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Resumen 

Objetivo: Evaluar el compromiso articular por medidas de resultado en 

reumatología, según género y edad en pacientes con artritis por chikungunya en la 

población del atlántico. 

Métodos: Estudio de caso-control, diseño observacional analítico, 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 año. Los pacientes con artritis 

por CHIKV tendrán una visita del estudio cada 4 meses (3 puntos de tiempo) las 

exacerbaciones de la enfermedad serán determinados por las Medidas de 

Resultados en Reumatología (OMERACT) Cuestionario de “Aumento de severidad 

de artritis”. Los controles se evaluarán en un único punto de tiempo.  

 

Resultados: En la primera fase del estudio muestran en el grupo de casos la 

distribución 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 múltiple afecta entre 70-100% de los 

pacientes; suele ser simétrico y afecta pequeñas articulaciones de manos y pies, 

aunque ocasionalmente ataca grandes articulaciones. 

 

Conclusiones: La infección por virus de CHIKV puede generar en individuos 

predispuestos un cuadro de artropatía crónico no muy bien caracterizado a largo 

plazo con importantes consecuencias funcionales. En nuestra población al igual 

que 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 
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la población 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 evolución clínica 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%. 
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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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Introducción 

 

El virus del Chikungunya en la actualidad es considerado un problema de salud 

pública en el continente americano, dada la gran expansión que ha tenido en los 

últimos años trayendo consigo miles de personas infectadas por este virus. 

La artropatía por CHIKV es una complicación frecuente de la infección 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 

infección aguda, así como en el alto porcentaje de enfermos que continúan 

crónicamente con dolor e inflamación articular incapacitante incluso por años y que 

en ocasiones se asemeja en su presentación al cuadro clínico ocasionado por la 

artritis reumatoide (1). 

En África, Asia y Sudamérica predominan las infecciones por alfavirus, trasmitidas 

por picaduras de mosquito, acompañadas 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 infección por Chikungunya se 

está convirtiendo en un problema importante de salud pública en muchos países, 

no se la considera una enfermedad que amenaza la vida.  

Considerando que la respuesta inmunitaria regula el control de la enfermedad, esta 

dependerá de la situación inmunitaria subyacente en cada paciente, tal como la 

presencia de un estado reumatológico premórbido (artritis reumatoide) (6 - 8). La 

respuesta linfocitaria T CD4 + (LTh), se basa en la liberación de interleucinas (IL) 

específicas. Las células Th1 producen: IL2, interferón gamma (INF), factor de 

necrosis tumoral (TNF), con características proinflamatorias. Las células Th2, 

secretan IL4, IL5, IL6 e IL10 y promueven la producción de anticuerpos mediada por 

los linfocitos B (9, 10). 

El presente estudio busca determinar la correlación entre las células Tregs y la 

artralgia asociada a CHIKV, puede proporcionar una evaluación preclínica 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 Investigación 

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 típicas de esta enfermedad (11). 

La infección 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 hábitos de alimentación diurna, con mayor 

intensidad en las primeras horas de la mañana y las últimas de la tarde, ubicándose 

específicamente en zonas o países 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(54) y, 

durante los 50 años siguiente, fue aislada en Africa y Asia, donde causo brotes 

ocasionales.  En 2004 se registró 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 notificó el primer 

caso de transmisión local en Europa en un brote localizado en la región nororiental 

de Italia, en la que se registraron 197 casos. Así, se confirmó que en Europa pueden 

darse brotes víricos transmitidos por Aedes albopictus. Durante 2010 se 

continuaron registrando casos en Asia sudoriental y se notificó otro brote en La 

Reunión, isla situada en el Océano Índico. Los viajeros virémicos importaron de 

nuevo el virus a Europa, Estados Unidos y Taiwán. 

Según cifras de la organización mundial de la salud (OMS) para el año 2016 se 

reportaron 152.012 casos de chikungunya y 172 muertes confirmadas en el 

continente americano (13), siendo este brote uno de los más importantes debido a 

su gran expansión, afectando en la actualidad a más de 40 países de este 

continente. 

Colombia es el tercer país del continente americano con mayor número de casos, 

según reportes de la Organización Panamericana de la Salud, desde 2014 a 2018, 

se han notificado al Sistema nacional de vigilancia epidemiológica (Sivigila) 488 996 

casos de chikungunya, siendo el 2015 el año con la mayor proporción de casos e 

incidencia a nivel nacional.  
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 El CHIKV presentó una circulación viral en 31 de sus 32 entidades territoriales 

convirtiéndose la enfermedad al poco tiempo de su llegada en un importante 

problema de salud pública (14). Si se asume con base en estudios de la epidemia 

realizados en otras latitudes que aproximadamente 60% persistirá con síntomas 

articulares crónicos hasta por 3 años de la infección inicial (15, 16), produciendo 

estas complicaciones un fuerte impacto a largo plazo sobre la productividad laboral 

y la calidad de vida de la población afectada con esta patología en nuestro país. 

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 estándar basado en evidencia para la artritis 

crónica de CHIKV. En la propuesta actual buscamos identificar una diana 

terapéutica para la artritis recurrente-remitente asociada con la infección 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 útiles en las exacerbaciones de la artritis por CHIKV (Figura 

2). 
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Figura 1. Los Efectos pleiotrópicos de la interleucina-2 en el control de la autoinmunidad. 

 

Fuente: The promise of low-dose interleukin-2 therapy for autoimmune and inflammatory diseases. Nature Reviews 
Immunology. 

 



 

 

15 
 

 

 

 

 

 

 

 

Por lo anteriormente expuesto el objeto principal de esta investigación es entender 

mejor el papel de IL-2 en las poblaciones de células Treg en la artritis por CHIKV.  

La hipótesis central es que la actividad crónica 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. 

