CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DEL CHIKUNGUNYA'Y
BIOMARCADORES INMUNOLOGICOS DE LA FASE CRONICA ASOCIADOS CON
LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE CRONICIDAD, MAHATES (BOLIVAR) 2014

INVESTIGADOR
Maria Fernanda Mendoza Gémez

ASESOR
Marcela Maria Mercado Reyes MSc.

UNIVERSIDAD DEL ROSARIO
ESCUELA DE MEDICINA Y CIENCIAS DE LA SALUD
UNIVERSIDAD CES
FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE POSGRADOS
MAESTRIA EN EPIDEMIOLOGIA

BOGOTA
2018



CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA ENFERMEDAD DEL CHIKUNGUNYA'Y
BIOMARCADORES INMUNOLOGICOS DE LA FASE CRONICA ASOCIADOS CON
LAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE CRONICIDAD, MAHATES (BOLIVAR) 2014

INVESTIGADOR
Maria Fernanda Mendoza Gémez

ASESOR
Marcela Maria Mercado Reyes MSc.

Maestria en epidemiologia
Convenio Universidad del Rosario- Universidad CES

Trabajo de investigacion para optar al titulo de Magister en Epidemiologia

BOGOTA
2018



“Las Universidades del Rosario y CES no se hacen responsables de los conceptos
emitidos por los investigadores en el trabajo, solo velaran por el rigor cientifico,
metodologico y ético del mismo en aras de la busqueda de la verdad y la Justicia”



CONTENIDO

Pag.

RESUMEN ..ottt et e e et e e e e et et e e steseaseatessesseneesesseseasessessesessessesasessessareseessessaseseeseeeanes 10
1. FORMULACIONDEL PROBLEMA ... oo aeeraenans 12
1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA ......coo oot oot eveeeee e eeeee e aeeseeneenans 12
1.2 JUSTIFICACION.................... OSSPSR 13
1.3 PREGUNTA INVESTIGACION ..o ettt eeee e ee e ereeere s aeeeeseessesnesnans 14

2. MARCO TEORICO ..o oo e e e e e e e e e e e e e ee e e e e es e ee e er s 15
2.1 AGENTE ETIOLOGICO CHIKUNGUNYA ....oooooeoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeer e ee e, 15
2.1.1  EPIAEMIOIOQIA. ...t tieeiiitiiieieeste e et 15
2.1.2  Manifestaciones CHINICAS.........oooveeeee 17
0 R T B 1 - o 01 £ o SO US OSSPSR 18

2.2 BIOMARGCADORES .. .coooot oottt e e et e e et et e e et et e e e e et e e e e et ess e s sesreeeeeeressaeans 19
HIPOTESIS ..o oo et eeeee et e e e et e s e e et e et e e et et e s e e et e es e e et e et e er e e eresran s 21

N @15 | i 1 1Y@ 1TSS 22
4.1 OBJIETIVO GENERAL ..o oveeeeeeeeeeeeeeee et e et e e er e e e e e e er e 22
4.2 OBIETIVOS ESPECIFICOS ..o oot e e e e e eees e e e e e esae s e aees e 22
5. IMETODOLOGIA ... oo oo e et e e e et e e e et e e e e es e ee e ea s 23
5.1 TIPO DE ESTUDIO Y DIAGRAMA ..ot ee e e e eeseeeeees e ee s 23
5.2 POBLACION ..o oo et ettt e et e e e e et er e ee s 23
B.2.1  CrIEIIOS INCIUSION oottt ee e e e e e e e e eeereeeeereeeeereees 24
B5.2.2  Criterios @XCIUSION ... .ccooe e 24

5.3 DISENO MUESTRAL ...ocoteeeeeeeeee oo et e e ee e ee e ee e e es e e e eseee e e, 24
5.4 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES. .....ooo oottt ee e see e, 25
5.4.1 Diagrama de variables ... 25
B.4.2  Tabla 0 VAl abDIeS .. ....cooeeeeeeee ettt et ettt e e et e e e e e et reeeeeeaeeses et aasseeeeesennnes 25

5.5 TECNICAS DE RECOLECCION ....ooveeoeeeeeeeeeeeeeeee oo, 34
5.6 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS......... OSSOSO 35
5.7 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS ...covooveeeeeeeeeeee, 36

6. CONSIDERACIONES ETICAS ..ooooeoeeeeeeeeeeeee oo e e e e e ee e e s e eenans 38



7. RESULTADOS ... 39

7.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS ...o.ocoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeer e e, 39

