25
responden a la interleucina-2 (IL-2) a través del receptor de IL-2 trimérico de alta (IL-2R). El destino de la diferenciacion
de las células T CD4 + depende del entorno de las citoquinas: IL-12 e IL-18 favorecen la diferenciacion de las células T
helper 1 (TH1); IL-4 e IL-33 favorecen a las células TH2; el factor de crecimiento transformante (TGFb) y la IL-4
favorecen a las células TH9; TGF, IL-1, IL-6 e IL-23 favorecen a las células TH17; TGF' favorece a las células T
reguladoras inducidas periféricamente (pTReg); e IL-6 e IL-21 favorecen a las células ayudantes foliculares T (TFH).
Como parte del entorno orientado al destino, la IL-2 favorece la diferenciacion de las células TH1, TH2, TH9 y pTReg, e
inhibe la diferenciacion de las células TH17 y TFH. El destino de la diferenciacién de las células T CD4 +y CD8 + esta
influenciado por la intensidad de la sefializacién de IL-2, con una mayor intensidad de la que sefial favorece la
diferenciacion en células pTReg y células T de memoria de efectora. Las células TReg expresan de forma constitutiva
CD25 y responden vigorosamente a IL-2 regulando al alza CD25 y volviéndose méas potentes (activadas) las células
supresoras. Algunas de estas células migran a los centros germinales de los donde se conocen como células reguladoras
foliculares T (TFR). Todos estos cambios juntos contribuyen a que el equilibrio inmune se incline hacia la regulacion en
el lugar de la inflamacion, especialmente: favorece la diferenciacion de las células T CD4 + ingenuas en células pTReg
en lugar de células TH17 (parte a); ayudando a controlar la produccién de autoanticuerpos favoreciendola diferenciacion
de las células Trr sobre las células TFH (parte b); y controlar las células T efectoras CD8 + autorreactivas al aumentar el
numero y la funcion de las células TReg (parte c). Los mecanismos de la actividad supresora de las células CD8 + TReg
in vivo aln no se han determinado.

Active CHIKV Arthritis Figura 2. Mecanismo propuesto de la patégena activa de la artritis CHIKV.
Proponemos que la artritis CHIKV activa esta asociada con deficiencia de IL-2 que
=24 * media la funcién de las células Treg lo que resulta en la falta de expansién y

activacion de Treg permitiendo la inflamacién local causada por Teffs que puede
T-Reg Cell ser mejorada por administracién de IL-2.

©:

Lack of T-Reg expansion
or activation

l
O

" Local inflammation caused by
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Por lo anteriormente expuesto el objeto principal de esta investigacion es entender
mejor el papel de IL-2 en las poblaciones de células Treg en la artritis por CHIKV.

La hipotesis central es que la actividad crénica de la artritis CHIKV se asocia con
niveles deficientes de Treg mediados por IL-2 y la dosis baja de IL-2 es un potencial
terapéutico.
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1.2 Justificacion

El CHIKV se introdujo en las Américas por primera vez en 2013 causando dos
millones de infecciones en méas de treinta paises (17). EI CHIKV causa una
artritis debilitante crénica en una cuarta parte de los individuos infectados (18).
Los brotes locales de chikungunya ya se han producido en Florida y las Islas
Virgenes Estadounidenses (19). Actualmente no existe un tratamiento estandar
basado en evidencia para la artritis cronica de CHIKV. En la propuesta actual,
buscamos identificar dianas terapéuticas para la artritis recurrente-remitente

asociada con la infeccién por CHIKV.

Al igual que la artritis reumatoide, la artritis CHIKV crénica se caracteriza en gran
medida por los sintomas recurrentes y remitentes (20)4. Se desconocen los
mecanismos involucrados en el desarrollo de la artritis crénica por CHIKV vy la
fisiopatologia detrds de las recaidas de los sintomas. Nuestra cohorte
colombiana (n=500) de pacientes afectados por CHIKV (18) ofrece una
oportunidad Unica para comprender mejor la inmunologia de las llamaradas de
artritis CHIKV.

Nuestros datos preliminares sugieren que la alteracion de la funcién reguladora
de células T (Treg) puede desempefiar un papel en la patogénesis de la artritis
CHIKV. Las Tregs controlan la activacion de la respuesta inmune, que es
fundamental para equilibrar la activacion y la supresion inmunes.
Especificamente, las Tregs producen moléculas que suprimen la maduracion de
las células presentadoras de antigeno (APC) y la activacion del efector CD4+
células T (Teff). La falta de Tregs puede predisponer a la artritis al permitir
reacciones inflamatorias y autoinmunes desreguladas. La artritis CHIKV se
asocia con la infiltracién de un gran niumero de células Teff en el Sinovium (21,
22). De hecho, en los modelos de raton la presencia de células Teff es obligatoria

para el desarrollo de la artritis (21). Curiosamente, una reduccion en Tregs se ha
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asociado con la artritis cronica por CHIKV, lo que sugiere que el equilibrio entre
el desarrollo de Tregs y las células de Teff puede contribuir a las secuencias a

largo plazo asociadas a CHIKV (23).

Nuestros datos preliminares de pacientes con artritis CHIKV muestran alteracion
de las vias génicas implicadas en la funcion Treg y disminucion de la produccién
de IL-2 (24). Mientras que la terapia de dosis alta IL-2 se asocia con efectos
secundarios graves, nuevas terapias de dosis baja de IL-2 son capaces de
activar los receptores IL-2 en Tregs que tienen un umbral de activacion 20 veces
mas bajo que los receptores IL-2 que se encuentran en las células Teff,
estimulando la expansion y activacion de las Treg (25). De hecho, se ha
demostrado que las terapias basadas en IL-2 en bajas dosis para la enfermedad
autoinmune regulan la Tregs (25 — 27) y pueden ser (tiles en las exacerbaciones
de artritis por CHIKV.
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2.1

2. Objetivos

Objetivo General

Evaluar el compromiso articular por medidas de resultado en reumatologia,
segun género y edad en pacientes con artritis por chikungunya en la poblacién
del atlantico

Objetivos especificos

Determinar intensidad de las exacerbaciones y duracion de la inflamaciéon de
artritis en pacientes con chikungunya en nuestra cohorte de pacientes en

comparacion con los controles.
Estimar funcionalidad por las Medidas de Resultados en Reumatologia

artritis en pacientes con chikungunya en nuestra cohorte de pacientes en

comparacion con los controles

18



3.Marco Teodrico

3.1 Lainterleucina-2 (IL-2) para la artritis por CHIKV.

La artritis por el chikungunya es una condicion debilitante responsable de una
morbilidad significativa (28) y la pérdida de la productividad econémica (28, 29). El
virus del chikungunya (CHIKV) es un alfavirus propagado por mosquitos. Se estima
que afecta a un millén de personas al afio (30) y causa artritis persistente en una
cuarta parte de los pacientes (18). El potencial artritico de CHIKV no es unico; otros
alfaviruses como Mayaro, Sinbis, Ross River y O'nyong'nyong también causan
artritis grave (31). Actualmente no existe un tratamiento estandar basado en la

evidencia para la artritis inducida por los alfavirus.

Se necesita una investigacion de la patogénesis especifica de la artritis cronica por
CHIKYV para desarrollar tratamientos dirigidos. Nuestros datos preliminares sugieren
que la alteracion de las poblaciones reguladoras de células T (Treg) puede
desempeiiar un papel en la patogénesis de la artritis por CHIKV. Las Tregs controlan
la activacion del efector CD4+ e n las células (Teff) y la falta de Tregs puede
predisponer a la artritis. La artritis por CHIKV se asocia con la infiltracion de un gran
namero de células Teff en la sinovia. Curiosamente, una reduccién en Tregs se ha
asociado con la artritis cronica por CHIKV (23). Ademas, en los modelos de raton la

presencia de células Teff es obligatoria para el desarrollo de la artritis (21).

A menudo, la proporcion de Treg a Teff se establece en la infeccion inicial, es
afectada por factores como la cantidad de antigeno y la duracion de la exposicion
al antigeno. Estos factores impulsan la expansion y diferenciacion de las células T.
Por ejemplo, en nuestra cohorte colombiana de 500 pacientes CHIKV encontramos
gue 4 o mas dias de sintomas virales iniciales era un predictor significativo de dolor
articular persistente (18). Esta mayor duracion de la exposicién al antigeno puede
afectar la diferenciacion de células T en Teffs frente a Tregs.
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Esto es consistente con los hallazgos de Kulkarni et al. que han demostrado que la
frecuencia de las células Treg fue menor en pacientes con artritis chikungunya
aguda y cronica que en individuos recuperados y en controles (23). La supresion de
las respuestas inmunitarias por Tregs después de la infeccion viral se cree que limita
las ultimas etapas de la inmunidad especifica del patbgeno como un medio de
minimizar el dafio tisular asociado (32). La artritis por CHIKV puede ser el resultado
de respuestas deficientes de las T-reg como resultado de una infeccién viral

temprana grave.

La fisiopatologia de las exacerbaciones de la artritis por CHIKV son notables.
Después de la infeccion viral, una fraccion de las células T se vuelven a las células
de memoria. La relacion entre los sesgos de Teff y Treg después de la exposicion
a antigenos virales puede causar la reactivacion y expansion de las poblaciones de
células de memoria. En nuestra cohorte de CHIKV, los pacientes con artritis cronica
por CHIKV informaron que los desencadenantes mas comunes de los brotes de
artritis fueron infecciones virales no especificas o ejercicio, cualquiera de los cuales
podria causar la activacion pasajera de células inflamatorias especificas de CHIKV
conllevando a una activacién inmune transitoria (33). Una investigacion adicional de
cOmo estos desencadenantes pueden afectar las respuestas de las células T
pueden desbloquear posibles vias terapéuticas.

Nuestros datos preliminares de pacientes con artritis por CHIKV muestran alteracion
de las vias génicas implicadas en la frecuencia de Treg y disminucion de la
produccion de IL-2 (24), una citoquina que estimula la expansion y activacion de las
Treg (Figura3). En nuestros datos preliminares, utilizamos la secuenciacién de
metilacion del ADN para determinar qué vias génicas se alteran en la artritis por
CHIKV con el fin de utilizar un enfoque imparcial para identificar las vias que podrian
ser responsables de la patogénesis de la artritis para una evaluacion adicional. En
esta propuesta, investigaremos mas a fondo una via Treg identificada a partir de

nuestros experimentos.
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Durante la metilacion del ADN, los grupos metilo se unen para alojar ADN en sitios
de CpG alterando la transcripcion del gen vy, por lo tanto, la expresion de proteinas.
En la artritis reumatoide, la metilacion del ADN de un gen implicado en la
diferenciacion de la las T-reg, las repeticiones de glicoproteina-A predominantes
(GARP), conduce a una disminucién de la transcripcion genética, la expresion de
proteinas y se correlaciona con la gravedad de la artritis (34). Sorprendentemente,
nuestros datos preliminares identificaron la metilacién alterada del ADN en este
mismo gen de los pacientes con artritis por CHIKV en comparacion con los controles
saludables (g .0.0125; s.0.31).

Figura 3 Expansion y activacion de Treg
mediada por IL-2. Los marcadores Tregs
presentan marcadores CD4+, CD25+y FoxP3+.
En respuesta a IL-2 las células Treg se someten
a expansidn y activacién con mayor expresion
de CD25+. Las actividades de las Treg incluyen
la inhibicion de los CD4+ efectores en las
células T, las células B y del efector CD8+ en
las células T. Las células T efectoras CD4+
juegan un papel importante en la patogénesis
de la artritis por CHIKV.

D Effector CD4+ T Cell

/' - Control of local
inflammation

B Cell
-Control of autoantibody
production

\ Effector CD8+T Cell

" -Control of T Cell mediated
‘autoimmunity
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También encontramos metilacibn alterada de genes involucrados en la
diferenciacion de las Treg (MTMR7 y RPTOR) y el principal complejo de
histocompatibilidad (MHC) clase Il (HLADRB5, HLADRB1 y HLADQAL1) en nuestra
cohorte de pacientes. Utilizando El Analisis de Caminos de Ingenuidad R, una
herramienta bioinformética que utiliza algoritmos para determinar los efectos
inmunologicos de los cambios en la metilacion del ADN, se espera que nuestros
cambios de metilacion de ADN identificados conduzcan al aumento de la
presentacion del autoantigeno resultando en la produccion de células autoreactivas
CD4+ Teff. Por lo tanto, dicha metilacion puede contribuir a una respuesta
inflamatoria autoreactiva impulsada por las células T-eff en las articulaciones de los

pacientes con CHIKV que experimentan artritis.