Tras la unión y coestimulación del receptor de células T, las células T CD4 + o CD8 + vírgenes 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 diferenciación 

de las células T CD4 + depende del entorno de las citoquinas: IL-12 e IL-18 favorecen la diferenciación 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 diferenciación de las células TH1, TH2, TH9 y pTReg, e 

inhibe la diferenciación de las células TH17 y TFH. El destino de la diferenciación de las células T CD4 + y CD8 + está 

influenciado por la intensidad de la señalización de IL-2, con una mayor intensidad de la que señal favorece la 

diferenciación 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 más 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 regulación en 

el lugar de la inflamación, especialmente: favorece la diferenciación de las células T CD4 + ingenuas en células pTReg 

en lugar de células TH17 (parte a); ayudando a controlar la producción de autoanticuerpos favoreciendola diferenciación 

de las células TFR  sobre las células TFH (parte b); y controlar las células T efectoras CD8 + autorreactivas al aumentar el 

número y la función de las células TReg (parte c). Los mecanismos de la actividad supresora de las células CD8 + TReg 

in vivo aún no se han determinado. 

 

 

Figura 2. Mecanismo propuesto de la patógena activa de la artritis CHIKV. 

Proponemos que la artritis CHIKV activa está asociada con deficiencia de IL-2 que 

media la función de las células Treg lo que resulta en la falta de expansión y 

activación de Treg permitiendo la inflamación local causada por Teffs que puede 

ser mejorada por administración de IL-2. 
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1.2 Justificación 

 

El CHIKV se introdujo en las Américas por primera vez en 2013 causando dos 

millones de infecciones en más de treinta países (17). El CHIKV causa una 

artritis debilitante crónica en una cuarta parte de los individuos infectados (18). 

Los brotes locales de chikungunya ya se han producido en Florida y las Islas 

Vírgenes Estadounidenses (19). Actualmente no existe un tratamiento estándar 

basado en evidencia para la artritis crónica de CHIKV. En la propuesta actual, 

buscamos identificar dianas terapéuticas para la artritis recurrente-remitente 

asociada con la infección por CHIKV. 

Al igual que la artritis reumatoide, la artritis CHIKV crónica se caracteriza en gran 

medida por los síntomas recurrentes y remitentes (20)4. Se desconocen los 

mecanismos involucrados en el desarrollo de la artritis crónica por CHIKV y la 

fisiopatología detrás de las recaídas de los síntomas. Nuestra cohorte 

colombiana (n=500) de pacientes afectados por CHIKV (18) ofrece una 

oportunidad única para comprender mejor la inmunología de las llamaradas de 

artritis CHIKV. 

Nuestros datos preliminares sugieren que la alteración de la función reguladora 

de células T (Treg) puede desempeñar un papel en la patogénesis de la artritis 

CHIKV. Las Tregs controlan la activación de la respuesta inmune, que es 

fundamental para equilibrar la activación y la supresión inmunes. 

Específicamente, las Tregs producen moléculas que suprimen la maduración de 

las células presentadoras de antígeno (APC) y la activación 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 infiltración de un gran número de células Teff en el Sinovium (21, 

22). De hecho, en los modelos de ratón la presencia de células Teff es obligatoria 

para el desarrollo de la artritis (21). Curiosamente, una reducción en Tregs se ha 
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asociado con la artritis crónica 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 alteración 

de las vías génicas implicadas en la función Treg y disminución de la producción 

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 activación 20 veces 

más bajo que los receptores IL-2 que se encuentran en las células Teff, 

estimulando la expansión y activación 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 útiles en las exacerbaciones 

de artritis por CHIKV. 
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2. Objetivos 

2.1 Objetivo General 

Evaluar el compromiso articular por medidas de resultado en reumatología, 

según género y edad en pacientes con artritis por chikungunya en la población 

del atlántico  

 

Objetivos específicos 

 

• Determinar intensidad de las exacerbaciones y duración de la inflamación  de 

artritis en pacientes con chikungunya en nuestra cohorte de pacientes en 

comparación con los controles. 

 

• Estimar funcionalidad por las Medidas de Resultados en Reumatología 

artritis en pacientes con chikungunya en nuestra cohorte de pacientes en 

comparación con los controles 
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3. Marco Teórico  

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

La artritis por el chikungunya es una condición debilitante responsable de una 

morbilidad significativa (28) y la pérdida de la productividad económica (28, 29). El 

virus del chikungunya (CHIKV) es un alfavirus propagado por mosquitos. Se estima 

que afecta a un millón de personas al año (30) y causa artritis persistente en una 

cuarta parte de los pacientes (18). El potencial artrítico de CHIKV no es único; otros 

alfaviruses como Mayaro, Sinbis, Ross River y O'nyong'nyong también causan 

artritis grave (31). Actualmente no existe un tratamiento estándar basado en la 

evidencia para la artritis inducida por los alfavirus.  

Se necesita una investigación de la patogénesis específica de la artritis crónica por 

CHIKV para desarrollar tratamientos dirigidos. Nuestros datos preliminares sugieren 

que la alteración de las poblaciones reguladoras de células T (Treg) puede 

desempeñar un papel en la patogénesis de la artritis por CHIKV. Las Tregs controlan 

la activación 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 infiltración de un gran 

número de células Teff en la sinovia. Curiosamente, una reducción en Tregs se ha 

asociado con la artritis crónica por CHIKV (23). Además, en los modelos de ratón la 

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

A menudo, la proporción de Treg a Teff se establece en la infección inicial, es 

afectada por factores como la cantidad de antígeno y la duración de la exposición 

al antígeno. Estos factores impulsan la expansión y diferenciación de las células T. 

Por ejemplo, en nuestra cohorte colombiana de 500 pacientes CHIKV encontramos 

que 4 o más días de síntomas virales iniciales era un predictor significativo de dolor 

articular persistente (18). Esta mayor duración de la exposición al antígeno puede 

afectar la diferenciación 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 crónica que en individuos recuperados y en controles (23). La supresión de 

las respuestas inmunitarias por Tregs después de la infección viral se cree que limita 

las últimas etapas de la inmunidad específica del patógeno como un medio de 

minimizar el daño tisular asociado (32). La artritis por CHIKV puede ser el resultado 

de respuestas deficientes de las T-reg como resultado de una infección viral 

temprana grave.  

La fisiopatología de las exacerbaciones de la artritis por CHIKV son notables. 