7.1 DESCRIPCION CARACTERISTICAS CLINICAS ..o 41
0 O R e T T- I o 1 o - LSRRI 41

7.1.2  FaSe SUDAQUOA..........cceeieeie et 46

T.1.3  FASE ClONICA ..o 47

7.2 BIOMARCADORES DE ORIGEN INMUNOLOGICO .......ccooormrviinrrrriienrrriineenen 48

7.1 ASOCIACION DE LOS BIOMARCADORES Y SINTOMATOLOGIA .......co......... 51

8. DISCUSION ... oot e e e oo e e e e et e es et e et e et e e e e es e e e e e e es e e eteerein e 57
0. CONCLUSIONES ......cooeeeeeeeeeeeeeeeee et ee e ee e e er e et e e et e e e s e e s et e e e s e ees et e e ereeeseenenans 64
REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ....ooooeeeeee oo oo e e ee e aee e e es s ae e ainans 65
ANEXOS oo e et et et er et e et et ettt ettt et et e e et e et et e e et e e et e er et e e et eeeraanes 70



LISTA DE TABLAS

Pég.
Tabla 1. Tabla de Variables. ..o 26
Tabla 2. Estrategias para CONrol de SESPOS. ...cvviueiieiieieiieie e ste et sae e snees 36
Tabla 3. P1an de @NAlISIS ........coiiiiiiei e e 37

Tabla 4. Caracteristicas sociodemogréaficas de la poblacion con enfermedad del VCHIK, San
Joaquin, Mahates, BOIVAr, 2014 ..........ccoeoiiiieie et 40

Tabla 5. Signos y sintomas de la poblacion con enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates,
BOIIVAL, 2004 ...ttt et e s bt e sttt e s bt e e st e s e sab e e e sab e e e sat e e e bt eesbteesbeeesrenea 42

Tabla 6. Dias de duracién de fiebre en fase aguda del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

Tabla 7. Diseminacién de las artralgias desde la articulacion en fase aguda de la enfermedad
VCHIK, San Joaquin, Mahates, BOlIVar, 2014 ...........ccoeieiieieiesc e 44

Tabla 8. Medicamentos consumidos por la poblacién con enfermedad del VCHIK, San Joaquin,
Mahates, BOIIVAr, 2014..........ociiiieie ettt e re e st e e be e e sraeneenes 45

Tabla 9. Dias de incapacidad en fase aguda del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014.. 46

Tabla 10. Medidas de dispersién en marcadores inmunolégicos en pacientes en fase crénica de la
enfermedad VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014..........c.cccooeiiieviiieieere e seese e 49

Tabla 11. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacidn con presencia de biomarcadores en la

fase cronica de la enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014....................... 52



Tabla 12. Signos y sintomas de la poblacién con presencia de biomarcadores en la fase cronica de
la enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014 ............cccccooeiiininninieneieene, 53

Tabla 13. Numero de articulaciones afectadas de la poblacion en fase aguda correspondiente a los

casos cronicos con biomarcadores de la enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar,

Tabla 14. variables sociodemogréficas asociadas con la presencia de biomarcadores inmunolégicos
de la enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014 .............ccccocevveveieeveecnennnn, 55

Tabla 15. variables clinicas asociadas con la presencia de biomarcadores inmunologicos de la
enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014...........ccccocviiiieienennineseneeen, 56



LISTA DE FIGURAS

Pag.
Figura 1. Esquema explicativo del tipo de eStUdIO. .........ccveieiieiiiie e 23
Figura 2. Diagrama de Variables. ..o 25

Figura 3. Distribucion porcentual sitio de inicio de rash en fase aguda del VCHIK, San Joaquin,
MahateS, BOIVAL, 2014 ........ooiiieeieieeie ettt sttt st e et e e st e e st e e s sbt e e s ebteesbaeesraeesreneas 43

Figura 4. Distribucion porcentual motivo por el cual no consulto el centro de salud en fase aguda
de la enfermedad VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014 ............cccccevevveveiieiiece e, 45

Figura 5. Distribucion porcentual motivo por el cual no consulto el centro de salud en fase cronica
de la enfermedad VCHIK, 12 visita, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014 .............ccccceevrernnne. 47

Figura 6. Distribucion porcentual motivo por el cual no consulto el centro de salud en fase cronica
de la enfermedad VCHIK, 22 visita, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014 ...............ccccoveveenennen, 48

Figura 7. Histogramas marcadores inmunoldgicos presentes en pacientes en fase cronica de la
enfermedad VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014.............ccccevveveienenese e, 50



LISTA DE ANEXOS

ANEXO A: Autorizacion uso de informacioén del INS

ANEXO B: Autorizacion comité de etica universidad del CES .........oooooeeeeeee e,



RESUMEN

Introduccion: El virus del chikungunya (VCHIK), en los ultimos afios, ha afectado a mas de 40
paises del continente americano, siendo Colombia uno de los paises con mayor nimero de casos.
Durante la epidemia, se habian notificado hasta diciembre de 2015 466.491 casos y 54 muertes.
Por lo cual el objetivo es estimar la posible asociacion entre la presencia de biomarcadores y las

manifestaciones crénicas de la enfermedad del VCHIK.