Para determinar si la infeccion CHIKV per se causa alternancias en los patrones de
metilacion de los marcadores asociados a las Treg, probamos la hipoétesis in vitro.
Encontramos que la metilacion del ADN en las células inmunitarias del huésped se
produce en respuesta a la infeccion por CHIKV in vitro, incluida la metilacion
alterada de las vias Treg y las vias de sefalizacién intracelular Treg
(Fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K)). La combinacion de datos clinicos e in vitro
sugiere que la modulacion de las vias Treg puede ser un area importante de estudio
para determinar los tratamientos especificos para la artritis por CHIKV.

Nuestra cohorte colombiana (n=500) es la mayor cohorte de pacientes con CHIKV
en las Américas que se ha seguido longitudinalmente (18) y ofrece una oportunidad
ideal para comprender mejor la inmunologia de la artritis viral y los tratamientos
potenciales. Realizamos un estudio de control de casos anidado comparando las
concentraciones sericas de citoquinas durante la infeccion aguda de CHIKV en
casos (n= 121) que informaron de la presencia de dolor articular crénico frente a
controles coincidentes entre la edad y el sexo (n= 121) que informaron de

recuperacion a los 20 meses después de la infeccion (24). Curiosamente,
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observamos que los niveles bajos de IL-2 durante la infeccion aguda era predictiva

para dolor articular cronico.

Se sabe que la IL-2 previene las enfermedades autoinmunes promoviendo la
diferenciacion de las células T ingenuas en Tregs (35), la expansion y activacion de
las Tregs (26). La artritis por CHIKV se caracteriza por una infiltracion de un gran
namero de células CD4+ Teff en el tejido articular, y las células CD4+ Teff son
conocidas por ser importantes en la inflamacién articular por CHIKV (21) y el dolor
articular cronico. Este fracaso de la tolerancia de las células T contribuye a la

patogénesis de la artritis por CHIKV (23).

La 1l-2 recombinante, aldesleucina, esta disponible desde 1992 (25). El primer
ensayo clinico que muestra que la dosis baja de IL-2 es segura, clinicamente eficaz
e induce células Treg en una enfermedad autoinmune y estudios tempranos de
vasculitis inducida por hepatitis C fueron publicados en 2011 (36). Mientras que la
terapia con IL-2 de dosis alta se asocia con un perfil de seguridad pobre que causa
el sindrome de fuga vascular y disfuncion multiorganica (25), se ha demostrado que
la terapia con IL-2 en dosis bajas estimula Tregs, es bien tolerada, y ha sido exitosa
en la modulacién inmune de mudltiples enfermedades autoinmunes, como la

diabetes tipo 1 (37) y recientemente en la artritis reumatoide (no publicada).

La capacidad de dosis bajas de IL-2 para estimular preferentemente Tregs en
comparacion con Teffs se debe a la alta sensibilidad de las Tregs a la IL-2. Las
Tregs son Unicas entre las células T en que constituyentemente expresan un
receptor IL-2 de alta afinidad que solo esta presente en Teffs una vez activado (25).
Ademas, la sefalizacion inducida por IL-2 y la activacién a la baja del gen se
producen a concentraciones notablemente mas bajas de IL-2 en Tregs que en Teffs.
Tregs tienen un umbral de activacion 10-20 veces inferior para IL-2 que Teffs y la
activacion de numerosos genes importantes para la funcién celular requieren dosis

de IL-2 que son 100 veces mas bajas para Tregs que para Teffs (38). Proponemos
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evaluacion adicional de la eficacia de la activacion de T-reg mediada por IL-2 en

dosis bajas en artritis por CHIKV.
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4. Diseno Metodoloégico

4.1 Tipo de Estudio

El presente trabajo de Investigacion segun su finalidad es aplicada de tipo
cuantitativo, analitica, observacional, estudio de casos (con artritis) y controles (sin

artritis) a pacientes con CHIKV.

La cohorte con artritis (n=60) y controles sin artritis (n=60). Y seguimientos a los
pacientes con artritis durante un afio. Los pacientes con artritis por CHIKV tendran
una visita del estudio cada 4 meses (3 puntos de tiempo) las exacerbaciones de la
enfermedad seran determinados por las Medidas de Resultados en Reumatologia
(OMERACT) Cuestionario de “Aumento de severidad de artritis” 13. Los controles

se evaluaran en un unico punto de tiempo.

4.2 Area de Estudio

El &rea de estudio sera el Distrito de Barranquilla, ubicado en el departamento del
Atlantico al noreste de Colombia sobre la margen occidental del rio Magdalena a
7,5 km de su desembocadura en el mar Caribe; su poblacién es de 1.228.621
personas, lo que la convierte en la cuarta ciudad mas poblada del pais.

El estudio propuesto incluird la inscripcion de pacientes del Departamento del
Atlantico, Colombia, que se encuentra en el plano costero del Caribe. Hemos estado
involucrados en el seguimiento de los pacientes afectados por chikungunya u otros
arbovirus y sus familias desde hace mas de 5 afios. Hay un gran interés entre esta
poblacion por participar en la investigacion para entender mejor la artritis por
chikungunya, debido a que el impacto en la salud en la comunidad es inmenso. Las
colaboraciones entre el gobierno local del Departamento Atlantico, la Universidad
George Washington y multiples socios clinicos han facilitado la investigacion clinica

en esta area.
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4.3

Poblacién y Muestra

Poblacion objetivo: Pacientes con antecedentes de chikungunya con y sin artritis

persistente.

Poblacion accesible: Pacientes de la cohorte de mecanismos de artritis chikungunya

en las Américas (CAMA) de Atlantico, Colombia.

Poblacion elegible: Pacientes que se ajustan a los siguientes criterios de

inclusion/exclusion.

Criterios de Inclusién para el caso de Chikungunya

Hombres y mujeres de 18 a 100 afios

Confirmacion serologica de CHIKV por ELISA IgM e IgG

Pacientes con sintomas de artritis evidenciado por la presencia de dolor
articular autoinformado y evidencia clinica de sinovitis durante al menos 3
meses.

Pacientes sin sintomas de artritis con ausencia de dolor articular y clinica de
sinovitis durante al menos 3 meses

Disposicién a participar en el estudio, como lo demuestra la firma del
documento de consentimiento informado.

Capacidad para entender y cumplir con los procedimientos planificados del

estudio.

Criterios de Exclusion:

Prisioneros, debido al riesgo de coaccion
Falta de confirmacion de CHIKV.
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4.3.1 Tamaio de la muestra, tipo de muestreo:

Se consultaron a todos los pacientes de la cohorte original de pacientes con
Chikungunya confirmados en laboratorio (n=123) de la cohorte de Mecanismos de
Artritis de Chikungunya en las Américas (CAMA siglas en inglés) y aquellos que
informaron de artritis continua atribuible a chikungunya se definieron como casos de
artritis por CHIKV. Los pacientes que autoreportaron la ausencia de artritis se

definieron como casos de control de CHIKV.

Tipo de muestreo probabilistico - aleatorio estratificado, donde se divide la poblacion
en grupos en funcién de un caracter determinado (casos / controles) y después se
muestrea cada grupo aleatoriamente, para obtener la parte proporcional de la

muestra.

Tabla 1. Tipo de muestreo para grupos casos / controles

PROBABILISTICO - ALEATORIO
TIPO DE MUESTREO ESTRATIFICADO
UNIVERSO 123
UNIDAD DE MUESTREO PERSONAS
PROBABILIDAD DE OCURRENCIA (p) 0,5
NIVEL DE CONFIANZA 97,00%
ERROR MAXIMO DE ESTIMACION 10,00%
TECNICA DE RECOLECCION DE DATOS PERSONAL
TIPO DE PREGUNTAS CERRADAS DE SELECCION MULTIPLE
FECHA DE INICIO 15 DE ABRIL DE 2013
FECHA DE FINALIZACION 19 DE ABRIL DE 2013
TOTAL INSTRUMENTO APLICADO 60

Fuente: Matriz de Tamafios Muestrales para diversos margenes de error y niveles de confianza, al estimar una
proporcion en poblaciones FINITAS
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Se solicito el permiso al administrador y director médico de la Institucién por medio
de una carta a fin de que se nos autorizara el ingreso y el permiso pertinente para

realizar el estudio (anexo 1).

Una vez obtenido el permiso, y partiendo del objetivo principal de nuestro estudio;
Los pacientes firmaron un Consentimiento Informado antes de iniciar con el estudio,
donde se detallaron los puntos a tratar dentro de la investigacion. Los resultados de
esta evaluacion seran entregados a la institucion para que adopten las medidas

pertinentes (Anexo 2).

Descripcidn de las actividades de reclutamiento: Los pacientes con y sin artritis con
antecedentes de infeccidn por chikungunya fueron reclutados de nuestra cohorte de
chikungunya en Colombia. Los procedimientos de consentimiento informado
garantizardn que los participantes comprendan los objetivos, procedimientos,
riesgos, beneficios y derechos del estudio. Se utilizé el consentimiento informado
aprobado por el comité de ética (Protocolo: Protocolo de Vigilancia Arboviral
colombiana comité de ética #121611 aprobado por el GWU comité de ética,
Washington, D.C., EE. UU. (FWA00005945) y el comité de ética de la Clinica de la
Costa, Colombia (FWA IORG0008529)). Los pacientes que firmen el consentimiento
informado y acepten participar se les hara una entrevista y se les extraeran de 30 a
50 ml de sangre en la primera visita del estudio. Se siguié a estos pacientes durante
un afo durante este estudio observacional durante dos puntos de tiempo
adicionales a los 4 y 8 meses para evaluar las fluctuaciones en la gravedad de la

enfermedad.

4.4 Recoleccion de Datos

En primer lugar, todas las distribuciones de datos se examinaron en busca de
valores atipicos y de no normalidad. Si es necesario, se intentara que la
transformacion de registro natural cree normalidad o se recodificara en deciles. Los

datos que faltan no se imputaron. Los niveles iniciales de Treg, Teff, la relacion
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Treg/Teff y de IL-2 se compararon entre los casos de artritis por CHIKV frente a los
controles no artriticos utilizando t-tests entre grupos de 2 colas (0 una prueba
Kruskal-Wallis no paramétrica si no se pueden normalizar los datos). Para probar la
hipotesis de que las "inflamaciones" de la artritis iran acompafadas de mayores
niveles de Teff, y la reduccién de Treg y Treg/Teff, asi como la reduccién de IL-2,
se uso el modelo de regresion mixto de efectos fijos con covariables y resultados

que varian en el tiempo.

Retencién: Este estudio implicé tres visitas presenciales y extracciones de sangre
cada cuatro meses durante un afo. Programas de compromiso de pacientes se
utilizarén para garantizar la retencion, con contacto repetido con los pacientes para
la difusidn de resultados y sesiones didacticas sobre la prevencion de infecciones

arbovirales y el manejo de las afecciones artriticas.

Fuentes de datos: Se le hizo una entrevista a cada paciente para completar el
formulario de informe de caso y una muestra de sangre que se utilizé para analisis

de laboratorio.

- Formulario de informe de caso: Este documento incluye preguntas sobre los
sintomas del chikungunya y la artritis especificamente la Puntuacion de
Actividad de la Enfermedad-28 (del inglés DAS-28) que es una medida de la
gravedad de la artritis que incluye los recuentos de articulaciones dolorosas
e hinchadas, una medida de la salud global del paciente y sangre del paciente
para la proteina C reactiva (PCR) se recogeran y las Medidas de Resultados
en Reumatologia (del inglés OMERACT) Flare Questionnaire Score27 para
definir periodos de exacerbaciones relativas.

- Andlisis de las muestras de sangre: se analizaron cada muestra de sangre
para la cuantificacion de PCR por ELISA utilizando el kit DE ELISA de PCR
humano invitrogen, poblaciones de subconjuntos de células T utilizando

citometria de flujo para cuantificar las poblaciones de T-regs y T-effs, y
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niveles de citoquinas relevantes para la funcion de células T incluyendo IL-2,
TGF e IL-10 por Luminex B.

30



4.4.1 Operacionalizacion de variables
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4.4.2

Tabla 2. Operacionalizacion de las variables.