Después de la infección viral, una fracción de las células T se vuelven a las células 

de memoria. La relación entre los sesgos de Teff y Treg después de la exposición 

a antígenos virales puede causar la reactivación y expansión de las poblaciones de 

células de memoria. En nuestra cohorte de CHIKV, los pacientes con artritis crónica 

por CHIKV informaron que los desencadenantes más comunes de los brotes de 

artritis fueron infecciones virales no específicas o ejercicio, cualquiera de los cuales 

podría causar la activación pasajera de células inflamatorias específicas de CHIKV 

conllevando a una activación inmune transitoria (33). Una investigación adicional de 

cómo estos desencadenantes pueden afectar las respuestas de las células T 

pueden desbloquear posibles vías terapéuticas. 

Nuestros datos preliminares de pacientes con artritis por CHIKV muestran alteración 

de las vías génicas implicadas en la frecuencia de Treg y disminución de la 

producción de IL-2 (24), una citoquina que estimula la expansión y activación de las 

Treg (Figura3). En nuestros datos preliminares, utilizamos la secuenciación de 

metilación del ADN para determinar qué vías génicas se alteran en la artritis por 

CHIKV con el fin de utilizar un enfoque imparcial para identificar las vías que podrían 

ser responsables de la patogénesis de la artritis para una evaluación adicional. En 

esta propuesta, investigaremos más a fondo una vía Treg identificada a partir de 

nuestros experimentos. 
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Durante la metilación del ADN, los grupos metilo se unen para alojar ADN en sitios 

de CpG alterando la transcripción del gen y, por lo tanto, la expresión de proteínas. 

En la artritis reumatoide, la metilación del ADN de un gen implicado en la 

diferenciación de la las T-reg, las repeticiones de glicoproteína-A predominantes 

(GARP), conduce a una disminución de la transcripción genética, la expresión de 

proteínas y se correlaciona con la gravedad de la artritis (34). Sorprendentemente, 

nuestros datos preliminares identificaron la metilación alterada del ADN en este 

mismo gen de los pacientes con artritis por CHIKV en comparación con los controles 

saludables (q .0.0125; s.0.31).  

 

Figura 3 Expansión y activación 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 expansión y activación con mayor expresión 

de CD25+. Las actividades de las Treg incluyen 

la inhibición 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.  
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También encontramos metilación alterada de genes involucrados en la 

diferenciación de las Treg (MTMR7 y RPTOR) y el principal complejo de 

histocompatibilidad (MHC) clase II (HLADRB5, HLADRB1 y HLADQA1) en nuestra 

cohorte de pacientes. Utilizando El Análisis de Caminos de Ingenuidad R, una 

herramienta bioinformática que utiliza algoritmos para determinar los efectos 

inmunológicos de los cambios en la metilación del ADN, se espera que nuestros 

cambios de metilación de ADN identificados conduzcan al aumento de la 

presentación del autoantígeno resultando en la producción de células autoreactivas 

CD4+ Teff. Por lo tanto, dicha metilación 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 infección CHIKV per se causa alternancias en los patrones de 

metilación de los marcadores asociados a las Treg, probamos la hipótesis in vitro. 

Encontramos que la metilación del ADN en las células inmunitarias del huésped se 

produce en respuesta a la infección por CHIKV in vitro, incluida la metilación 

alterada de las vías Treg y las vías de señalización intracelular Treg 

(Fosfatidilinositol-3-quinasa (PI3K)). La combinación de datos clínicos e in vitro 

sugiere que la modulación de las vías Treg puede ser un área importante de estudio 

para determinar los tratamientos específicos 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 inmunología de la artritis viral y los tratamientos 

potenciales. Realizamos un estudio de control de casos anidado comparando las 

concentraciones séricas de citoquinas durante la infección aguda de CHIKV en 

casos (n= 121) que informaron de la presencia de dolor articular crónico frente a 

controles coincidentes entre la edad y el sexo (n= 121) que informaron de 

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

para dolor articular crónico. 

Se sabe que la IL-2 previene las enfermedades autoinmunes promoviendo la 

diferenciación de las células T ingenuas en Tregs (35), la expansión y activación de 

las Tregs (26). La artritis por CHIKV se caracteriza por una infiltración de un gran 

número de células CD4+ Teff en el tejido articular, y las células CD4+ Teff son 

conocidas por ser importantes en la inflamación articular por CHIKV (21) y el dolor 

articular crónico. Este fracaso de la tolerancia de las células T contribuye a la 

patogénesis de la artritis por CHIKV (23).   

La Il-2 recombinante, aldesleucina, está disponible desde 1992 (25). El primer 

ensayo clínico que muestra que la dosis baja de IL-2 es segura, clínicamente 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 síndrome de fuga vascular y disfunción multiorgánica (25), se ha demostrado que 

la terapia con IL-2 en dosis bajas estimula Tregs, es bien tolerada, y ha sido exitosa 

en la modulación inmune de múltiples 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 

comparación con Teffs se debe a la alta sensibilidad de las Tregs a la IL-2. Las 

Tregs son únicas entre las células T en que constituyentemente expresan un 

receptor IL-2 de alta afinidad que sólo está presente en Teffs una vez activado (25). 

Además, la señalización inducida por IL-2 y la activación a la baja del gen se 

producen a concentraciones notablemente más bajas de IL-2 en Tregs que en Teffs. 

Tregs tienen un umbral de activación 10-20 veces inferior para IL-2 que Teffs y la 

activación de numerosos genes importantes para la función celular requieren dosis 

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

dosis bajas en artritis por CHIKV. 
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4. Diseño Metodológico 

4.1 Tipo de Estudio 

El presente trabajo de Investigación según su finalidad es aplicada de tipo 

cuantitativo, analítica, 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 año. Los pacientes con artritis por CHIKV tendrán 

una visita del estudio cada 4 meses (3 puntos de tiempo) las exacerbaciones de la 

enfermedad serán determinados por las Medidas de Resultados en Reumatología 

(OMERACT) Cuestionario de “Aumento de severidad de artritis” 13. Los controles 

se evaluarán en un único punto de tiempo. 

4.2 Área de Estudio 

El área de estudio será el Distrito de Barranquilla, ubicado en el departamento del 

Atlántico al noreste de Colombia sobre la margen occidental del río Magdalena a 

7,5 km de su desembocadura en el mar Caribe; su población es de 1.228.621 

personas, lo que la convierte en la cuarta ciudad más poblada del país. 