Metodologia: Se realizd un estudio de corte transversal a partir de una cohorte de seguimiento de
pacientes del corregimiento de San Joaquin (Mahates — Bolivar). Se describieron las caracteristicas
sociodemogréficas, clinicas para cada fase de la enfermedad y los biomarcadores inmunolégicos
para la fase cronica. Se utilizaron medidas descriptivas, de tendencia central y de dispersion para

el resumen de la informacion segun su distribucidn, asi mismo se realizé un analisis bivariado.

Resultados: De los 557 pacientes encuestados el 50,1% (279/557) fueron mujeres, la edad media
de los pacientes participantes fue de 32 afios, teniendo como edad minima 1 afio y edad maxima
89 anos. La fase aguda se caracterizé por la presencia de fiebre, rash, cefalea con 96,4%, 80,4% y
78,5% respetivamente. El 48.1% (268/557) de los pacientes pasaron de fase aguda de la
enfermedad del VCHIK a fase subaguda, con sintomas como dolor de extremidades inferiores 78%
y dolor de extremidades superiores 70.5%. En la fase cronica 22.2% (124/557) de los pacientes

reportaron continuar con sintomas como dolor de extremidades 100% y poliartralgias 95.2%.

Conclusiones: El 22.2% de la poblacion con enfermedad del VCHIK evoluciono a fase cronica de
la enfermedad. En la mayoria de pacientes con enfermedad del VCHIK en fase cronica de la
enfermedad se encontré niveles elevados de biomarcadores como la IL-6, TNF a y TGF a. No se
encontrd asociacion entre los marcadores inmunolégicos y las manifestaciones clinicas de la fase

crénica.

Palabras claves: virus chikungunya, biomarcadores, sistema inmunoldgico, enfermedad cronica.
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ABSTRACT

Introduction: The chikungunya virus (VCHIK), in recent years, has affected more than 40
countries in the Americas, Colombia being one of the countries with the highest number of cases.
During the epidemic, 466,491 cases and 54 deaths had been reported as of December 2015.
Therefore, the objective is to estimate the possible association between the presence of biomarkers
and the chronic manifestations of VCHIK disease.

Method: A cross-sectional study was carried out from a follow-up cohort of patients from the San
Joaquin (Mahates - Bolivar). The sociodemographic and clinical characteristics for each phase of
the disease and the immunological biomarkers for the chronic phase were described. Descriptive,
central tendency and dispersion measures were used to summarize the information according to its

distribution, as well as a bivariate analysis.

Results: Of the 557 patients surveyed, 50.1% (279/557) were women, the average age of the
participating patients was 32 years, with a minimum age of 1 year and a maximum age of 89 years.
The acute phase was characterized by the presence of fever, rash, headache with 96.4%, 80.4% and
78.5% respectively. 48.1% (268/557) of patients went from acute phase of VCHIK disease to
subacute phase, with symptoms such as lower extremity pain 78% and upper extremity pain 70.5%.
In the chronic phase 22.2% (124/557) of the patients reported continuing with symptoms such as
100% limb pain and 95.2% polyarthralgia.

Conclusions: 22.2% of the population with VCHIK disease evolved to a chronic phase of the
disease. In most patients with VCHIK disease in the chronic phase of the disease, high levels of
biomarkers such as IL-6, TNFa and TGFo were found. No association was found between the

immunological markers and the clinical manifestations of the chronic phase.

Key words: Chikungunya virus, Biomarkers, Immune System, Chronic Disease
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1. FORMULACION DEL PROBLEMA

1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El nombre de Chikungunya deriva del lenguaje Kimakonde y significa “caminar encorvado”(1)
haciendo alusién a como se ven las personas con artralgias que es una de las manifestaciones tipicas
de esta enfermedad.(2) La fiebre del chikungunya es una enfermedad febril emergente, transmitida
por la picadura del mosquito hembra Aedes aegypti o Aedes albopictus, (1) los mismos vectores
transmisores del dengue, los cuales tiene habitos de alimentacidn diurna, con mayor intensidad en
las primeras horas de la mafiana y las Gltimas de la tarde, ubicandose especificamente en zonas o

paises tropicales y subtropicales.(2)

Segun la organizacién mundial de la salud (OMS) en el afio 2016 se reportaron 152.012 casos de
chikungunya y 172 muertes confirmadas por este virus en el continente americano, (3) siendo este
brote uno de los méas importantes debido a su gran expansién, afectando en la actualidad a mas de
40 paises de este continente. Colombia por su parte ha sido uno de los paises méas afectados de
américa del sur, teniendo un pico en el afio 2015 con 359.281 casos y 54 muertes, (3) y un descenso
significativo para el afio 2016 con 19.566 casos y 12 muertes, a pesar del drastico descenso para el
2016 estos datos reflejan el problema de salud publica que esta enfermedad representa para nuestro
pais. Los departamentos de Colombia que se han visto mas afectados son Valle del cauca (4.194
casos), Santander (2.305 casos) y Tolima (1.645 casos). (4)