(FASE 1)

las 28),

el nimero de articulaciones
dolorosas (de las 28), la proteina
reactiva C (PCR), una
«evaluacién global de la salud»
(indicada marcando una linea de
10 cm entre muy buena y muy
mala).

proporcionada

Variable Sub variable Definicion Tipo de Escala de Criterios de clasificacion (niveles
variable medicion de la variable)
Sociodemogréfica | Sexo Variable bioldgica y genética Cualitativa Nominal 0: Femenino
gue divide a los seres 1: Masculino
humanos en dos posibilidades
solamente: hombre o mujer.
Edad Tiempo transcurrido en afios | Cuantitativa | Numeral De 18 a 26 afios
a partir del nacimiento discreta De 27 a 59 afios
60 afos y mas
Pruebas clinicas Puntuacidén de Una medida de la gravedad de la | Cuantitativa Escala de Estos resultados se introducen en
actividad de la enfermedad de la artritis que medicién para una férmula matematica
enfermedad-28 incluye la evaluacién del numero formar una compleja para producir la
(del inglésDAS-28) | de articulaciones hinchadas (de puntuacién puntuacién general de la

actividad de la enfermedad. Un
DAS28 superior a 5,1 implica
enfermedad activa, menos de 3,2
de baja actividad de la
enfermedad y menos de 2,6
remision. En comparacion con la
primera de las visitas
emparejadas seleccionadas (V1),
el empeoramiento del DAS28 en
la segunda visita (V2; 1,2 00,6
unidades si DAS28 en V1 era 3,2)
se utilizo para identificar
exacerbaciones coherentes con
una definicién utilizada en
estudios recientes®3.

Medidas de
resultados en

El OMERACT-FQ contiene 5
elementos para calificar el dolor,

Cuantitativa

Cociente

La puntuacion es la suma de las
respuestas de los 5 dominios.




reumatologia
(OMERACT), -
Cuestionario de
“exacerbaciones”

la funcidn fisica, la rigidez, la
fatiga y la participacién durante
la semana pasada utilizando
escalas de clasificacion

Rango de puntuacion es de 0-50
donde 0 no hay aumento de
artritis a 50 son sintomas
extremos)

de Artritis numeéricas de 11 puntos (0 a

reumatoide ninguno a 10 o severo)

(OMERACT-FQ)%’

(FASE 1)

Intensidad de la Intensidad de la “exacerbacion” Cuantitativa Cociente Intensidad de al menos 4/10 en la
“exacerbacion” se reporta 0-10 con 10 siendo el escala de gravedad consistente
(FASE ) més intenso. con “exacerbacién”?’

Duracién de la Duracién medida en dias Cuantitativa Cociente Duracién (> 7 dias) consistente
inflamacion con “exacerbacién”?’

(FASE 1)

Proteina C reactiva | Una medida de inflamacion Cuantitativa Cociente <3 mg/L - Sin inflamacién

(FASE 1) >3 mg/L -Inflamacion
Subconjuntos de Usaremos el citometro celular Cuantitativa Cociente Evaluaremos las poblaciones de
células T BD LSR Fortessa X-20 en el Tregs, Teffs, Treg/T-eff ratio
(FASE 1) Nucleo de Citometria de Flujo de

la GWU para caracterizar la
poblacién de células T por
tincidn de anticuerpos
superficiales para cuantificar las
poblaciones de subconjuntos de
células T incluyendo T-regs
(CD3*CD4*CD25M"/"*FoxP3) y T-
effs (CD3*CD4* con expresion
diferencial de CD45RA, CD62L,
CD95), asi como marcadores de
activacion que sugieren la
activacion inmune transitoria
durante las exacerbaciones.
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Niveles de
citoquinas
(FASE 11)

Niveles de IL-2 ademds de un
panel de otras
citoquinas/quimioquinas
asociadas a células T, incluyendo
TGF e IL-10 se determinaran
usando Luminex.f3

Cuantitativa

Cociente

Promedio (IQR) en participantes
sanos normales >18 afios de
edad?. IL-2: 14 (9.4-15.9)

IL-10 12.6 (8.5-16.7)
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4.4.3 Instrumentos.

Se realiz6 la evaluacion de elegibilidad con el formato de evaluacién de sintomas
cronicos del paciente con chikungunya 2020, segun el historial previo respecto a los
criterios A 'y B de inclusién y los criterios adicionales (Anexo 3) y un formulario de
informe de caso que incluye la evaluacidon de sintomas cronicos y IL-2, asi como la
relacion con la artritis (Anexo 4).

Se disefié un instrumento de registro de inscripcion de participantes que incluye
datos personales como nombre, fecha de nacimiento, y datos de contacto (Anexo
5) y la encuesta telefénica para seguimiento a pacientes en estudio (Anexo 6).

Formulario de Cadena de Custodia: El proposito de este formulario es seguir las
muestras recogidas desde el momento de la inscripcidn del participante y la
extraccion de sangre al laboratorio (Anexo 7).

4.5 Fase de Analisis de Datos

Se realiz6 estadistica descriptiva, con promedios y desviacion estandar para
variables cuantitativas, porcentajes y frecuencias para variables cualitativas. En
paquete estadistico SPSS V 20. Considerando la valoracion en la puntuacién del
formulario de informe del caso, bajo los pardmetros descrito en la figura 4.

Artritis por Chikungunya - Cuestionario de “Exacerbaciones” (CA-FQ), ésta es una
versidbn en espafol de las medidas de resultado en ensayos clinicos de
reumatologia (OMERACT) Cuestionario de artritis reumatoide- Cuestionario de
“‘exacerbaciones” (RA-FQ) (39) que se muestra en la Figura 4. La puntuacién
numeérica se calcula sumando los nimeros seleccionados de los cinco dominios con
una puntuacion total posible de 50. En general, las ‘exacerbaciones’ estan indicadas
por una puntuacion total >25, mas de una semana de sintomas, y la clasificacion
del paciente de una "inflamacion”. Sin embargo, se recomienda el uso continuo de
la puntuacién de la “exacerbaciones”. Cabe destacar que la pregunta uno es una
escala analdgica visual para el dolor (VAS) y se utiliza comunmente en la
investigacion de chikungunya.



Figura 4. Cuestionario de siestas de artritis reumatoide

RHEUMATOID ARTHRITIS FLARE QUESTIONNAIRE
(RA-FQ)

ID: DATE:

1. Circle the number that best describes the PAIN you felt due to your rheumatoid arthritis
during the last week:

© 0—1—2—3—4—5—6—7—8—9—10

Pain

2. Circle the number that best describes the DIFFICULTY YOU HAD IN DOING PHYSICAL
ACTIVITIES (such as using your hands, walking or running, dressing, preparing meals, etc.)
due to your rheumatoid arthritis during the last week:

o i 0—1—2—3—A—5—6—7—8—9—10 2=

Difficulty

3. Circle the number that best describes how much FATIGUE you felt due to your rheumatoid
arthritis during the last week:

. 0—1—2—3—4—5—6—7—8—9—10

Fatigue

4. Circle the number that best describes the STIFFNESS (all over or in your joints) you felt
due to your rheumatoid arthritis during the last week:

s 0—1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 j:

Stiffness

5. Considering how active your rheumatoid arthritis has been, please circle the number that
best describes the difficulty you had when TAKING PART IN ACTIVITIES SUCH AS WORK,

FAMILY LIFE, SOCIAL EVENTS that are typical for you during the last week:

toy 0—1—2—3—4—5—6—7—8—9—10 s

Difficulty

6. Have you had this level of the above symptoms for more than one week? Yes [0 No [

7. Are you having a flare (flare-up) of rheumatoid arthritis at this time? Yes 0 No [

The RA-FQ Score is calculated as the sum of responses for items 1-5 (maximum 50).

©RA-FQ Version 1.0 (15 June 2016)

La Puntuacién de Actividad de la Enfermedad-28 (DAS28-CRP) es una medida
de la actividad de la enfermedad. Los valores DAS28-CRP (40) oscilan entre 2.0 y
10.0, mientras que los valores mas altos significan una mayor actividad de la
enfermedad. Un DAS-CRP por debajo del valor de 2.6 se interpreta como Remision.

El DAS28-CRP utiliza 28 juntas diferentes para su calculo (Figura 5):

« Atrticulaciones interfalangicas proximales (10 articulaciones)
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« Articulaciones metacarpofalangicas (10)

e Mufecas (2)

e Codos (2)
e« Hombros (2)
« Rodillas (2)

Figura 5. Articulaciones evaluadas en la Puntuacion de Actividad de la Enfermedad

Tender joints Swollen joints

Al mirar estas articulaciones, se cuenta tanto el nimero de articulaciones con
sensibilidad al tocar y la hinchazén. Ademas, se mide la proteina C reactiva. El
paciente también realiza una evaluacion subjetiva de la actividad de la enfermedad
durante los 7 dias anteriores en una escala entre 0 y 100, donde 0 es "sin actividad"

y 100 es "la actividad mas alta posible".
El DAS-CRP se calcula como:

DAS-CRP=0.56 \* \sqrt{TEN28} + 0.28 \* \sqrt{SW28} + 0.36 \times \In(CRP+1) +
0.014 \* SA+0.96

Con:

« TENZ28: Numero de articulaciones con dolor a la palpacion.
e SW28: Numero de articulaciones hinchadas.

e CRP: Proteina C reactiva.
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e SA: evaluacion subjetiva de la actividad de la enfermedad por parte del
paciente durante los 7 dias anteriores en una escala entre 0 y 100 ("0": sin

actividad, "100": mayor actividad posible).

El DAS28-CRP proporciona una indicacion absoluta de la actividad de la
enfermedad de una escala de 0.49 a 9.07

e Un valor DAS-CRP >5.1 corresponde a una alta actividad de la enfermedad.

e Unvalor de DAS-CRP entre 3.2 y 5.1 corresponde a una actividad moderada
de la enfermedad.

e Unvalor de DAS-CRP entre 2,6 y 3,2 corresponde a una baja actividad de la
enfermedad.

e Un valor DAS-CRP < 2.6 corresponde a remision.

American College of Rheumatology ACR 20. EI ACR20 es una medida
compuesta definida como una mejora del 20% en el nimero de las articulaciones
hinchadas y una mejora del 20% en tres de los siguientes cinco criterios: evaluacion
global del paciente, evaluacién global del médico, medida de la capacidad funcional
[mé&s a menudo Cuestionario de Evaluacién de la Salud (HAQ)], escala de dolor
analdgico visual y tasa de sedimentacién de eritrocitos o proteina C reactiva (CRP).
Para los efectos de nuestro estudio utilizaremos el ndmero de articulaciones
sensibles y el nUmero de articulaciones hinchadas, y una mejora del 20% en tres de
los siguientes cinco criterios: evaluacion global del paciente, evaluacion global del
médico, capacidad funcional medida por el Cuestionario de Evaluacion de la Salud

(HAQ)], escala visual del dolor analégico, proteina C reactiva (CRP).

Utilizaremos el indice de evaluaciéon de la salud del cuestionario de discapacidad
(HAQ) (Figura 6). EI HAQ (41) es un indice que mide la calidad de vida relacionada
con la salud y también es recomendado por el American College of Rheumatology
(ACR) para medir la funcionalidad fisica. Para cada elemento, hay una escala de
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dificultad de cuatro niveles que se puntia de 0 a 3, que representa normal (sin
dificultad) (0), alguna dificultad (1), mucha dificultad (2) e incapaz de hacer (3). Hay
20 preguntas en ocho categorias de funcionamiento: vestirse, levantarse, comer,

caminar, higiene, alcance, agarre y actividades habituales.