El estudio propuesto incluirá la inscripción de pacientes del Departamento del 

Atlántico, 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 más de 5 años. Hay un gran interés entre esta 

población por participar en la investigación 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 Atlántico, la Universidad 

George Washington y múltiples socios clínicos han facilitado la investigación clínica 

en esta área. 
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4.3 Población y Muestra 

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

persistente. 

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

en las Américas (CAMA) de Atlántico, Colombia. 

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

inclusión/exclusión. 

 

Criterios de Inclusión para el caso de Chikungunya 

- Hombres y mujeres de 18 a 100 años 

- Confirmación serológica de CHIKV por ELISA IgM e IgG  

- Pacientes con síntomas de artritis evidenciado por la presencia de dolor 

articular autoinformado y evidencia clínica de sinovitis durante al menos 3 

meses. 

- Pacientes sin síntomas de artritis con ausencia de dolor articular y clínica de 

sinovitis durante al menos 3 meses 

- Disposición 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 Exclusión: 

- Prisioneros, debido al riesgo de coacción 

- Falta de confirmación de CHIKV. 
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4.3.1 Tamaño 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 probabilístico - aleatorio estratificado, donde se divide la población 

en grupos en función de un carácter 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 

TIPO DE MUESTREO 
  

PROBABILISTICO - ALEATORIO 
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 SELECCIÓN MULTIPLE 

FECHA DE INICIO   15 DE ABRIL DE 2013 

FECHA DE FINALIZACION   19 DE ABRIL DE 2013 

TOTAL INSTRUMENTO APLICADO   60 
Fuente: Matriz de Tamaños Muestrales para diversos márgenes de error y niveles de confianza, al estimar una 
proporción en poblaciones FINITAS 
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Se solicitó el permiso al administrador y director médico de la Institución 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 investigación. Los resultados de 

esta evaluación serán entregados a la institución para que adopten las medidas 

pertinentes (Anexo 2). 

Descripción de las actividades de reclutamiento: Los pacientes con y sin artritis con 

antecedentes de infección por chikungunya fueron reclutados de nuestra cohorte de 

chikungunya en Colombia. Los procedimientos de consentimiento informado 

garantizarán que los participantes comprendan los objetivos, procedimientos, 

riesgos, beneficios y derechos del estudio. Se utilizó 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 Clínica de la 

Costa, Colombia (FWA IORG0008529)). Los pacientes que firmen el consentimiento 

informado y acepten participar se les hará una entrevista y se les extraerán de 30 a 

50 ml de sangre en la primera visita del estudio. Se siguió  a estos pacientes durante 

un año 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 Recolección de Datos 

En primer lugar, todas las distribuciones de datos se examinaron en busca de 

valores atípicos y de no normalidad. Si es necesario, se intentará que la 

transformación de registro natural cree normalidad o se recodificará en deciles. Los 

datos que faltan no se imputaron. Los niveles iniciales de Treg, Teff, la relación 
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Treg/Teff y de IL-2 se compararon entre los casos de artritis por CHIKV frente a los 

controles no artríticos utilizando t-tests entre grupos de 2 colas (o una prueba 

Kruskal-Wallis no paramétrica si no se pueden normalizar los datos). Para probar la 

hipótesis de que las "inflamaciones" de la artritis irán acompañadas de mayores 

niveles de Teff, y la reducción de Treg y Treg/Teff, así como la reducción de IL-2, 

se usó el modelo de regresión mixto de efectos fijos con covariables y resultados 

que varían en el tiempo. 

Retención: Este estudio implicó tres visitas presenciales y extracciones de sangre 

cada cuatro meses durante un año. Programas de compromiso de pacientes se 

utilizarán para garantizar la retención, con contacto repetido con los pacientes para 

la difusión de resultados y sesiones didácticas sobre la prevención de infecciones 

arbovirales y el manejo de las afecciones artríticas. 

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 utilizó para análisis 

de laboratorio. 

- Formulario de informe de caso: Este documento incluye preguntas sobre los 

síntomas del chikungunya y la artritis específicamente la Puntuación 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 proteína C reactiva (PCR) se recogerán y las Medidas de Resultados 

en Reumatología (del inglés OMERACT) Flare Questionnaire Score27 para 

definir períodos de exacerbaciones relativas.   

- Análisis de las muestras de sangre: se analizaron cada muestra de sangre 

para la cuantificación de PCR por ELISA utilizando el kit DE ELISA de PCR 

humano invitrogen, poblaciones de subconjuntos de células T utilizando 

citometría de flujo para cuantificar las poblaciones de T-regs y T-effs, y 
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niveles de citoquinas relevantes para la función de células T incluyendo IL-2, 

TGF e IL-10 por Luminex . 
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4.4.1 Operacionalización de variables





4.4.2  

Tabla 2. Operacionalización de las variables. 

Variable Sub variable Definición Tipo de 
variable 

Escala de 
medición 

Criterios de clasificación (niveles 
de la variable) 

Sociodemográfica Sexo Variable biológica y genética 
que divide a los seres 
humanos en dos posibilidades 
solamente: hombre o mujer. 

Cualitativa Nominal 0: Femenino 
1: Masculino 

Edad Tiempo transcurrido en años 
a partir del nacimiento 

Cuantitativa 
discreta 

Numeral De 18 a 26 años 
De 27 a 59 años 
60 años y más 

Pruebas clínicas  Puntuación de 
actividad de la 
enfermedad-28 
(del inglésDAS-28) 
(FASE I) 

Una medida de la gravedad de la 
enfermedad de la artritis que 
incluye la evaluación del número 
de articulaciones hinchadas (de 
las 28), 
el número de articulaciones 
dolorosas (de las 28), la proteína 
reactiva C (PCR), una 
«evaluación global de la salud» 
(indicada marcando una línea de 
10 cm entre muy buena y muy 
mala). 

Cuantitativa Escala de 
medición para 
formar una 
puntuación 
proporcionada  

Estos resultados se introducen en 
una fórmula matemática 
compleja para producir la 
puntuación 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 
remisión. En comparación con la 
primera de las visitas 
emparejadas seleccionadas (V1), 
el empeoramiento del DAS28 en 
la segunda visita (V2; 1,2 o 0,6 
unidades si DAS28 en V1 era 3,2) 
se utilizó para identificar 
exacerbaciones coherentes con 
una definición utilizada en 
estudios recientes13. 