Chow et al. en el 2011 (5) describio en 4 pacientes un aumento de los niveles de la IL-6 y el factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos aumentados en los pacientes con fase cronica
por el VCHIK, estudio que no permiti¢ realizar inferencia respecto a la presencia de biomarcadores
debido al tamafio de la muestra. Sin embargo, permitio demostrar la importancia de estos en la
identificacion y diagndstico de las diferentes fases de la enfermedad. Estudios mas recientes

hallaron biomarcadores como IL-6, MCP-1 y MIG en pacientes con fase crénica de la enfermedad,
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adicionalmente este estudio sugiere que estas citoquinas pueden contribuir a la perpetuacion de los
sintomas. (6) Otros estudios encontraron niveles elevados de ferritina y neopterina en pacientes
con fase cronica del VCHIK. (7)

La presente investigacion busca plantear nuevos retos enfocados en el conocimiento de la historia
natural de esta enfermedad y de sus diferentes fases, asi como la presencia de algunos
biomarcadores que puedan asociarse a las manifestaciones clinicas de cronicidad. Datos que
contribuyen a diagnosticos oportunos, mejores desenlaces de la enfermedad y disminucion de las

tasas de mortalidad.

1.2 JUSTIFICACION

El virus del Chikungunya en la actualidad es considerado un problema de salud publica en el
continente americano, (3) dada la gran expansion que ha tenido en los Gltimos afios trayendo
consigo miles de personas infectadas por este virus. Colombia es uno de los paises mas afectados
dado que en el 80% del territorio se encuentra el vector transmisor de este, (2) lo cual hace que
tengamos una de las tasas de morbilidad mas altas del continente. Pero sin lugar a duda los mayores
problemas de este brote estan relacionados a la incapacidad fisica que produce en grupos de
pacientes que han llegado a la fase crénica y las muertes asociadas principalmente a la
comorbilidad. (3)

La enfermedad por el virus del chikungunya (VCHIK) se caracteriza por presentar tipicamente un
cuadro clinico de fiebre, poliartralgias, cefalea y rash, con una duracién de 5 a 10 dias. Siendo estos
sintomas similares a los observados en la enfermedad del dengue, (8) situacion que dificulta el
diagnostico diferencial de esta enfermedad; sin embargo, algunas caracteristicas de vital
importancia como la presencia de una fase cronica en las infecciones por VCHIK y no en dengue
ayudan a la diferenciacion y diagnostico de la enfermedad. (9-11) También pueden presentarse

infecciones asintomaticas representadas entre el 3 y el 25% de los casos. Esta enfermedad puede
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presentarse en varias fases como la subaguda la cual se presenta en un 70% con persistencia de
artralgias, astenia y depresion. El cuadro cronico, que es la persistencia por mas de 3 meses de los
sintomas de artralgias, depresion y fatiga, ha sido reportado entre un 12 hasta un 75% de los
pacientes. (12) La forma crdnica de la enfermedad se ha asociado ademas a un mayor porcentaje
de incapacidad por la presencia de artralgias, siendo este el factor principal de incapacidad. (13)
Existen algunos factores de riesgo que predisponen a la forma crénica de la enfermedad como el
embarazo, infeccion del virus en pacientes mayores de 60 afios y menores de 1 afios, asi mismo en

pacientes que presenten comorbilidad con enfermedades reumatoides.

Algunos autores reportan cuadros graves y atipicos, acompafiados de un aumento en la mortalidad
(14, 15) por VCHIK, situacion que alarmé a la comunidad cientifica, ya que no se creia que esta
fuera una enfermedad de gran importancia; motivo que llevo a la basqueda de biomarcadores

inmunoldgicos en pacientes con infeccion por VCHIK. (16)

De acuerdo con todo lo anterior el propésito de esta investigacion es describir las caracteristicas
clinicas y sociodemogréficas de la cohorte de pacientes en la que se determind por primera vez la
circulacion del VCHIK en el territorio colombiano y asi mismo determinar la posible asociacion
entre la presencia de biomarcadores de origen inmunolégico y la progresion a la fase cronica de la
enfermedad del VCHIK.