Figura 6. Cuestionario de Evaluacién de la Salud

Version Espafiola del Health Assessment Questionnaire (HAQ)
Traducida y adaptada por J. Esteve-Vives, E. Batlle-Gualda, A. Reig y Grupo para la Adaptacion de
HAQ a la Poblacion Espariola
Durante la tiltima semana, ¢ha sido usted capaz de... difii:::tad c;;:l:i:';a c;:icmu::::a I"::::;:E
. | 1) Vestirse solo, incluyendo abrocharse los botones y
.% E atarse los cordones de los zapatos? 1 ] 1 ]
) 2) Enjabonarse la cabeza? 1 ] 1 ]
g 3) Levantarse de una silla sin brazos? 1 ] 1 ]
§ 4) Acostarse y levantarse de la cama? [l | [l M
5) Cortar un filete de carne? 1 ] 1 ]
E 6) Abrir un carton de leche nuevo? [l | [l M
7) Servirse la bebida? [l | [l U
5 | 8) Caminar fuera de casa por un terreno llano? 1 ] 1 ]
E
E 9) Subir cinco escalones? [l | [l M
10) Lavarse y secarse todo el cuerpo? 1 1 1 ]
% 11) Sentarse y levantarse del retrete? 1 ] 1 ]
12) Ducharse? 1 ] 1 ]
_ | 13) Coger un paquete de az(car de 1 Kg de una estanteria
g colocada por encima de su cabeza? 1 ] 1 ]
- 14) Agacharse y recoger ropa del suelo? [l | [l M
15) Abrir la puerta de un coche? 1 1 1 ]
E 16) Abrir tarros cerrados que ya antes habian sido abiertos? [l | [l M
17) Abrir y cerrar los grifos? [l | [l M
18) Hacer los recados y las compras? 1 1 1 ]
E 19) Entrar y salir de un coche? 1 ] 1 ]
20) Hacer tareas de casa como barrer o lavar los platos? [l | [l M

La puntuacion de componente mas alta de cada categoria determina la puntuacién
de la categoria, a menos que se requieran ayudas o dispositivos. La dependencia
del equipo o la asistencia fisica aumenta una puntuacion mas baja al nivel de 2 para
representar con mayor precision la discapacidad subyacente. Un método de

puntuacion complementario ignora las puntuaciones de las ayudas y los dispositivos
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al calcular las puntuaciones de las categorias y representa la discapacidad residual
después de los esfuerzos compensatorios. Las ocho puntuaciones de categoria se
promedian en un HAQ puntuacion en una escala de cero (sin discapacidad) a tres
(completamente discapacitado). La escala no es realmente continua, pero tiene 25
valores posibles (es decir, 0, 0,125, 0,250, 0,375 ... 3). La puntuacion HAQ no se

calcula cuando el paciente proporciona respuestas en menos de seis categorias.

La discapacidad medida por el HAQ repetidamente se ha correlacionado con las
tasas de mortalidad, la progresion del envejecimiento y la utilizacion de los recursos
de atencion médica. Para obtener informacién adicional sobre la puntuacion y el
andlisis, consulte el sitio web de ARAMIS, http://aramis.stanford.edu,y Bruce By
Fries JF, The Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ): A Review of Its

History, Issues, Progress, y Documentacion (42).
El valor del indice HAQ se puede interpretar en términos de tres categorias:

o De 0 a 1: Dificultades leves para una discapacidad moderada,
o Del 1 al 2: Discapacidad de moderada a grave,
« De 2 a 3: Discapacidad grave a muy grave.
La puntuacion media reportada en los estudios de osteoartritis es 0.8 y 1.2 en

estudios de artritis reumatoide. Es de 0,49 en la poblacién general.

Sistema de Informacion de Medicién de Resultados Reportados por el
Paciente (PROMIS)-29 EI PROMIS-29 evalia 7 dominios (Depresion, Ansiedad,
Funcion Fisica, Interferencia del Dolor, Fatiga, Trastorno del Suefio y Capacidad
para Participar en Roles Sociales y Actividades) con 4 preguntas para cada dominio.
Cada uno de los perfiles PROMIS incluye una escala de clasificacibn numérica
(NRS) adicional de intensidad de dolor 0-10. Al igual que con otros instrumentos
PROMIS, los perfiles son universales en lugar de especificos de la enfermedad.
Evaltan todos los dominios de los ultimos siete dias, excepto la funcion fisica, que

no tiene ningun periodo de tiempo especificado.
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Los instrumentos PROMIS se puntian mediante calibraciones a nivel de articulo.
Esto significa que la forma mas precisa de puntuar un instrumento PROMIS es
utilizar el Servicio de Puntuacion de Medidas de Salud
(https://lwww.assessmentcenter.net/ac_scoringservice) o una herramienta de
recopilacion de datos que calcule automaticamente las puntuaciones (por ejemplo,
Centro de evaluacion, puntuacion automatica de REDCap) porque esto es mas

preciso que usar las tablas para buscar la puntuacion de escala.

Cada pregunta suele tener cinco opciones de respuesta que varian en valor de uno
a cinco. Para encontrar la puntuacion sin procesar total para un formulario corto con
todas las preguntas respondidas, sume los valores de la respuesta a cada pregunta.
Por ejemplo, para el formulario adulto de 8 elementos, la puntuacion sin procesar
mas baja posible es 8; la puntuacion mas alta posible es 40 (ver todas las tablas de
puntuacion de forma corta en el Apéndice 1). Todas las preguntas deben ser
respondidas para producir una puntuacién valida utilizando las tablas de puntuacion.
Si un participante ha omitido una pregunta, utilice el Servicio de puntuacion
HealthMeasures  (https://www.assessmentcenter.net/ac_scoringservice)  para

generar una puntuacion final.

43



4.6 ASPECTOS ETICOS

De acuerdo al articulo 11 de la Resolucion N@ 008430 de 1993 del Ministerio de
salud colombiano "Por la cual se establecen las normas cientificas, técnicas y
administrativas para la investigacion en salud”, este estudio es considerado como
una investigacion con riesgo minimo, puesto que en la ejecucion de la investigacion
se procedera a extraer 30-50 cc de sangre venosa, indispensable para la

materializacion del objeto de esta investigacion.

Es importante aclarar que a todos los sujetos participantes se les llevara a cabo el
consentimiento informado con el fin de que estos den su autorizacion para su
participacion y ante todo que tengan el conocimiento exacto acerca de los riesgos
y/o beneficios a los que se van a someter.

El proceso de consentimiento informado sera realizado por escrito y se llevara a
cabo por un miembro del equipo antes de la recoleccion de las muestras. Los
pacientes tendran la oportunidad de hacer preguntas y pueden decidir no participar
luego de que todas sus dudas les hayan sido aclaradas por parte de un miembro
del equipo de estudio. El equipo se asegurara de que el paciente haya entendido el
consentimiento y que reciba una copia de este antes de que acepte participar

colocando su firma en el documento.

Puede gue los pacientes sean contactados posteriormente para responder algunas

preguntas del seguimiento si éstas surgen con respecto a sus muestras de sangre.

Se asegurard la confidencialidad de la informacién al no incluir el nombre de los
pacientes en las muestras de laboratorio ya que estas tendran la fecha dibujada y
el numero del paciente en estudio el cual serd un codigo para cada uno. No se
utilizaran otros identificadores en las muestras o en las bases de datos. Una lista de
identificacion del material enlazara los datos del paciente con sus cédigos y se
mantendra en un lugar seguro y cerrado. Sélo el personal del estudio tendra acceso

a los datos. Todos los archivos de datos electronicos estaran protegidos por
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contrasefia y los que contengan cualquier tipo de identificacion de los pacientes se

mantendran separados del conjunto de los datos principales.

No hay riesgo asociado con el estudio aparte del riesgo de puncién venosa y la
pérdida de confidencialidad. La venopuncion es el procedimiento normal de
extraccion de sangre en el que se inserta una aguja en la venay se extrae la sangre.
Cuando se toman muestras de sangre, existen posibilidades de hematomas y de
molestias leves en la zona. Raramente, puede ocurrir un desmayo o infeccion.
Siempre que sea posible, las muestras del estudio se obtendran al mismo tiempo
que los laboratorios de rutina (estandar de cuidado) para que no haya ningun riesgo
adicional para el sujeto. Independientemente del valor de la hemoglobina y/o
hematocrito de un paciente las muestras no seran tomadas si los de médicos o
algun otro personal sientan que los pacientes pueden ser perjudicados por este

procedimiento.

Se aclara que las investigaciones futuras que impliquen pruebas y/o investigaciones
genéticas soblo se realizaran en aquellas donde el sujeto autorice su uso mediante
su firma. Las muestras que se puedan almacenar luego de que el paciente/padre lo
autorice seran en la Universidad de George Washington. Los investigadores con la
aprobacion futura del comité de ética tendran acceso a las muestras del estudio. Se
considerara destruir las muestras a los 50 afios de su almacenamiento. Las

muestras se pueden compartir con los colaboradores.

Los pacientes involucrados en este estudio no incurrirdn en costos adicionales y no
recibiran ninguna compensacion. Se les aclarara a los pacientes que no tendran
ningun beneficio directo por su participacion, pero si que la informacion que sea

recolectada y analizada puede servirles a otras personas en un futuro.
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5. Resultados y Discusiones

5.1 Resultados

Tabla 3. Relacién grupos caso y controles con variables sociodemograficas (sexo y edad)

CASOS

Genero

Hombres 4 9 2

Mujeres 11 45 29
CONTROLES

Hombres 1 1 0

Mujeres 0 0 3

Los resultados en la primera fase del estudio muestran en el grupo de casos la
distribucion de frecuencia entre las variables de género y grupo etario, predominé
el G2 en hombres con un total de 9 pacientes y en mujeres con 45 pacientes; en el
G3 las mujeres representaron 29 pacientes con respecto a 2 pacientes en los
hombres; para el G1 los hombres representaron 4 pacientes y las mujeres 11

pacientes.

En el grupo de controles el grupo etario predominante fue el G3 en mujeres con un
total de 3 pacientes y en hombres sin grupo control; en los G1 y G2, el niUmero para
hombres fue 1 paciente respectivamente y sin grupo control para mujeres en G1 y

G2.
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Figura 7. Grafica relacién grupos caso y controles con variables sociodemograficas (sexo y edad).

60%

13,33%
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0%
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0%

0%

20%

Mujeres (controles)

Tabla 4. Distribucién de frecuencia grupos casos y controles con variables sociodemograficas y promediado de
resultados de pruebas clinicas.

CASOS

25 |582 108 |25 |582 108 |25 |582|10.8 |25 |50.2|10.8
CONTROLES

0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0

0 0 1.5 0 0 1.5 0 0 1.5 0 0 1,5
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Figura 8. Grafica distribucion de frecuencia por grupo casos y controles con variables sociodemograficas y resultados

DAS-28.
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Figura 9. Grafica distribucion de frecuencia por grupo casos y controles con variables sociodemograficas y resultados
OMERACT-FQ.
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En el grupo de casos de los hombres G1 (18 a 26 afios) el 2,5 de los pacientes
presentaron exacerbacion de 80 hasta 100 segun la escala de dolor y dificultad para
actividad fisica, fatiga y rigidez durante la dltima semana; la duracién de la
inflamacion vy rigidez leve (2.5) a moderada (2.5) se present6 entre 6 a 30 dias,
actualmente el 2.5 de los pacientes del grupo G1 tuvo aumento de la severidad de
los sintomas por artritis por chikungunya. Para el grupo de control no se presentaron

reportes (0).

En el grupo de casos mujeres G1 el 2.5 de los pacientes presentaron exacerbacion
de 50 hasta 90 segun la escala de dolor y dificultad para actividad fisica, fatiga y
rigidez durante la Ultima semana; la duracion de la inflacién y rigidez leve (2.5) se
presento entre 1 a 5 dias, actualmente el 2.5 de los pacientes presentan severidad
aumentada de artritis por chikungunya. Para el grupo de control no se presentaron

reportes (0%).

En el grupo de casos de los hombres G2 (27 a 59 afos) el 9.2 de los pacientes
presentaron exacerbacion de 80 hasta 100 segun la escala de dolor y dificultad para
actividad fisica, fatiga y rigidez durante la Ultima semana; la duracion de la inflacién
y rigidez leve (6.6), moderada (1.3) y severa (1.3), presente entre 1 a 15 dias,
actualmente el 2.6 de los pacientes presentaron severidad aumentada de artritis por
chikungunya. Para el grupo control 1 paciente presento exacerbacion de 20 hasta
70 segun la escala de dolor y dificultad para actividad fisica, fatiga y rigidez durante
la tltima semana; la duracion de la inflacién y rigidez moderado (1,5%) se presento
entre 6 a 30 dias, actualmente el 1,5% presenta severidad aumentada de artritis por

chikungunya.

En el grupo de casos mujeres G2, 58 paciente presentaron exacerbacion de 50
hasta 100 segun la escala de dolor y dificultad para actividad fisica, fatiga y rigidez
durante la ultima semana; la duracion de la inflacion y rigidez leve (24), moderada

(16) y severa (8), presente entre 6 a 30 dias, actualmente 16 personas presentan
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severidad aumentada de artritis por chikungunya. Para el grupo de control no se

presentaron reportes (0%).