Medidas de 
resultados en 

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

Cuantitativa Cociente La puntuación es la suma de las 
respuestas de los 5 dominios. 
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reumatología 
(OMERACT), - 
Cuestionario de 
“exacerbaciones” 
de Artritis 
reumatoide 
(OMERACT-FQ)27  
(FASE I) 

la función física, la rigidez, la 
fatiga y la participación durante 
la semana pasada utilizando 
escalas de clasificación 
numéricas de 11 puntos (0 a 
ninguno a 10 o severo) 

Rango de puntuación es de 0–50 
donde 0 no hay aumento de 
artritis a 50 son síntomas 
extremos) 

Intensidad de la 
“exacerbación” 
(FASE I) 

Intensidad de la “exacerbación” 
se reporta 0-10 con 10 siendo el 
más intenso. 

Cuantitativa Cociente Intensidad de al menos 4/10 en la 
escala de gravedad consistente 
con “exacerbación”27 
 

Duración de la 
inflamación 
(FASE I) 

Duración medida en días Cuantitativa Cociente Duración (> 7 días) consistente 
con “exacerbación”27 
 

Proteína C reactiva 
(FASE II) 

Una medida de inflamación Cuantitativa Cociente <3 mg/L - Sin inflamación 
>3 mg/L -Inflamación 

Subconjuntos de 
células T 
(FASE II) 

Usaremos el citometro celular 
BD LSR Fortessa X-20 en el 
Núcleo de Citometría de Flujo de 
la GWU para caracterizar la 
población de células T por 
tinción de anticuerpos 
superficiales para cuantificar las 
poblaciones de subconjuntos de 
células T incluyendo T-regs 
(CD3+CD4+CD25hi/int+FoxP3) y T-

effs (CD3+CD4+ con expresión 
diferencial de CD45RA, CD62L, 

CD95), así como marcadores de 
activación que sugieren la 
activación inmune transitoria 
durante las exacerbaciones. 

Cuantitativa Cociente Evaluaremos las poblaciones de 
Tregs, Teffs, Treg/T-eff ratio 
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Niveles de 
citoquinas 
(FASE II) 

Niveles de IL-2 además de un 
panel de otras 
citoquinas/quimioquinas 
asociadas a células T, incluyendo 
TGF e IL-10 se determinarán 

usando Luminex. 

Cuantitativa Cociente Promedio (IQR) en participantes 
sanos normales >18 años de 
edad28. IL-2: 14 (9.4–15.9) 
IL-10 12.6 (8.5–16.7) 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 





4.4.3 Instrumentos. 

Se realizó la evaluación de elegibilidad con el formato de evaluación de síntomas 

crónicos del paciente con chikungunya 2020, según el historial previo respecto a los 

criterios A y B de inclusión y los criterios adicionales (Anexo 3) y un formulario de 

informe de caso que incluye la evaluación de síntomas crónicos y IL-2, así como la 

relación con la artritis (Anexo 4). 

Se diseñó un instrumento de registro de inscripción de participantes que incluye 

datos personales como nombre, fecha de nacimiento, y datos de contacto (Anexo 

5) y la encuesta telefónica para seguimiento a pacientes en estudio (Anexo 6). 

Formulario de Cadena de Custodia: El propósito de este formulario es seguir las 

muestras recogidas desde el momento de la inscripción del participante y la 

extracción de sangre al laboratorio (Anexo 7). 

4.5 Fase de Análisis de Datos 

Se realizó estadística descriptiva, con promedios y desviación estándar para 

variables cuantitativas, porcentajes y frecuencias para variables cualitativas. En 

paquete estadístico SPSS V 20. Considerando la valoración en la puntuación del 

formulario de informe del caso, bajo los parámetros descrito en la figura 4. 

Artritis por Chikungunya - Cuestionario de “Exacerbaciones” (CA-FQ), ésta es una 

versión en español de las medidas de resultado en ensayos clínicos de 

reumatología (OMERACT) Cuestionario de artritis reumatoide- Cuestionario de 

“exacerbaciones” (RA-FQ) (39) que se muestra en la Figura 4. La puntuación 

numérica se calcula sumando los números seleccionados de los cinco dominios con 

una puntuación total posible de 50. En general, las ‘exacerbaciones’ están indicadas 

por una puntuación total >25, más de una semana de síntomas, y la clasificación 

del paciente de una "inflamación". Sin embargo, se recomienda el uso continuo de 

la puntuación de la “exacerbaciones”. Cabe destacar que la pregunta uno es una 

escala analógica visual para el dolor (VAS) y se utiliza comúnmente en la 

investigación de chikungunya.   
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Figura 4. Cuestionario de siestas de artritis reumatoide 

  

La Puntuación 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 más altos significan una mayor actividad de la 

enfermedad. Un DAS-CRP por debajo del valor de 2.6 se interpreta como Remisión. 

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

• Articulaciones interfalángicas proximales (10 articulaciones) 
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• Articulaciones metacarpofalángicas (10) 

• Muñecas (2) 

• Codos (2) 

• Hombros (2) 

• Rodillas (2) 

 
Al mirar estas articulaciones, se cuenta tanto el número de articulaciones con 

sensibilidad al tocar y la hinchazón. Además, se mide la proteína C reactiva. El 

paciente también realiza una evaluación subjetiva de la actividad de la enfermedad 

durante los 7 días anteriores en una escala entre 0 y 100, donde 0 es "sin actividad" 

y 100 es "la actividad más alta posible".  

El DAS-CRP se calcula como: 

DAS-CRP=0.56 \* \sqrt{TEN28} + 0.28 \* \sqrt{SW28} + 0.36 \times \ln(CRP+1) + 

0.014 \* SA+0.96 

Con: 

• TEN28: Número de articulaciones con dolor a la palpación. 

• SW28: Número de articulaciones hinchadas. 

• CRP: Proteína C reactiva. 

Figura 5. Articulaciones evaluadas en la Puntuación de Actividad de la Enfermedad 
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• SA: evaluación subjetiva de la actividad de la enfermedad por parte del 

paciente durante los 7 días anteriores en una escala entre 0 y 100 ("0": sin 

actividad, "100": mayor actividad posible). 