1.3 PREGUNTA INVESTIGACION

¢Las manifestaciones clinicas de la fase cronica de la enfermedad por VCHIK estan asociadas a la

presencia de biomarcadores de origen inmunoldgico?
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2. MARCO TEORICO

2.1 AGENTE ETIOLOGICO CHIKUNGUNYA

El chikungunya es un virus envuelto perteneciente al género Alfavirus, familia Togaviridae, existe
en la actualidad 29 tipos de Alfavirus que causan enfermedades tanto en animales como en
humanos, dentro del cual se encuentra el VCHIK el cual esta constituido por RNA de polaridad
positiva (1) con un didmetro aproximado de 60-70 nm y un genoma con una longitud de 11,5kb el
cual codifica 2 poliproteinas, la primera compuesta por 5 proteinas estructurales y la segunda por

4 proteinas no estructurales que son las implicadas en la replicacién viral. (1)
2.1.1  Epidemiologia

Este virus ha sido responsable de varios brotes desde su aparicion en 1952 en Tanzania lugar en el
cual fue nombrado por primera vez, posteriormente se han evidenciado numerosos brotes en
diferentes partes del mundo como en Republica Democratica del Congo (1990 y 2000), Océano
indico, India (2006) y Europa (2007), dando como resultado mas de 1.9 millones de casos para
Europa, Africa y Asia. (14, 17, 18) En el continente americano el primer caso autdctono reportado

se dio en la isla caribefia St. Martin.(2, 18)

Desde su aparicion en Tanzania el VCHIK ha sido reportado ampliamente alrededor del mundo,
considerandose en muchos paises como una enfermedad endémica de rapida extension; sin lugar a
duda el virus ha dado mucho de qué hablar y ha sido protagonista en varias oportunidades en paises
como Sudan, Uganda, Republica Democratica del Congo, la Republica Centroafricana, Kenia y
Sur Africa, también pasando por Asia en paises como Tailandia, India, Pakistan, Sri Lanka,
Indonesia, Filipinas, Hong Kong y Malasia, todo esto en la epidemia que se dio en los afios
cincuenta, seguida de algunos brotes en el sudeste Asiatico e india. (18)
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En los afios ochenta se evidencia una baja actividad de la enfermedad, silencio que culminé en el
afio 2004 con un brote originado en Kenia el cual se disemin6 por el Océano Indico, India y el
sudeste asiatico, llegando rapidamente a Europa (Italia), en donde se reporta el primer caso

autoctono en 2007 el cual ocasion6 197 casos. (14, 17)

El primer caso autdctono reportado en el continente americano se dio en diciembre del 2013 en la
isla St. Martin, a partir de la fecha y hasta el Gltimo reporte dado por la organizacion mundial de
la salud en el 2016, han sido reportados aproximadamente 504.103 casos en mas de 43 paises y
territorios de este continente, los cuales han traido consigo cerca de 172 muertes por esta
enfermedad; (3) asi mismo se han reportado casos importados en Canada, México, Estados Unidos
y Algunas islas caribefas.

La expansion del virus en el continente americano ha sido rapida y extensa, por tal motivo la OMS
y OPS han sido los responsables de motivar a los entes regionales de cada pais en la
implementacién de estrategias para el control del vector y la prevencion de la enfermedad, (19)
dado que gran parte del territorio americano cuenta con las condiciones ideales para la reproduccion
del vector y posterior transmision del virus al humano. (3) Las regiones y zonas del continente mas
afectadas son américa del sur con 464.767 casos, seguido de américa central con 35.709 casos, la
zona norte del continente por el contrario presenta menor nimero de casos (760) dado que las
condiciones no siempre son las ideales para el vector. (3) Los paises mas afectados son Colombia,

Honduras, Nicaragua, El Salvador, Ecuador, Guatemala, Brasil, Venezuela y México.

El primer caso autoctono en Colombia fue reportado el 11 de septiembre del 2014 en el
corregimiento de San Joaquin, municipio de Mahates departamento de Bolivar, a partir de la fecha
se han reportado numerosos casos en todo el territorio Colombiano, teniendo como resultado
106.763 casos en el 2014 y 359.281 casos y 54 muertes confirmadas para el 2015, (4) datos que
alarmaron a las autoridades ya que para finales del 2015 Colombia era el pais méas afectado del

continente americano. ElI ministerio de salud y el INS han puesto todos sus esfuerzos en la
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prevencion, atencion oportuna y reporte de la enfermedad, de igual forma se ha enfatizado acerca
del diagndstico diferencial con el dengue que es otra patologia de interés.

Las regiones mas afectadas por este virus son: pacifica (127.256 casos), central (117.629 casos) y
Orinoquia (42.355), siendo Tolima, Cundinamarca, Valle, Meta y Casanare (4) los departamentos
con mayor proporcion de incidencia. La poblacion que se vio més afectada fueron las mujeres
(63%) entro los 25 y 29 afios.

2.1.2 Manifestaciones clinicas

Tras la picadura del mosquito y después de 3 a 7 dias de incubacion el VCHIK causa una
enfermedad febril que cursa generalmente con sintomas como artralgias, rash, cefalea, mialgias,
nauseas, vomitos y conjuntivitis; sin embargo, entre un 10 al 30% de los pacientes con la infeccién

no presentan sintomas.