En el grupo de casos de los hombres G3 (60 afios y mas) todos los pacientes
presentaron exacerbacion fue de 50 hasta 100 segun la escala de dolor y dificultad
para actividad fisica, fatiga y rigidez durante la ultima semana; la duracion de la
inflacion y rigidez leve (1 paciente), presente entre 6 a 15 dias, actualmente ningun
paciente presento severidad aumentada de artritis por chikungunya. Para el grupo

de control no se presentaron reportes (0%).

En el grupo de casos de las mujeres G3 (60 afios y mas), 10 paciente presentaron
exacerbacion fue de 40 hasta 60 segun la escala de dolor y dificultad para actividad
fisica, fatiga y rigidez durante la Gltima semana; la duracion de la inflacion y rigidez
leve (10 paciente), presente entre 1 a 5 dias, actualmente O pacientes presentan
severidad aumentada de artritis por chikungunya. Para el grupo control 17 paciente
presentaron exacerbacion de 20 hasta 70 segun la escala de dolor y dificultad para
actividad fisica, fatiga y rigidez durante la ultima semana; la duracion de la inflacién
y rigidez leve (1 paciente) se present6 entre 6 a 30 dias, actualmente 1 paciente

presenta severidad aumentada de artritis por chikungunya.

5.2 Discusiones

La infeccion por el virus del Chikungunya es una enfermedad remergente cuya
prevalencia mundial ha aumentado, convirtiéndose en un problema de salud
publica. En este trabajo de investigacion de casos y controles con respecto a la
correlacion de las variables sociodemograficas (género), mostré que, aunque la
proporcion mayor se present6 en el sexo masculino en un 60% aproximadamente
que 2/3 de la poblacion estudiada perteneciente al sexo femenino al igual que lo
reportado por otros autores (43 - 46), posiblemente revelando algun tipo de

susceptibilidad aun no explorada en el sexo femenino.
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Dentro de los hallazgos del presente estudio refiere que la principal complicacion es
la artralgia prolongada, como se encuentra descrito, del 25% al 80% en las mujeres
y del 50 al 100% en hombres, valor que se asocian a la prevalencia evidenciada en
el estudio de la Isla Reunidn en el Océano Indico, donde alcanza hasta en un 70%,
al cabo de los 3 afios de pos-infeccion (47). En el estudio de Borgherini realizado
en la Isla Reunidn, se describe una prevalencia de artralgia prolongada en el 63%

de los casos estudiados (48).

A pesar de que las manifestaciones reumaticas son fluctuantes para la infeccion por
el virus del Chikungunya, se ha descrito que la artritis es simétrica; estas
manifestaciones también pueden presentarse en otro tipo de patologias en las
cuales la historia clinica cursa por dolor articular. Debido a esto, se ve en la
necesidad de realizar un diagnéstico diferencial utilizando analisis serolégicos que
sean capaces de descartar otras afecciones. Las articulaciones de las manos,
rodillas y tobillos fueron las mas afectadas en los pacientes del estudio, No se

encontro diferencias de estas caracteristicas en la literatura revisada (49 - 52).

El alto porcentaje de sujetos con afeccion articular es similar a lo descrito por Carey
(53), segun el cual, el compromiso articular multiple afecta entre 70-100% de los
pacientes; suele ser simétrico y afecta pequefias articulaciones de manos y pies,
aunque ocasionalmente ataca grandes articulaciones. Asi mismo, la artralgia es un
sintoma persistente en cualquiera de las fases de la enfermedad, aunque debe
sefalarse que, en este caso, segun los valores normales de la enfermedad, se

encuentra cercano al limite inferior del intervalo estandar de 70 a 100%.
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6. Conclusiones y Recomendaciones

6.1 Conclusiones

La infeccion por virus de CHIKV puede generar en individuos predispuestos un
cuadro de artropatia cronico no muy bien caracterizado a largo plazo con

importantes consecuencias funcionales.

Del total de la poblacion analizada la mayor proporcién corresponde a mujeres entre
la tercera, cuarta y quinta década (G2); no obstante, es de resaltar que el sexo con
mayor numero de pacientes de manera general para este grupo etario con infeccién
por virus del Chikungunya corresponde al masculino (60%), teniendo en cuenta la

proporcién de géneros con respecto al total de la poblacion analizada.

En nuestra poblacion al igual que los datos reportados a nivel mundial se observa
compromiso de individuos en una edad media (alrededor de los 48 afios grupo G2:
27 hasta 59) con un mayor porcentaje en el sexo masculino, pero con 2/3 de la
poblacion estudiada del sexo femenino.

La mayor parte de los participantes mostraron un gran componente de tipo dolor
poliarticular de forma persistente (leve a moderada), por lo que se considera
importante realizar un seguimiento de la evolucion clinica y del perfil inmunitario, asi

mismo continuar la segunda fase de la investigacion.

Teniendo en cuenta la persistencia de la sintomatologia cronica, que esto a su vez
genera un gran impacto a nivel funcional; con la limitacion de la realizacion de
actividades cotidianas presentando de este modo gran incidencia no solo a nivel

fisiol6gico sino en el desemperio laboral y de calidad de vida de los pacientes.
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6.2 Recomendaciones

El seguimiento de los pacientes a través de un estudio de cohortes, con mediciones
seriadas del perfil de citoquinas, subconjunto de células T y proteina C reactiva
permitiria describir de forma més precisa sus cambios y perfiles a través del tiempo
permitiendo aclarar sus implicaciones en el fenotipo y en el prondstico.

La realizacion de disefios estadisticos prospectivos con una adecuada seleccion de
pacientes para controlar factores distractores permitiria derivar conclusiones

confiables sobre factores predisponentes y de riesgo para la enfermedad

Realizar seguimiento periodico de los pacientes que hayan sido diagnosticado con
infeccion por chikungunya para evaluar remisién y posibles exacerbaciones de
artritis por chikungunya, ademas de identificar posibles factores alivien o
desencadenantes dicha sintomatologia.

Evaluar la respuesta al manejo actual y realizar ajustes en el tratamiento
(analgésico, antinflamatorio) que ayude a la mejoria y alivio de los sintomas
discapacitantes que padecen los pacientes durante la recurrencia de la artritis por

el virus.
Realizar recomendaciones puntuales sobre cambios en el estilo vida, evitar

actividad fisica de alta intensidad ya que estas pueden llevar a cronicidad en la

sintomatologia.
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Anexo 1. Carta solicitud permiso para investigacion.

' C LfN ICA COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
. =« COSTA CLINICA DE LA COSTA LTDA.

Barranqguilla,12 de enero 2017

Doctor

ANDRES CADENA BONFANTI
Investigador Principal

Clinica de la Costa Ltda.

Cra. 50 80-90

Ciudad

Ref.: “Estudio de vigilancia arboviral Colombiana (EVAC).
Estimado Dr. Cadena

Nos permitimos informales que con fecha del 11 de enero de 2017 y como consta en el acta
164 el Comité de Etica en investigacion de la Clinica de la Costa Ltda.: reviso y aprobé los
siguientes documentos del estudio en referencia.

Protocolo del estudio

Manual de operaciones

Consentimiento informado para la participacion en la investigacién
Historia clinica del paciente con enfermedad fiebre agudo

NENEUEN

Hojas de Vida de Investigadores Principales por Sitio:

¥ Hoja de vida de investigador principal, Aileen Yu-Hen-Chang. MD MSPH,
Universidad de George Washington.

¥" Hoja de vida del investigador principal, Liliana Encinales Jiménez. MD Sociedad de
investigacion aliada.

¥" Hoja de vida del investigador principal, Alexandra Porras Ramirez, PhD, Universidad
del Bosque.

v" Hoja de vida del investigador principal, Tedfilo José Ruiz Arteta.MD, Sociedad de
investigacién aliada.

¥ Hoja de vida del investigador principal, Andrés Angelo Cadena Bonfanti. MD, Clinica
de la Costa Ltda.

v" Hoja de vida del investigador principal, Osvaldo Elias Lara Sarabia. MD, Clinica de
la Costa Ltda.

v Hoja de vida de la coordinadora, Viviana Regina Vitali Andrade,

¥" Hoja de vida del Bacteridlogo, Brenda Guerra Duran

v" Hoja de vida del Bacteridlogo, Victor Hugo Martinez Giraldo.

El comité de &tica en investigacion de la clinica de la costa esta conformado por diez (10)
miembros y se requiere la participacién de seis (8) de ellos para lograr el quérum, a
continuacion, relacicno los miembros de este comité que participaron en la revisién y
aprobacion de los documentos.,

I Carrera 50 80-144 Tel: 3369999 Ext -280 Fax: 3736200
[ comitedelacosta@gmail.com
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« Jose Francisco Castro Bolivar, Quimico Farmacéutico (Presidente)

» Cynthia Manotas Altamar, Medico (Presidente Suplente)

* Dayira Esther Reyes Molina, Bactericloga (Secretaria)

* Reina Maria Bawab Miguel, Bacteridloga (Representante cientifico)

s Hugo Alvarado Olaya, Abogado (Representante No cientifico)

* Henry Joseth Gonzalez Torres, Bidlogo (Representante No cientifico))

* Jureisy Dayana Osorio Martelo, Técnica en manejo de viveros (Miembro de la
comunidad).

Zecthicad o, 5C GbB.E

Atentamente,

JOSE FRANCIS

' b CASTRO BOLIVAR
Presi e del Cornité ca
En investigacién Clinica de la 3.

Carrera 50 80-144 Tel: 3369999 Ext -280 Fax: 3736200
comitedelacosta@gmail.com
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Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

THE GEORGE WASHINGTON UNIVERSITY
WASHINGTON, DC

Fecha de Aprobacion del IRB: 01/12/2017

Consentimiento informado para la participacion en la
investigacion

Page 10of 6

Titulo del estudio de investigacion: Vigilancia Arboviral en
Colombia

IRB# 121611

Investigadores:

Aileen Chang, MD MSPH, The George Washington University
Liliana Encinales, MD, Allied Research Society

Alexandra Porras, PhD, Universidad El Bosque

Andrés Cadena, MD, Clinica de La Costa

Ivan Zuluaga, MD, Sicac Barranquilla

Evelyn Mendoza, MSc. PHD. Universidad Libre

Wendy Rosales, MSc, PHD. Universidad Libre

¢ Por qué estoy siendo invitado a participar en un estudio de
investigacion?

Le invitamos a participar en un estudio de investigacién para promover la comprension
de los virus propagados por mosquitos como el dengue, zika, chikungunya, etc.

¢ Qué debo saber sobre un estudio de investigacion?

. El médico o profesional en salud de nuestro grupo le explicara este estudio
de investigacion.

. La decision de participar depende de usted.

. Puede optar por no participar.

. Puede aceptar participar y luego cambiar de opinién.

. Su decision sera respetada sin cuestionamientos

. Puede hacer todas las preguntas que desee antes de decidir.

¢ Con quién puedo hablar?
Si tiene preguntas, inquietudes o quejas, hablar con el equipo de investigacion 5 3369999
Ext. 209 de Andrés Cadena Bonfanti acadena@clinicadelacosta.co

Esta investigacion esta siendo supervisada por un comité Etico. Usted puede hablar con
ellos al 5 3369999 Ext. 280 o por correo electronico comitedeetica@clinicadelacosta.co



THE GEORGE WASHINGTON UNIVERSITY

WASHINGTON, DC

Fecha de Aprobacién del IRB: 01/12/2017

Consentimiento informado para la participacion en la
investigaciéon

Page 2 of 6
. Si sus preguntas, inquietudes o quejas no estan siendo respondidas por el
equipo de investigacion.
. Tiene preguntas sobre sus derechos como sujeto de investigacion.

¢ Por qué se esta realizando esta investigacion?

Los virus propagados por los mosquitos se han convertido recientemente en un tema
importante en el campo de la investigacion médica. Poco se sabe sobre la historia natural
v la transmision de estos virus. Areas particulares de investigacion podrian incluir
analisis de causas biologicas de la enfermedad en el cuerpo relacionadas con la
microcefalia, Guillan-Barre y la artritis. La recoleccién de muestras a lo largo del tiempo
puede ser til para examinar los cambios que ocurren en individuos o grupos en el
tiempo. Entender la inmunologia de tales infecciones puede conducir a avances en
diagnosticos, terapias y vacunas.