 

El DAS28-CRP proporciona una indicación absoluta de la actividad de la 

enfermedad de una escala de 0.49 a 9.07 

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

• Un valor de DAS-CRP entre 3.2 y 5.1 corresponde a una actividad moderada 

de la enfermedad. 

• Un valor de DAS-CRP entre 2,6 y 3,2 corresponde a una baja actividad de la 

enfermedad. 

• Un valor DAS-CRP < 2.6 corresponde a remisión. 

 

American College of Rheumatology ACR 20. El ACR20 es una medida 

compuesta definida como una mejora del 20% en el número de las articulaciones 

hinchadas y una mejora del 20% en tres de los siguientes cinco criterios: evaluación 

global del paciente, evaluación global del médico, medida de la capacidad funcional 

[más a menudo Cuestionario de Evaluación de la Salud (HAQ)], escala de dolor 

analógico visual y tasa de sedimentación de eritrocitos o proteína C reactiva (CRP). 

Para los efectos de nuestro estudio utilizaremos el número de articulaciones 

sensibles y el número de articulaciones hinchadas, y una mejora del 20% en tres de 

los siguientes cinco criterios: evaluación global del paciente, evaluación global del 

médico, capacidad funcional medida por el Cuestionario de Evaluación de la Salud 

(HAQ)], escala visual del dolor analógico, proteína C reactiva (CRP). 

Utilizaremos el índice de evaluación de la salud del cuestionario de discapacidad 

(HAQ) (Figura 6). El HAQ (41) es un índice 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 física. Para cada elemento, hay una escala de 
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dificultad de cuatro niveles que se puntúa 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 categorías de funcionamiento: vestirse, levantarse, comer, 

caminar, higiene, alcance, agarre y actividades habituales.  

Figura 6. Cuestionario de Evaluación de la Salud 

 

La puntuación de componente más alta de cada categoría determina la puntuación 

de la categoría, a menos que se requieran ayudas o dispositivos. La dependencia 

del equipo o la asistencia física aumenta una puntuación más baja al nivel de 2 para 

representar con mayor precisión la discapacidad subyacente. Un método de 

puntuación complementario ignora las puntuaciones de las ayudas y los dispositivos 
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al calcular las puntuaciones de las categorías y representa la discapacidad residual 

después de los esfuerzos compensatorios. Las ocho puntuaciones de categoría se 

promedian en un HAQ puntuación 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 puntuación HAQ no se 

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

La discapacidad medida por el HAQ repetidamente se ha correlacionado con las 

tasas de mortalidad, la progresión del envejecimiento y la utilización de los recursos 

de atención médica. Para obtener información adicional sobre la puntuación y el 

análisis, consulte el sitio web de ARAMIS, http://aramis.stanford.edu,y Bruce B y 

Fries JF, The Stanford Health Assessment Questionnaire (HAQ): A Review of Its 

History, Issues, Progress, y Documentación (42). 

El valor del índice HAQ se puede interpretar en términos de tres categorías: 

• De 0 a 1: Dificultades leves para una discapacidad moderada, 

• Del 1 al 2: Discapacidad de moderada a grave, 

• De 2 a 3: Discapacidad grave a muy grave. 

La puntuación media reportada en los estudios de osteoartritis es 0.8 y 1.2 en 

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

Sistema de Información de Medición de Resultados Reportados por el 

Paciente (PROMIS)-29 El PROMIS-29 evalúa 7 dominios (Depresión, Ansiedad, 

Función Física, Interferencia del Dolor, Fatiga, Trastorno del Sueño 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 clasificación numérica 

(NRS) adicional de intensidad de dolor 0-10. Al igual que con otros instrumentos 

PROMIS, los perfiles son universales en lugar de específicos de la enfermedad. 

Evalúan todos los dominios de los últimos siete días, excepto la función física, que 

no tiene ningún período de tiempo especificado. 
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Los instrumentos PROMIS se puntúan mediante calibraciones a nivel de artículo. 

Esto significa que la forma más precisa de puntuar un instrumento PROMIS es 

utilizar el Servicio de Puntuación de Medidas de Salud 

(https://www.assessmentcenter.net/ac_scoringservice) o una herramienta de 

recopilación de datos que calcule automáticamente las puntuaciones (por ejemplo, 

Centro de evaluación, puntuación automática de REDCap) porque esto es más 

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

Cada pregunta suele tener cinco opciones de respuesta que varían en valor de uno 

a cinco. Para encontrar la puntuación 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 puntuación sin procesar 

más baja posible es 8; la puntuación más alta posible es 40 (ver todas las tablas de 

puntuación de forma corta en el Apéndice 1). Todas las preguntas deben ser 

respondidas para producir una puntuación válida utilizando las tablas de puntuación. 

Si un participante ha omitido una pregunta, utilice el Servicio de puntuación 

HealthMeasures (https://www.assessmentcenter.net/ac_scoringservice) para 

generar una puntuación final. 
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4.6 ASPECTOS ETICOS 

De acuerdo al artículo 11 de la Resolución Nª 008430 de 1993 del Ministerio de 

salud colombiano "Por la cual se establecen las normas científicas, técnicas y 

administrativas para la investigación en salud", este estudio es considerado como 

una investigación con riesgo mínimo, puesto que en la ejecución de la investigación 

se procederá a extraer 30-50 cc de sangre venosa, indispensable para la 

materialización del objeto de esta investigación. 

Es importante aclarar que a todos los sujetos participantes se les llevará a cabo el 

consentimiento informado con el fin de que estos den su autorización para su 

participación 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 será realizado por escrito y se llevará a 

cabo por un miembro del equipo antes de la recolección de las muestras. Los 

pacientes tendrán 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 asegurará 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 que los pacientes sean contactados posteriormente para responder algunas 

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

Se asegurará la confidencialidad de la información al no incluir el nombre de los 

pacientes en las muestras de laboratorio ya que estas tendrán la fecha dibujada y 

el número del paciente en estudio el cual será un código para cada uno. No se 

utilizarán otros identificadores en las muestras o en las bases de datos. Una lista de 

identificación del material enlazará los datos del paciente con sus códigos y se 

mantendrá en un lugar seguro y cerrado. Sólo el personal del estudio tendrá acceso 

a los datos. Todos los archivos de datos electrónicos estarán protegidos por 
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contraseña y los que contengan cualquier tipo de identificación de los pacientes se 

mantendrán separados del conjunto de los datos principales. 