Se ha observado que la enfermedad puede cursar por diferentes fases las cuales pueden

comprometer la salud de las personas, estas fases son:

Fase aguda: Es la primera etapa de la enfermedad posterior a la picadura e incubacion del virus (3
a 7 dias), la mayoria de pacientes desarrollan sintomas como fiebre, poliartralgias, mialgias,
conjuntivitis y rash, con un compromiso importante a nivel articular, afectando generalmente
extremidades como manos y pies. (8, 19) Los hallazgos de laboratorio pueden incluir linfopenia,

trombocitopenia, elevacion de transaminasas y elevacion de creatinina.

Fase Subaguda: Presencia de los sintomas después de los primeros 10 dias de la enfermedad hasta

los 3 meses, se presenta exacerbacion de los sintomas de la fase aguda con compromiso articular
con poliartritis distal y tenosinovitis hipertréfica subaguda en mufiecas y tobillos. Se caracteriza
por la presencia de trastornos vasculares, depresion, astenia y debilidad. (20) La enfermedad

subaguda se reporta entre el 43% y el 70% de los pacientes.
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Fase crénica: Se define como la persistencia de los sintomas por més de 3 meses, una de las
manifestaciones clinicas mas marcadas es el dolor articular severo y poliartralgias afectando
principalmente pequerfias articulaciones como falanges de manos, pies, y tobillos, haciendo que
muchas veces la enfermedad sea incapacitante; otros sintomas que se pueden presentar son cefalea,
astenia, mialgia, trastornos digestivos, depresion, fatiga y edema facial, rara vez se presentan

sintomas neurologicos. (12, 19)

Uno de los hallazgos mas importantes de la enfermedad del VCHIK y que tiene consigo grandes
repercusiones en los nifios es la infeccion por el virus en madres gestantes y que afecta al bebé con

manifestaciones como la microcefalia. (21)

2.1.3  Diagnostico

En cuanto al diagnostico de la enfermedad, en general y segun lo reportado por la OMS y el INS
se realiza un diagndstico en primera instancia basado en las manifestaciones clinicas presentes,
clasificando a los pacientes como casos sospechosos. Definicion de caso “paciente con fiebre
>38,5°C (101,3°F) y artralgia severa o artritis de comienzo agudo, que no se explican por otras
condiciones meédicas, y que reside o ha visitado areas epidémicas o endémicas durante las dos

semanas anteriores al inicio de los sintomas.”(19)

Para el diagnéstico por laboratorio de la enfermedad por virus del Chikungunya, se utilizan
diferentes pruebas de acuerdo al momento de la enfermedad. Para la fase aguda y especificamente
en los primeros 5 dias de la enfermedad, se recomienda el aislamiento viral o la identificacion del
ADN por TR-PCR (reaccién en cadena de la polimerasa con transcriptasa reversa). Para muestras
tomadas después de la fase inicial se utilizan pruebas que confirmen una respuesta inmune (tipo
IgM o 1gG). (28).

La prueba de ELISA y de inmunofluorescencia indirecta son técnicas rapidas y sensibles para la

deteccidn de la respuesta inmunes contra el virus del Chikungunya (28). La IgM se puede detectar
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desde el segundo dia de la enfermedad, y se mantiene positiva entre 3 a 4 meses. La IgG se puede
detectar después de cinco dias y persiste por afios.

Otras pruebas realizadas especialmente en investigacion son pruebas serologicas que permiten
evidenciar los biomarcadores presentes en cada etapa de la enfermedad en la cual se han encontrado
citoquinas inflamatorias como el interferén y un conjunto de interleuquinas en cada una de las fases
de la enfermedad. (22)

2.2 BIOMARCADORES

Los biomarcadores en los ultimos afios han sido muy utilizados para el diagndstico de un gran
namero de enfermedades ya que a través de ellos se pude medir la interaccién entre un sistema y
un agente bioldgico, fisico o quimico, evaluando la respuesta fisiolégica, la cual sera medida en el
cuerpo humano mediante citocinas y quimiocinas, que desempefian un papel importante en
patologias virales. (23) Se cree que las citocinas y quimiocinas que se encuentran involucradas en
infecciones por VCHIK son IL-2. IL-10 e IFN- v, sin embarg6 son pocos los estudios que lo

reafirman.