El propésito de este estudio es evaluar a los pacientes que pueden estar infectados con
enfermedades transmitidas por mosquitos o voluntarios sanos y seguirlos para
comprender la inmunologia de la infeccién en Colombia. La recoleccién de muestras
incluye sangre y / orina y / o liquido oral y / o muestras de leche materna para analisis y
analisis futuros. El exceso de muestras de tejido o liquido tomadas como parte del
cuidado clinico rutinario también se pueden almacenar en el banco de muestras como
exceso de placenta, liquido amniético, liquido cefalorraquideo. liquido sinovial, tejido
sinovial u otras muestras de tejido que de otro modo serian descartadas.

¢ Cuanto tiempo durara la investigacién?
El estudio de investigacion dura de 1-2 afios.

¢ Cuantas personas seran estudiadas?
Esperamos que alrededor de 1000 personas participen en todo el estudio.

¢ Qué sucede si estoy de acuerdo en participar en esta
investigacion?

Los pacientes seran vistos para una evaluacién médica (aproximadamente 1 hora) con el
personal médico que puede incluir un cuestionario. un drenaje de sangre de 50 ml,
recoleccion de orina y recoleccion de liquido oral. Si hay otras muestras adicionales
como leche materna o tejido adicional de los procedimientos que ha tenido. también se
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pueden almacenar tales como placenta, tejido sinovial, etc. Se le puede contactar para
futuras oportunidades de investigacion, si corresponde.

¢ Qué sucede si estoy de acuerdo en estar en la investigacion,
pero mas tarde cambio de opinion?

No tiene que participar y esto no afectara su atencién médica. Si decide abandonar la
investigacion, no habra ninguna consecuencia. Si decide abandonar la investigacion,

pongase en contacto con el investigador para que el investigador pueda excluirlo de la
lista de participantes en el estudio.

ZHay alguna forma de estar en este estudio podria ser malo para
miz
Los riesgos y molestias asociados con la participacién en este estudio no son mayores que

los que se encuentran habitualmente en la vida cotidiana o durante el desempefio o
examenes fisicos o psicoldgicos de rtina.

ZEstar en este estudio me ayudara de alguna manera?

No hay beneficios para usted por su participacién en esta investigacién. No podemos
prometer ninglin beneficio a los demas de su participacion en esta investigacion. Sin
embargo. los posibles beneficios para otros incluyen futuros tratamientos para las
enfermedades transmitidas por mosquitos.

¢, Qué sucede con la informacién recopilada para la
investigacion?

En la medida permitida por la ley, limitamos su informacion personal a las personas que
tienen que revisarla. No podemos prometer el secreto completo. El IRB y otros

representantes de esta organizacién pueden inspeccionar y copiar su informacién. Otros
incluyen: el Departamento de Defensa de los Estados Unidos y otras instifuciones de
investigacion.

Los datos y especimenes seran retenidos en la Universidad George Washington en los
Estados Unidos con el propdésito de investigacién futura por al menos 50 afios.
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¢ Como se protegera mi privacidad e informacion médica?

Los investigadores v los proveedores de atencién médica protegeran la privacidad de la
informacion que lo identifica y se relaciona con su salud y condiciones fisicas y mentales
pasadas, presentes y futuras, o con la prestacion de atencion médica. Siusted acepta
participar en esta investigacion, la informacién de salud protegida sera usada y
compartida con otros para propésitos del estudio. El uso v la liberaciéon de informacién
protegida sobre la salud es con el proposito de recopilar datos para este estudio.

Informacion Protegida de Salud para ser compartida: Nombre, Fecha de nacimiento e
informacion de contacto.

Quién puede revelar su informacién médica protegida: El investigador y los otros
miembros del equipo de investigacion pueden obtener su informacioén de salud individual
de:

Clinicas: La Clinica de la Costa- ESE centro de salud Fundaciéon Magdalena

Y desde hospitales, clinicas, proveedores de atencion médica y planes de salud que
brindan atencién médica durante el estudio

Todas las pruebas se realizan sélo porque usted esté en este estudio. Los resultados del
estudio seran enviados a usted.

No firmar este formulario o cancelar su permiso posteriormente no afectara su
tratamiento de atencion médica fuera del estudio, el pago por atencion médica de un plan
de salud o la posibilidad de obtener beneficios del plan de salud. Sin embargo. si usted no
da permiso para usar su informacion de salud, no puede participar en este estudio porque
su informacion de salud es necesaria para llevar a cabo este estudio.

Esta Autorizacion no tiene una fecha de caducidad.

Sin embargo, puede cancelar esta autorizacién en cualquier momento. Incluso si cancela
esta autorizacion, los investigadores todavia pueden usar la informacién de salud
protegida que ya tienen sobre usted; Sin embargo, no se recopilara ninguna nueva
informacion de salud ni nuevos especimenes biolégicos después de cancelar su permiso.

Para cancelar su permiso, tendra que enviar una carta a Aileen Chang indicando que usted

esta cancelando su autorizacién. Esta carta debe ser firmada, fechada y enviada a la
siguiente direccion: 2150 Pennsylvania Ave. Suite de 5-416 Washington, DC 20037
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¢ Qué mas necesito saber?

Los estudios genéticos se pueden realizar en sus muestras para entender como el virus
afecta sus genes. Esta informacion es confidencial.

Los investigadores han tomado medidas para minimizar los riesgos conocidos o
esperados. El cuidado de tales lesiones se facturara de la manera habitual a usted 0 a su
compaiiia de seguros. También debe notificar de inmediato al médico del estudio en caso
de cualquier lesiéon como resultado de estar en el estudio. Usted no recibira ningin pago
financiero por cualquier lesién o enfermedad. Usted no renuncia a ningtin derecho de
responsabilidad por lesiones personales mediante la firma de este formulario.

Podemos enviarle los resultados de este estudio.

Sus muestras serdn almacenadas v utilizadas para futuras investigaciones. Por favor
coloque su eleccion a continuacion:

{ ) Acepto que mis muestras se utilizardn para futuras investigaciones.
{ ) NO estoy de acuerdo con que mis muestras se usen para futuras investigaciones.

* Como parte del analisis de sus muestras, los investigadores pueden hacer pruebas
genéticas. La investigacion genética es una investigacion que estudia los genes.
incluidas las caracteristicas genéticas y las versiones de genes que los padres
transmiten a los nifios. La investigacién genética puede incluir buscar
informacién, como apariencia personal y bioquimica, secuencias de genes, puntos
de referencia genéticos, historias médicas individuales y familiares, reacciones a
medicamentos y respuestas al tratamiento. Los resultados del estudio de las
muestras de este proyecto se utilizaran solo con fines de investigacion, v es
posible que le digan los resultados de las pruebas. Su privacidad es muy
importante para nosotros y utilizaremos medidas de seguridad para protegerla. A
pesar de todas las medidas de seguridad que utilizaremos, no podemos garantizar
que su identidad nunca se conozca.

¢ Lainformacién de identificacién sera retenida por la Clinica La Costa para
contactar a los participantes con respecto a futuros estudios, que pueden ser
elegibles.
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Bloque de firmas para adultos
Al firmar a continuacién, usted acepta que la informacién anterior se le ha explicado y
que ha tenido la oportunidad de hacer preguntas. Usted entiende que puede hacer
preguntas sobre cualquier aspecto de esta investigacion durante el curso del estudio y en
el futuro. Su firma documenta su permiso para participar en esta investigacion.

Nombre del sujeto impreso

Firma del sujeto Fecha

Firma de la persona que obtiene el consentimiento Fecha
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CONSENTIMIENTO DE LIBERACION DE AUDIO Y VIDEO

Por la presente autorizo al Estudio de Vigilancia Arboviral a utilizar mi imagen de
video y/o grabacion de audio en su video para el proyecto titulado, ElI Estudio de
Vigilancia Arboviral Colombiana en su presentacién. Indico debajo del nombre que
deseo aparecer con mi imagen y/o voz. Entiendo que al firmar este formulario, estoy
lanzando todas las grabaciones a él / ella para este propdsito expresado. Certifico
ademas que soy mayor de 18 afios.

Nombre (Imprimir):

Firma:

Fecha:

Por favor inicial: Solo video:
Sélo audio:

Audio y video:

Nombre que se utilizara con video/audio en la presentacion (Por favor, imprima claramente)

Iniciales del investigador

69



Anexo 3. Formato de evaluacién de sintomas crénicos del paciente con chikungunya 2020.
Confidential

Evaluacién de Sintomas Crdnicos del Paciente con Chikungunya 2020
Page 1of2

Evaluacion de Elegibilidad

Redcap Numero de paciente

Hola, estamos evaluando la elegibilidad de los pacientes para participar en un estudio de la
artritis causada por la chikungunya. En cada paciente que participe, realizaremos un
diagnostico formal de laboratorio de la exposicion al virus chikungunya, evaluaremos
cualquier sintoma de artritis y mediremos los niveles de interleucina-2 y células T reguladoras
que pueden contribuir a la artritis. Esta informacion ayudara en el desarrollo de terapias para
la artritis por chikungunya y tiene el potencial de ayudar a las personas afectadas por la
chikungunya.

Nombre

Numero de telefono 1

Numero de telefono 2

Direccién

Direccién de correo electronico

Si el paciente tiene un historial previo de chikungunya segun los criterios A y B y cumple con
los criterios de inclusién adicionales, confirmaremos la presencia de anticuerpos contra
chikungunya y los invitaremos a participar en la primera visita de estudio en noviembre.

1. El paciente debe informar una infeccién previa (O Criterio A: Paciente que presentd fiebre mayor a

por chikungunya. Para ser elegible para la 38°C, artralgia grave o artritis de comienzo

evaluacién del estudio, el paciente debe cumplir agudo y eritema multiforme o sintomas que no se

con los criterios A o B. Si el paciente cumple con explican por otras condiciones médicas; que

los criterios A o B, confirmaremos la presencia de resida o haya visitado un municipio en donde se

anticuerpos IgG de chikungunya de una muestra de tenga evidencia de la circulacién del virus

sangre antes de la inscripcion al estudio en el Chikungunya o esté ubicado en un municipio con

programa de estudio. radio 30 kilémetros a municipios con circulacién
viral.

(O Criterio B: Confirmacion seroldgica de
chikungunya por ELISA IgM o 1gG or con PCR

(O Sin historia de infeccién con chikungunya. Este
paciente no es elegible para el estudio.

09/05/2019 9:33am projectredcap.org ‘hEDcap
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Page 2 0f 2
2. 60 pacientes de chikungunya con artritis y 60 (O Grupo Artritis: Pacientes con sintomas de
pacientes de chikungunya sin artritis se artritis evidenciado por la presencia de dolor
inscribiran en el estudio. Seleccione en qué grupo articular autoinformado y evidencia clinica de

pertenece el paciente: sinovitis durante al menos 3 meses.

(O Grupo Sin Artritis: Sin sintomas de artritis,
como lo demuestra la falta de dolor articular
autoreportado y no evidencia hay clinica de
sinovitis durante al menos 3 meses.

3. Criterios de Inclusién Adicionales. Los pacientes deben responder afirmativamente a los
siguientes criterios para su inclusion en el estudio.

Si No
Hombres y mujeres de 18 a 100 O O
afos
Disposicién a participar en el @] O
estudio
Capacidad para entender y O O

cumplir con los procedimientos
planificados del estudio.

Para completar después de las pruebas de laboratorio de la muestra del paciente para
confirmar el estado de chikungunya.

Resultado de prueba de I1gG de Chikungunya de (O Positivo
inmunofluorescencia (O Negativo
09/05/2019 9:33am projectredcap.org ‘hEDcap
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Anexo 4. Formato de informe de caso que incluye la evaluacion de sintomas crénicos y IL-2

Confidentiat
Evainacion de Sintomas Crénices del Paciente con Chikungunya 2020
Page I of 5

Evaluacion de Sintomas Crénicos y IL-2 del Pacientes con
Chikungunya

Redcap NUmera de paciente

Allied Research Society Numero de Paciente

Fecha

Infermacicon del Paciente- Decirle al paciente "Gracias por su valiosa participacion; con esta
encuesta pretendemaos entender y determinar la mejor opcién terapéutica para pacientes con
artritis posterior la infeccién por chikungunya.”

Edad

Género (O Hombre
) Mujer

Raza

Barrio

Nivel de Educacion O Primaria

() Secundaria
() Universidad
() Posgrade

) Sin Educacion

Clinica- Decirle al paciente "Ahora vamos a preguntarle sobre su infeccién de chikungunya.”