No hay riesgo asociado con el estudio aparte del riesgo de punción venosa y la 

pérdida de confidencialidad. La venopunción es el procedimiento normal de 

extracción de sangre en el que se inserta una aguja en la vena y 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 infección. 

Siempre que sea posible, las muestras del estudio se obtendrán al mismo tiempo 

que los laboratorios de rutina (estándar de cuidado) para que no haya ningún riesgo 

adicional para el sujeto. Independientemente del valor de la hemoglobina y/o 

hematocrito de un paciente las muestras no serán tomadas si los de médicos o 

algún 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 sólo se realizarán 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 serán en la Universidad de George Washington. Los investigadores con la 

aprobación futura del comité de ética tendrán acceso a las muestras del estudio. Se 

considerará destruir las muestras a los 50 años de su almacenamiento. Las 

muestras se pueden compartir con los colaboradores. 

Los pacientes involucrados en este estudio no incurrirán en costos adicionales y no 

recibirán ninguna compensación. Se les aclarará a los pacientes que no tendrán 

ningún beneficio directo por su participación, pero sí que la información 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. Relación grupos caso y controles con variables sociodemográficas (sexo y edad) 

CASOS  

Genero Grupos etarios 

G1: 18 -26 años G2: 27 – 59 años G3: 60 años y mas 

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 

distribución de frecuencia entre las variables de género y grupo etario, predominó 

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 número para 

hombres fue 1 paciente respectivamente y sin grupo control para mujeres en G1 y 

G2. 
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Figura 7. Grafica relación grupos caso y controles con variables sociodemográficas (sexo y edad). 

 

Tabla 4. Distribución de frecuencia grupos casos y controles con variables sociodemográficas y promediado de 
resultados de pruebas clínicas. 

CASOS 

Genero Grupos etarios / Medidas de Resultados (pruebas clínicas) 
DAS-28 OMERACT-FQ Intensidad de la 

“exacerbación” 
Duración de la 
inflamación 

G1 G2 G3 G1 G2 G3 G1 G2 G3 G1 G2 G3 

Hombres 2.5 9.2 2 2,5 9.2 2 2.5 9.2 2 2,5 9.2 1 

Mujeres 2.5 58.2 10.8 2.5 58.2 10.8 2.5 58.2 10.8 2.5 50.2 10.8 

CONTROLES 

Hombres 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 

Mujeres 0 0 1.5 0 0 1.5 0 0 1.5 0 0 1,5 
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Figura 8. Grafica distribución de frecuencia por grupo casos y controles con variables sociodemográficas y resultados 
DAS-28. 

 

Figura 9. Grafica distribución de frecuencia por grupo casos y controles con variables sociodemográficas y resultados 
OMERACT-FQ. 

 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

120%

Hombres (casos) Mujeres (casos) Hombres
(controles)

Mujeres
(controles)

G1 / DAS-28

G2 / DAS-28

G3 / DAS-28

0%

20%

40%

60%

80%

100%

120%

Hombres (casos) Mujeres (casos) Hombres
(controles)

Mujeres
(controles)

G1 / OMERACT-FQ

G2 / OMERACT-FQ

G3 / OMERACT-FQ



 

 

49 
 

En el grupo de casos de los hombres G1 (18 a 26 años) el 2,5 de los pacientes 

presentaron exacerbación de 80 hasta 100 según la escala de dolor y dificultad para 

actividad física, fatiga y rigidez durante la última semana; la duración de la 

inflamación y rigidez leve (2.5) a moderada (2.5) se presentó entre 6 a 30 días, 

actualmente el 2.5 de los pacientes del grupo G1 tuvo aumento de la severidad de 

los síntomas 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 exacerbación 

de 50 hasta 90 según la escala de dolor y dificultad para actividad física, fatiga y 

rigidez durante la última semana; la duración de la inflación y rigidez leve (2.5) se 

presentó entre 1 a 5 días, 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 años) el 9.2 de los pacientes 

presentaron exacerbación de 80 hasta 100 según la escala de dolor y dificultad para 

actividad física, fatiga y rigidez durante la última semana; la duración de la inflación 

y rigidez leve (6.6), moderada (1.3) y severa (1.3), presente entre 1 a 15 días, 

actualmente el 2.6 de los pacientes presentaron severidad aumentada de artritis por 

chikungunya. Para el grupo control 1 paciente presento exacerbación de 20 hasta 

70 según la escala de dolor y dificultad para actividad física, fatiga y rigidez durante 

la última semana; la duración de la inflación y rigidez moderado (1,5%) se presentó 

entre 6 a 30 días, actualmente el 1,5% presenta severidad aumentada de artritis por 

chikungunya. 

En el grupo de casos mujeres G2, 58 paciente presentaron exacerbación de 50 

hasta 100 según la escala de dolor y dificultad para actividad física, fatiga y rigidez 

durante la última semana; la duración de la inflación y rigidez leve (24), moderada 

(16) y severa (8), presente entre 6 a 30 días, 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 años y más) todos los pacientes 

presentaron exacerbación fue de 50 hasta 100 según la escala de dolor y dificultad 

para actividad física, fatiga y rigidez durante la última semana; la duración de la 

inflación y rigidez leve (1 paciente), presente entre 6 a 15 días, actualmente ningún 

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 años y más), 10 paciente presentaron 

exacerbación fue de 40 hasta 60 según la escala de dolor y dificultad para actividad 

física, fatiga y rigidez durante la última semana; la duración de la inflación y rigidez 

leve (10 paciente), presente entre 1 a 5 días, actualmente 0 pacientes presentan 

severidad aumentada de artritis por chikungunya. Para el grupo control 17 paciente 

presentaron exacerbación de 20 hasta 70 según la escala de dolor y dificultad para 

actividad física, fatiga y rigidez durante la última semana; la duración de la inflación 

y rigidez leve (1 paciente) se presentó entre 6 a 30 días, actualmente 1 paciente 

presenta severidad aumentada de artritis por chikungunya. 