Un estudio en lItalia revelé niveles altos de citoquinas CXCL9/MIG, CCL2/MCP-1, IL-6 y
CXCL10/IP-10 y bajos niveles de interleuquinas IL-1p, TNF-a, IL-12, IL-10, IFN-y e IL-5 en la
fase aguda de la enfermedad. (24) En Tailandia se encontr6 una asociacion entre los niveles de IL-
6 y la cronicidad de la enfermedad, (25) los autores han considerado que la inactivacion de 1L-6
puede servir como una estrategia terapéutica para mejorar el pronostico de los pacientes con formas
graves de infeccién por el VCHK. Por otra parte, en un estudio que evalu6é los perfiles
inmunologicos de pacientes con infeccion por el VCHIK se documento que un aumento en los
niveles de IL-1b e IL-6, y una disminucion en RANTES fueron asociados con la gravedad de la
enfermedad. (23) Adicionalmente los resultados de un meta-analisis realizado para determinar el

perfil inmune de pacientes con enfermedad aguda por VCHIK concluyen que la IL-6, la proteina
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quimiotrayente de monocitos 1 (MCP-1), IFN o ¢ IFN-y se encuentran elevados durante la fase
aguda de la infeccion por VCHIK y especificamente IL-6 y MCP-1 en casos con carga viral alta,
la IL-6 e IL-1b han sido reportadas como marcadores de severidad en infeccion por VCHIK,
mientras que la IL-6 y el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrofagos han sido
asociados a artralgias persistentes. (22)
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3. HIPOTESIS

Hipotesis nula: La presencia de biomarcadores inmunoldgicos no estd asociada a las
manifestaciones cronicas de la enfermedad del VCHIK en pacientes de la cohorte de seguimiento

del corregimiento de San Joaquin (Mahates) departamento de Bolivar.

Hipotesis alterna: La presencia de biomarcadores inmunoldgicos estd asociada a las
manifestaciones crénicas de la enfermedad del VCHIK en pacientes de la cohorte de seguimiento

del corregimiento de San Joaquin (Mahates) departamento de Bolivar.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GENERAL

Estimar la posible asociacion entre la presencia de biomarcadores inmunoldgicos y las
manifestaciones clinicas de progresion a la fase cronica de la enfermedad del VCHIK en pacientes

de la cohorte de seguimiento del corregimiento de San Joaquin (Mahates) departamento de Bolivar.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Describir las caracteristicas sociales, demograficas y clinicas de los pacientes infectados por el

VCHIK con manifestaciones clinicas de la fase aguda, sub-aguda y crénica de la enfermedad.

2. Determinar la presencia de biomarcadores inmunolégicos, de acuerdo con el tipo de citoquinas
expresadas, en pacientes infectados por VCHIK con manifestaciones clinicas de la fase cronica de

la enfermedad.

3. Estimar la asociacion entre los factores sociodemograficos y clinicos presentes en la fase crénica

de la enfermedad del VCHIK con la presencia de biomarcadores inmunolégicos.
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5. METODOLOGIA

5.1 TIPO DE ESTUDIO Y DIAGRAMA

Se realizd un estudio de corte transversal (Cross- sectional) a partir de una cohorte prospectiva de
una base de datos suministrada por el INS en la que se obtuvo informacion de pacientes con
enfermedad por VCHIK del corregimiento de San Joaquin (Mahates) departamento de Bolivar. La
base se obtuvo a partir de un seguimiento riguroso de la cohorte inicial de pacientes con enfermedad
de VCHIK en cuatro momentos (fase aguda, fase subaguda, fase cronica primera visita y fase
cronica segunda visita), con el fin de obtener informacién de la historia natural de la enfermedad
en el corregimiento de san Joaquin, adicionalmente se determind en la fase crénica la presencia de
biomarcadores inmunoldgicos que pudieran estar presentes en esta fase de la enfermedad. (Figura
1).

Figura 1. Esquema explicativo del tipo de estudio.

Pacientes con VCHIK del

comregimiento de San ] m . Niveles de
loaquin {Mahates) Fase Ag Fase Cronica ’ Biomarcadores

departamento de Bolivar

Tiempo

5.2 POBLACION

Poblacion universo: Habitantes del corregimiento de San Joaquin (Mahates) departamento de

Bolivar

Poblacion diana: Pacientes del corregimiento de San Joaquin (Mahates) departamento de Bolivar

que presentaron sintomatologia de la enfermedad por el VCHIK.
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Poblacién accesible: Pacientes del corregimiento de San Joaquin (Mahates) departamento de
Bolivar que presentaron sintomatologia de la enfermedad por el VCHIK y que hacen parte de la
cohorte de seguimiento realizada por el INS en este lugar donde fue detectada por primera vez la

transmision autoctona del VCHIK en el pais.

5.2.1  Criterios inclusién

1. Residentes del corregimiento de San Joaquin (Mahates) departamento de Bolivar que
presentaron inicio de sintomatologia aguda de la enfermedad por el VCHIK entre el 1y el 27
de septiembre de 2014 y cumplen con la definicion de caso ajustada por el INS.