Fecha de infeccién de chikungunya

Ndmara de dias con fiehra

Resumen de Caso

07/24/2019 11:12am prajactredcap.org hEDCap
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Caracteristicas de la Artritis Relacionada con Chikungunya-Decirle al paciente "Ahora vamos a
preguntarte sobre sus sintomas de artritis relacionado con chikungunya."

Presenta todavia dolores
articulares asociado a
chikungunya?

Tiene antecedente de algun tipo
de artritis antes de ser afectado
con chikungunya?

Los sintomas causaron ausencia
laboral y/o escolar?

Los sintomas han causado
limitacién en la realizacion de
sus actividades diarias?

Si

O

No

O

Por lo general el dolor es?

(O Constante de intensidad leve

(O Constante de intensidad moderada

(O Constante de alta intensidad

(O Permanente pero con cambios en la intensidad

(O Tiene periodos de remsidn del dolor con posterior
recurrencia del mismo de intensidad variable

Qué provoca sus recurrencias?

1 Infecciones
] Ejercicio

] Medicamentos
] Alimentos

] Otra razén

Favor de explicar la otra razon

Determine la intensidad del dolor cuantificandolo de
1 a 100 durante la semana pasada, si hubo variacién
de la intensidad del dolor durante la semana
cuantifiquela también y si desea explicarnos
cualquier cambio o circunstancia con el dolor
también lo puede hacer:

El peor dolor que

No hay dolor usted ha sentido

(Place a mark on the scale above)

Explicacién (Opcional)

En esta pregunta, el médico que entrevista al
paciente debe seleccionar qué tan bueno esta el
paciente a nivel mundial en términos de la gravedad
de su artritis de 0 (sin sintomas de artritis) a

100 (sintomas de artritis extrema)

07/24/2019 11:12am

Sin sintomas de Sintornas de
artritis artritis extrema

(Place a mark on the scale above)

REDCap

projectredcap.org
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Articulaciones Afectadas Ahora * Articulacién Metacarpofalangica (MCF), Articulacién
InterFalangica Proximal (IFP). Por favor vea figura 1 de las articulaciones e indique que
articulaciones se encuentran afectadas en este momento:

Por favor digame por cada articulacion que duele o esta hinchado ahorita.

Edema lzquierdo Dolor Izquierdo Edema Derecho Dolor Derecho
Hombro O O [l O
Codo O O [l O
Mufeca O O [l O
MCF 1 o o O o
MCF 2 ([l ([l (I ([l
MCF 3 ([l ([l (I ([l
MCF 4 o o O o
MCF 5 O ([l (I O
IFP 1 O ([l (I O
IFP 2 O O O O
IFP3 ([l ([l (I ([l
IFP 4 o o O o
IFP 5 ([l ([l (I ([l
Rodilla O O [l O
Tobillo O O O O

Cuestionario de augmento de gravedad de artritis de chikungunya durante la ultima semana.

(Flare Questionnaire)

Marque en la escala el DOLOR que sinti¢ debido a su
artritis de chikungunya durante la Gltima semana:

Sin dolor Dolor extremo

(Place a mark on the scale above)

Marque en la escala la DIFICULTAD QUE TUVO PARA HACER
ACTIVIDADES FISICAS (como usar sus manos, caminar,
correr, vestirse, preparar comidas, etc.) debido a

su artritis por chikungunya durante la dltima semana:

Dificultidad
Sin dificultidad extremo

(Place a mark on the scale above)

Marque en la escala la FATIGA que sintié debido a su
artritis por chikungunya durante la Ultima semana:

Sin fatiga Fatiga extrema

(Place a mark on the scale above)

Marque en la escala la RIGIDEZ (en todas partes o en
sus articulaciones) que sintié debido a su artritis
chikungunya durante la Ultima semana:

07/24/2019 11:12am

Sin rigidez Rigidez extremo

(Place a mark on the scale above)

projectredcap.org ‘hEDCa p
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Teniendo en cuenta como activa ha sido su artritis
por chikungunya, marque la escala que mejor describa
la dificultad que tuvo al PARTICIPAR EN ACTIVIDADES
COMO TRABAJO, VIDA FAMILIAR, EVENTOS SOCIALES que Dificultidad
son tipicos para usted en la semana pasada: Sin dificultidad extremo

(Place a mark on the scale above)

{Ha tenido este nivel de sintomas durante mas de O Si
una semana?
¢Estd con severidad aumentada de artritis por OSi

chikungunya en este momento?

Versién Espariola del Health Assessment Questionnaire (HAQ):

Durante la ultima semana, ¢ha sido usted capaz de...

Sin dificultad Con alguna dificultad Con mucha dificultad

1) Vestirse solo, incluyendo O
abrocharse los botones y atarse
los cordones de los zapatos?

2) Enjabonarse la cabeza?

3) Levantarse de una silla sin
brazos?

4) Acostarse y levantarse de la
cama?

5) Cortar un filete de carne?

6) Abrir un cartén de leche
nuevo?

7) Servirse la bebida?

8) Caminar fuera de casa por un
terreno llano?

9) Subir cinco escalones?

10) Lavarse y secarse todo el
cuerpo?

11) Sentarse y levantarse del
retrete?

12) Ducharse?

13) Coger un paquete de azlcar
de 1 Kg de una estanterfa
colocada por encima de su
cabeza?

oo O 00 o0 OO O 0O

14) Agacharse y recoger ropa @]
del suelo?

07/24/2019 11:12am

O

oo O 00O OO0 OO O 0O

O

oo O 00O 00O OO O 0O

projectredcap.org

Incapaz de hacerlo

O

oo O 00O OO0 OO O 0O

REDCap
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15) Abrir la puerta de un coche?

16) Abrir tarros cerrados que ya
antes habian sido abiertos?

17) Abrir y cerrar los grifos?

18) Hacer los recados y las
compras?

19) Entrar y salir de un coche?

20) Hacer tareas de casa como
barrer o lavar los platos?

o0 00 00
oo 00 00

o0 00 00

Page 5 of 5

OO0 00 00

Ahora le preguntaremos sobre los tratamientos que ha utilizado para su artritis.

Si
Aspirina
NSAIDs
Paracetamol/Acetaminofeno
Prednisona/Esteroide
Metotrexate

Plantas medicinas/Medicina
alternativa

O OCOO0O00O0

Otras terapias

No

O COO0O0O0O0

Por favor explique e indique cuales otras terapias

Sus dolores fueron o son controlados adecuadamente Osi
con esta terapia(s)? O No

Ahora te haremos unas preguntas sobre tu suerio.

En la dltima semana en promedio, {cuantas horas
duermes por la noche?

£A qué hora acuestase normalmente?

¢A qué hora levantase normalmente?

Muchas gracias por su tiempo. Estamos trabajando para determinar el mejor tratamiento para
ayudar pacientes como Ud. afectado por el chikungunya. Su participacién es un valiosa ayuda

en la lucha contra el chikungunya.

Nombre de Encuestador:

07/24/2019 11:12am

projectredcap.org
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Evaluacion de Sintomas Crénices del Paciente con Chikungunya

. . Page 1 of 3
PROMIS-29 Profile v2.0 (Spanish)
Allied Research Society - NUmers de paciente
Responda a cada pregunta o enunciado marcando una casilla por linea.
Capacidad de funcionamiento fisico
Sin dificultad Con poca Con alguna Con mucha No pusdo
dificultad dificultad dificultad hacerlo
¢{Puede realizar tareas, como @) O O O O
pasar la aspiradora o trabajar en
el jardin?
¢Puede subir y bajar escaleras a O O O O O
un paso normal?
{Puede salir a caminar durante 9] O O O O
15 minutos por 1o menos?
{Puede hacer mandados y O O O O O
compras?
Ansiedad
En los ultimos 7 dias...
Nunca Rara vez Algunas veces A menudo Siempre
Senti miedo O O O @ O
Tuve dificultad para O o O ) O
concentrarme en otra cosa que
ne fuera mi ansiedad
Mis inguietudes fueron O & O @ O
demasiado para mi
Me senti intranguilo/a O O O O O
Depresion
En los dltimos 7 dias...
Nunca Rara vez Algunas veces A menudo Siempre
Senti que no valia nada O O O O O
Me senti indefenso/a (gue no @] O 9 ] O
podia hacer nada para
ayudarme)
e sentl deprimido/a @) O ) O O
Me senti desesperanzads/a O O O (@] O
a7/17/2018% 1:30pm projectredcap. org feEDCap
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Agotamiento
En los dltimos 7 dias...
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
Me siento agotado/a O O O O O
Tengo dificultad para comenzar O O O O O
las cosas porgue estoy
cansado/a
En los ultimos 7 dias...
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
£Qué tan rendidofa se sintié en (@) O O Q O
promedio?
£Qué tan agotado/a estuvo en @] @] O O @]
promedio?
Alteracion del sueno
En los ultimos 7 dias...
Muy mala Mala Pasable Buena Muy buena
La calidad de mi suefio fue @] 0] O O @]
En los ultimos 7 dias...
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
Mi suefio fue reparador O O O O O
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
Tuve problemas para dormir O O O O O
Nada Un poco Algo Mucho Muchisimo
Tuve dificultad para dormirme O O O O @}
Capacidad para participar en roles y actividades sociales
Nunca Rara vez Algunas veces A menudo Siempre
Tengo problemas para realizar O O O O O
con otras personas todas mis
actividades habituales de tiempo
libre
Tengo problemas para realizar O O O O O
todas las actividades con mi
familia que quiero hacer
Tengo problemas para realizar O O @] O O
todo mi trabajo habitual (incluya
el trabajo en el hogar)
Tengo problemas para realizar O O O O O
todas las actividades con mis
amigos/as que quiero hacer
07/17/2019 1:30pm projectredcap.org ‘hEDCa P
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Efectos del dolor
En los ultimos 7 dias...
MNada Un poco Algo Mucho Muchisimo
{En qué medida el dolor O O O O O
interfirid en sus actividades
diarias?
¢En qué medida el dolor @] 9] O @] C
interfirid en el trabajo en el
hogar?
{En qué medida el dolor O O O O O
interfirid en su capacidad para
participar en actividades
sociales?
{En qué medida el dolor O O O O O
interfirié en sus tareas
domésticas?
Intensidad del dolor
En los ultimos 7 dias...
Ningd 1 2 3 4 5 7 8 9  Elpeor
n dolor dolor
imagin
able
En promedio, o o © o O © o ©o O O
tcémo calificaria su dolor?
© 2008-2012 PROMIS Health Organization and PROMIS Cooperative Group
07/17/2018 1:30pm projectredcap.org RE DCa P
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_— Page 1of6
PROMIS Banco v1.2 - Movilidad
Please complete the survey below.
Thank you!
FINAL RESULTS
T-score
Standard Error
PFC37
iLimita su salud en este momento su capacidad para ) Nada
subir un piso de escaleras? 7 Poco
O Alge
O Muche
) No puedo hacerlo
T-score (Cumulative)
Standard Error (Cumulative)}
Question Position
PFC38
iPuede caminar a una velocidad normal? O Sin dificultad
O Cen poca dificultad
O Cen alguna dificultad
O Cen mucha dificultad
0 No puedo hacerlo
T-score (Cumulative)
Standard Error (Cumulative)
Questicn Pasiticn
07/24/2019 11:37am projectredcap org hEDCap
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PFA15

{Puede levantarse de una silla de respaldo recto sin (O Sin dificultad

brazos? (O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
(O No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

PFA21

{Puede subir y bajar escaleras a un paso normal? (O Sin dificultad
(O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
O No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

PFA23

{Puede salir a caminar durante 15 minutos por lo () Sin dificultad

menos? (O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
O No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

07/24/2019 11:37am projectredcap.org hEDcap
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PFA31rl

{Puede levantarse del piso (suelo) sin ayuda (O Sin dificultad

después de haber estado acostado/a boca arriba? (O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
() Con mucha dificultad
(O No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

PFB9

{Puede saltar hacia arriba y hacia abajo? (O Sin dificultad
(O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
(O No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

PFB10

{Puede subir cinco escalones? () Sin dificultad
(O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
(O No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

07/24/2019 11:37am projectredcap.org “EDcap
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PFB24

{Puede correr una distancia corta, como para O Sin dificultad

alcanzar un autobus? (O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
() Con mucha dificultad
) No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