5.2 Discusiones 

La infección por el virus del Chikungunya es una enfermedad remergente cuya 

prevalencia mundial ha aumentado, convirtiéndose en un problema de salud 

pública. En este trabajo de investigación de casos y controles con respecto a la 

correlación de las variables sociodemográficas (género), mostró que, aunque la 

proporción mayor se presentó en el sexo masculino en un 60% aproximadamente 

que 2/3 de la población estudiada perteneciente al sexo femenino al igual que lo 

reportado por otros autores (43 - 46), posiblemente revelando algún tipo de 

susceptibilidad aún no explorada en el sexo femenino. 
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Dentro de los hallazgos del presente estudio refiere que la principal complicación 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 Reunión en el Océano Indico, donde alcanza hasta en un 70%, 

al cabo de los 3 años de pos-infección (47). En el estudio de Borgherini realizado 

en la Isla Reunión, se describe una prevalencia de artralgia prolongada en el 63% 

de los casos estudiados (48). 

 

A pesar de que las manifestaciones reumáticas son fluctuantes para la infección por 

el virus del Chikungunya, se ha descrito que la artritis es simétrica; estas 

manifestaciones también pueden presentarse en otro tipo de patologías en las 

cuales la historia clínica cursa por dolor articular. Debido a esto, se ve en la 

necesidad de realizar un diagnóstico diferencial utilizando análisis serológicos que 

sean capaces de descartar otras afecciones. Las articulaciones de las manos, 

rodillas y tobillos fueron las más afectadas en los pacientes del estudio, No se 

encontró diferencias de estas características en la literatura revisada (49 - 52). 

 

El alto porcentaje de sujetos con afección articular es similar a lo descrito por Carey 

(53), según el cual, el compromiso articular múltiple afecta entre 70-100% de los 

pacientes; suele ser simétrico y afecta pequeñas articulaciones de manos y pies, 

aunque ocasionalmente ataca grandes articulaciones. Así mismo, la artralgia es un 

síntoma persistente en cualquiera de las fases de la enfermedad, aunque debe 

señalarse que, en este caso, según los valores normales de la enfermedad, se 

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

6.1 Conclusiones 

La infección por virus de CHIKV puede generar en individuos predispuestos un 

cuadro de artropatía crónico no muy bien caracterizado a largo plazo con 

importantes consecuencias funcionales.  

 

Del total de la población analizada la mayor proporción corresponde a mujeres entre 

la tercera, cuarta y quinta década (G2); no obstante, es de resaltar que el sexo con 

mayor número de pacientes de manera general para este grupo etario con infección 

por virus del Chikungunya corresponde al masculino (60%), teniendo en cuenta la 

proporción de géneros con respecto al total de la población analizada. 

 

En nuestra población al igual que los datos reportados a nivel mundial se observa 

compromiso de individuos en una edad media (alrededor de los 48 años grupo G2: 

27 hasta 59) con un mayor porcentaje en el sexo masculino, pero con 2/3 de la 

población 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 evolución clínica y del perfil inmunitario, así 

mismo continuar la segunda fase de la investigación. 

 

Teniendo en cuenta la persistencia de la sintomatología crónica, que esto a su vez   

genera un gran impacto a nivel funcional; con la limitación de la realización de 

actividades cotidianas presentando de este modo gran incidencia no sólo a nivel 

fisiológico sino en el desempeño 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 proteína C reactiva 

permitiría describir de forma más precisa sus cambios y perfiles a través del tiempo 

permitiendo aclarar sus implicaciones en el fenotipo y en el pronóstico.  

La realización de diseños estadísticos prospectivos con una adecuada selección de 

pacientes para controlar factores distractores permitiría derivar conclusiones 

confiables sobre factores predisponentes y de riesgo para la enfermedad 

 

Realizar seguimiento periódico de los pacientes que hayan sido diagnosticado con 

infección por chikungunya para evaluar remisión y posibles exacerbaciones de 

artritis por chikungunya, además de identificar posibles factores alivien o 

desencadenantes dicha sintomatología.  

 

Evaluar la respuesta al manejo actual y realizar ajustes en el tratamiento 

(analgésico, antinflamatorio) que ayude a la mejoría y alivio de los síntomas 

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

sintomatología. 

 

 

. 
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Anexo 1. Carta solicitud permiso para investigación.  
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Anexo 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO
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CONSENTIMIENTO DE LIBERACIÓN DE AUDIO Y VIDEO 

Por la presente autorizo al Estudio de Vigilancia Arboviral a utilizar mi imagen de 

video y/o grabación de audio en su video para el proyecto titulado, El Estudio de 

Vigilancia Arboviral Colombiana en su presentación. 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 propósito expresado.  Certifico 

además que soy mayor de 18 años.  
 

 

Nombre (Imprimir): ______________________________________________________ 

 

Firma: _________________________________________________________________  

 

Fecha: _________________________________________________________________   

 

Por favor inicial: Solo video: _________   

      Sólo audio: _________  

    Audio y vídeo: _________ 

 

Nombre que se utilizará con vídeo/audio en la presentación (Por favor, imprima claramente)  

 

______________________________________________________________________________ 

 
Iniciales del investigador _____________ 
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Anexo 3. Formato de evaluación de síntomas crónicos del paciente con chikungunya 2020.
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Anexo 4. Formato de informe de caso que incluye la evaluación de síntomas crónicos y IL-2  
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Anexo 5. Registro de inscripción de participantes  

Nombre Fecha de 
nacimiento 

Número del 
participante 

en el 
estudio 

Número 
de 

teléfono 
#1 

Número 
de 

teléfono 
#2 

Fecha de 
inscripción 
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Anexo 6. Encuesta telefónica de seguimiento a pacientes en estudio
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Anexo 7. Formulario de cadena de custodia 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre del flebotomista Fecha y hora de recepción Número de tubos Firma 

    

Nombre del técnico de 
laboratorio 

Fecha y hora de recepción Número de tubos  
Firma 

    

Nombre de la persona 
encargada de almacenar 

las muestras 

Fecha y hora de recepción Número de tubos  
Firma 

    

Nombre del remitente a 
EE. UU. 

Fecha y hora de recepción Número de tubos  
Firma 

    

Nombre del destinatario 
de la muestra en EE. UU. 

Fecha y hora de recepción Número de tubos  
Firma 
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Anexo 8. Aprobaciones. 

 