PFB32

{Puede estar de pie durante 10 minutos sin ningln O Sin dificultad

apoyo? O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
O No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

PFA10

{Puede estar de pie durante una hora? (O Sin dificultad
(O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
(O No puedo hacerlo

T-score (Cumulative)

Standard Error (Cumulative)

Question Position

07/24/2019 11:37am projectredcap.org %E Dcap
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PFB40
{Puede ponerse de puntillas? (O Sin dificultad
(O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
(O No puedo hacerlo
T-score (Cumulative)
Standard Error (Cumulative)
Question Position
PFB42
{Puede estar de pie durante 30 minutos sin ningln (O Sin dificultad
apoyo? (O Con poca dificultad
(O Con alguna dificultad
(O Con mucha dificultad
(O No puedo hacerlo
T-score (Cumulative)
Standard Error (Cumulative)
Question Position
PFB49
éLimita su salud en este momento su capacidad para ) Nada
dar un breve paseo a pie (de menos de 15 minutos)? O Poco
O Algo
O Mucho
(O No puedo hacerlo
T-score (Cumulative)
Standard Error (Cumulative)
Question Position
07/24/2019 11:37am projectredcap.org 'hE Dcap
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PFC10
iLimita su salud en este momento su capacidad para (O Nada
subir varios pisos de escaleras? O Poco

O Algo

() Mucho

(O No puedo hacerlo
T-score (Cumulative)
Standard Error (Cumulative)
Question Position
Acknowledgment: PROMIS Health Organization and Assessment Center™ View full acknowledgment
07/24/2019 11:37am projectredcap.org ‘*E Dcap
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Anexo 5. Registro de inscripcion de participantes

Nombre

Fecha de
nacimiento

Namero del
participante
en el
estudio

Namero
de
teléfono
#1

NUumero
de
teléfono
#2

Fechade
inscripcion
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Anexo 6. Encuesta telefénica de seguimiento a pacientes en estudio
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Evaluacidn de Sintomas Crénicos del Paciente con Chikungunya 2020

Encuesta telefonica 1 semana después de la visita

Page 1 of 6

Redcap Numero de paciente

Allied Research Society Numero de Paciente

Fecha

Informacion del Paciente- Decirle al paciente "Gracias por su valiosa participacién; con esta

encuesta pretendemos entender y determinar la mejor opcién terapéutica para pacientes con

artritis posterior la infeccion por chikungunya. Seguimos con un cuestionario repetido de sus

sintomas para comprender como sus sintomas pueden haber cambiado o permanecido igual en

la dltima semana."”

Si
Presenta todavia dolores O
articulares asociado a
chikungunya?
Los sintomas causaron ausencia O
laboral y/o escolar?
Los sintomas han causado O

limitacion en la realizacién de
sus actividades diarias?

No
@]

Por lo general el dolor es?

() Constante de intensidad leve

(O Constante de intensidad moderada

(O Constante de alta intensidad

(O Permanente pero con cambios en la intensidad

(O Tiene periodos de remsion del dolor con posterior
recurrencia del mismo de intensidad variable

Qué provoca sus recurrencias?

[] Infecciones

[ Ejercicio

[1 Medicamentos
[ Alimentos

[] Otra razén

Favor de explicar la otra razén

Determine la intensidad del dolor cuantificandolo de
1 a 100 durante la semana pasada, si hubo variacién
de la intensidad del dolor durante la semana
cuantifiguela también y si desea explicarnos
cualquier cambio o circunstancia con el dolor
también lo puede hacer:

09/05/2019 2:47pm

El peor dolor que

No hay dolor usted ha sentido

(Place a mark on the scale above)

REDCap

projectredcap.org
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Explicacion (Opcional)
En esta pregunta, el médico que entrevista al
paciente debe seleccionar qué tan bueno esta el
paciente a nivel mundial en términos de la gravedad
de su artritis de 0 (sin sintomas de artritis) a Sin sintomas de Sintomas de
100 (sintomas de artritis extrema) artritis artritis extrema

(Place & mark on the scale above)

Articulaciones Afectadas Ahora * Articulacion Metacarpofalangica (MCF), Articulacién
InterFalangica Proximal (IFP). Por favor vea figura 1 de las articulaciones e indique que
articulaciones se encuentran afectadas en este momento:

Por favor digame por cada articulacién que duele o esta hinchado ahorita.

Edema lzquierdo Dolor Izquierdo Edema Derecho Dolor Derecho
Hombro O [l O O
Codo O [l O ([l
Mufieca O [l O ([l
MCF 1 O d O (|
MCF 2 U (I U U
MCF 3 U (I U U
MCF 4 o O O o
MCF 5 o O O o
IFP 1 (I (I ] (I
IFP 2 O d O O
IFP 3 O d O O
IFP 4 O d O O
IFP 5 U (I U U
Rodilla |:| U Ul |:|
Tobillo ] U Ul |:|

Cuestionario de augmento de gravedad de artritis de chikungunya durante la ultima semana.
(Flare Questionnaire)

Margue en la escala el DOLOR de 0-100 que sintié
debido a su artritis de chikungunya durante la
Ultima semana: Sin dolor Dolor extremo

e

(Place & mark on the scale above)

Marque en la escala la DIFICULTAD QUE TUVO PARA HACER

ACTIVIDADES FISICAS de 0-100 (como usar sus manos,

caminar, correr, vestirse, preparar comidas, etc.)

debido a su artritis por chikungunya durante la Dificultidad
Ultima semana: Sin dificultidad extremo

(Place & mark on the scale above)

09/05/2019 2:47pm projectredcap.org hEDCap

88



Confidential

Page 3 of 6
Margue en la escala la FATIGA de 0-100 que sintié
debido a su artritis por chikungunya durante la
Ultima semana: Sin fatiga Fatiga extrema

(Place a mark on the scale above)

Marque en la escala la RIGIDEZ de 0-100 (en todas
partes o en sus articulaciones) que sintié debido a
su artritis chikungunya durante la Gltima semana:

Sin rigidez Rigidez extremo

(Place a mark on the scale above)

Teniendo en cuenta como activa ha sido su artritis

por chikungunya, marque la escala que mejor describa
la dificultad que tuvo al PARTICIPAR EN ACTIVIDADES
COMO TRABAJO, VIDA FAMILIAR, EVENTOS SOCIALES de
0-100 que son tipicos para usted en la semana pasada:

Dificultidad
Sin dificultidad extremo

(Place a mark on the scale above)

¢Ha tenido este nivel de sintomas durante mas de OSi ONo
una semana?
¢Esté con severidad aumentada de artritis por OSi O No

chikungunya en este momento?
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Version Espanola del Health Assessment Questionnaire (HAQ):
Durante la idltima semana, ¢ha sido usted capaz de...

Sin dificultad Con alguna dificultad Con mucha dificultad  Incapaz de hacerlo
1) Vestirse solo, incluyendo O O O O
abrocharse los botones y atarse
los cordones de los zapatos?
2) Enjabonarse la cabeza? O O O O
3) Levantarse de una silla sin O @] @] O
brazos?
4) Acostarse y levantarse de la O O O O
cama?
5) Cortar un filete de carne? @] O @] O
6) Abrir un cartén de leche O O O O
nuevo?
7) Servirse la bebida? O O @ O
8) Caminar fuera de casa por un O O O O
terreno llano?
9) Subir cinco escalones? O O O O
10) Lavarse y secarse todo el O O O O
cuerpo?
11) Sentarse y levantarse del @] O @] @
retrete?
12) Ducharse? O @] O Q
13) Coger un paquete de azicar O O O O
de 1 Kg de una estanteria
colocada por encima de su
cabeza?
14) Agacharse y recoger ropa O @] O O
del suelo?
15) Abrir la puerta de un coche? O O @] O
16) Abrir tarros cerrados que ya O O O O
antes habian sido abiertos?
17) Abrir y cerrar los grifos? O O O O
18) Hacer los recados y las @] O O O
compras?
19) Entrar y salir de un coche? O @] O O
20) Hacer tareas de casa como @] O @ O

barrer o lavar los platos?
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Ahora le preguntaremos sobre los tratamientos que ha utilizado para su artritis.

Si No
Aspirina O O
NSAIDs O O
Paracetamol/Acetaminofeno @) O
Prednisona/Esteroide @) @]
Metotrexate @ O
Plantas medicinas/Medicina O O
alternativa
Otras terapias O O

Por favor explique e indique cuales otras terapias

Sus dolores fueron o son controlados adecuadamente
con esta terapia(s)?

Ahora te haremos unas preguntas sobre tu sueno.

En la Gltima semana en promedio, écuantas horas
duermes por la noche?

¢A qué hora acuestase normalmente?

£A qué hora levantase normalmente?

Ahora vamos a preguntar sobre rigidez articular usando preguntas de la SPARRA Joint
Stiffness Questionnaire.

Durante el mes pasado, écuantos dias ha tenido O Odias
rigidez en las articulaciones? (O 1-5 dias
O 6-15 dl’as
() 6-30 dias
En el (ltimo mes, écuanta rigidez articular ha (O Ninguno
tenido? O Leve
(O Moderado
O Severo
Si tuvo rigidez articular en la mafiana cuando se (O No tengo rigidez articular en la mafiana
despert6, écuanto durd? () Menos de una hora
O 1-2 horas

= -
(O Toda la mafana

£Qué impacto ha tenido la rigidez en las (O Sin Impacto
articulaciones en su capacidad para realizar (O Un Pequerio Impacto
actividades diarias (por ejemplo, trabajo, tareas ( Un Impacto Moderado
domésticas, cuidado de nifios, actividades sociales)? (O Un Impacto Severo
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éDonde sintid la rigidez articular?

Un mano
Ambas manos
Un brazo
Ambas brazos
Un pie

Ambas pies
Una pierna
Ambas piernas

(ONORONONONGRONOL

O0O0OO0O0000EF

Gracias por su participacion en el estudio.

Nombre de Encuestador:
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Anexo 7. Formulario de cadena de custodia

Nombre del flebotomista | Fechay hora de recepcion Numero de tubos Firma
Nombre del técnico de Fecha y hora de recepcion Numero de tubos
laboratorio Firma
Nombre de la persona Fecha y hora de recepcion Numero de tubos
encargada de almacenar Firma
las muestras
Nombre del remitente a Fecha y hora de recepcion Numero de tubos
EE. UU. Firma
Nombre del destinatario Fecha y hora de recepcion Numero de tubos
de la muestra en EE. UU. Firma
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Anexo 8. Aprobaciones.

Date: December 10, 2018

To: Chang, Aileen, MD, MSPH

From: The George Washington University Committee on Human Research,
Institutional Review Board (IRB), FWA00005945

Subject: IRB# 121611, “Colombian Arboviral Surveillance ”

Sponsor: Children's Research Institute

Risk Level: Not Greater than Minimal Risk under 45 CFR 46 /21 CFR 56
Status: Open

IRB Approval Date: 12/07/2018 Expiration Date: 01/05/2020

The George Washington University’s Institutional Review Board fully approved the above
referenced study via expedited review procedure under categories 2, 3. 5, 7 of 45 CFR 46.110.
This approval is limited to the activities described in the approved IRB. Modifications may not
be initiated without prior IRB review and approval except where necessary to eliminate apparent
immediate hazards to human participants.

The Expiration Date of this research study is the date at which no research activities may take
place if the study has not been reapproved. If this study is expected to extend beyond one year,
please submit a continuing review request 45 days prior to your Expiration Date. HHS
regulations at 45 CFR 46.109(e) require that continuing review of research be conducted by the
IRB at intervals appropriate fo the degree of risk but not less than once per year. The regulations
make no provision for any grace period extending the conduct of the research beyond the
Expiration Date. Once research activities have been completed, please submit a closure form
least 30 days prior to the Expiration Date.

This protocol has been approved for a maximum number of 1000 subjects to be enrolled under
the auspices of George Washington University. If you wish to increase enrollment beyond this
number, you must submit a modification request to the IRB and obtain approval before
exceeding this number.

In conducting this study, you are required to follow the requirements in the INVESTIGATOR
GUIDANCE: Investigator Obligations (HRP-800).

If you have any questions, please do not hesitate to contact the Office of Human Research either
by email at ohrirb@gwu.edu or via phone at 202-994-2715.

Submission Components Approved

Document Type Version Date Approved

Submission-GW Continuing | Version 1.0 12/07/2018
Review Request

Consent Form-Informed Version 3.0 12/07/2018
consent EVAC
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