2. Casos notificados al Sistema de Vigilancia en Salud Pablica SIVIGILA entre el 1y el 27 de
septiembre de 2014

5.2.2  Criterios exclusion

1. Personas gque cursen con una patologia de base como artritis reumatoide.

5.3 DISENO MUESTRAL

El presente estudio se realizé con fuente de informacion secundaria, por tal motivo no se calculd
un tamafio maestral ni se emple6 algin tipo de muestreo, por el contrario, se trabajoé con la totalidad

de pacientes incluidos en la base de datos y que cumplen con los criterios de inclusién y exclusion.
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5.4 DESCRIPCION DE LAS VARIABLES

5.4.1 Diagrama de variables

Figura 2. Diagrama de variables.

Sociodemogréficas

Edad
Genero

1

1

1

|

1

Ll

!

H Procedencia
i Ocupacidn

E Comorbilidad

! Grupo de riesgo

E Duracion de |z enfermedad

___________________________

Consulta al servicio de salud
Motivo de no consulta
Incapacidad
! Dias de incapacidad

! Hospitalizacidn
E Tratamiento

Signos y sintomas I

5.4.2 Tabla de variables

Biomarcadores

GMCSF
IFN y
IL10
IL12 p70
IL13
IL17 A
iL2
L4
ILs
IL6
LTaTNFb
TGFat
TNFa
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Tabla 1. Tabla de variables.

N Variable Nombre Naturaleza Nivel de Categorias Unidad Relacion Definicion
medicion de medida
1 Variables Edad Cuantitativa Raz6n NA mei?jg en Edad medida en
sociodemograficas ~ Independiente &
afios afios
2 . Varlable§ . Genero Cualitativo Nominal Femenino/ Masculino NA Independiente Genero al que
sociodemogréficas pertenece el
paciente
Variables . _— .
Lugar donde
3 sociodemogréficas Procedencia Cualitativo Nominal Rural/Urbana NA Independiente gvive
Poblacion no
productiva,
desempleado,
4 . Varlable§ . Ocupacién Cualitativo Nominal estudiante, docgn.te, NA . Tipo de traba!o
sociodemograficas ama de casa, oficios Independiente  que desempefia
varios, campesino,
independiente,
profesional salud
Sin comorbilidad,
asma, hta, alergias, Ocurrencia de
5 Variables Comorbilidad Cualitativo Nominal diabetes, artrosis, NA Independiente mas de una

sociodemograficas

convulsiones, hernia,
dislipidemia, paralisis

y anemia

patologia en el
mismo paciente.
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N Variable Nombre Naturaleza N'V?I _d,e Categorias Unlda_d Relacién L
medicion de medida Definicion
; Sin riesgo, Mujer en Poblacion con
Variables . — .
6 sociodemograficas Grupos de riesgo Cualitativo Nominal embarazo, y personas NA Independiente mayor
mayores de 60 afios susceptibilidad
. . Dias de
7 , \éanable;f_ Dur?mon ((jjedla Cuantitativa Razén NA duraciénde . o Diasdeduracion
sociodemogréficas enfermeda enfermedad  'Mdependiente 4o o cormedad
persistencia de
8  Variables Clinicas Cronicidad Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Dependiente  los sintomas por
mas de 3 meses
9  Variables Clinicas Sintomatico Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Presencia de
sintomas
Aumento de
10 Variables Clinicas Fiebre Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  temperatura del
cuerpo
Dias de Dias de duracion
11 Variables Clinicas Duracion fiebre Cuantitativa Razon NA duracion de . de la fiebre
. Independiente
la fiebre
Sensacion
12 Variables Clinicas Malestar general Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  generalizada de
molestia
Sensacion de
13 Variables Clinicas Escalofrios Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente fria extrema
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N Variable Nombre Naturaleza N'V?I _d,e Categorias Unlda_d Relacién Definicion
medicion de medida
14 Variables Clinicas Mialgia Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente ~ Dolor muscular
15 Variables Clinicas Cefalea Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Dolor de cabeza
Deposiciones
16 Variables Clinicas Diarrea Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente blandas
Sensacion de
17  Variables Clinicas Nauseas Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente malestar
estomacal
18 Variables Clinicas Vomito Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Expulsion
violenta
19 Variables Clinicas Adinamia Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Ausencia de
fuerza fisica
20 Variables Clinicas Dificultad para Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Dificultad para
agarra agarra
21  Variables Clinicas Conjuntivitis Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Inflamacion de

la conjuntiva
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N Variable Nombre Naturaleza N'V?I _d,e Categorias Unlda_d Relacién Definicion
medicion de medida
22 Variables Clinicas Rash Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Brote
Abdomen, brazos, Lugar del cuerpo
23 Variables Clinicas  Sitio de inicio rash Cualitativo Nominal cara,_cuello, gspalda, NA Independiente _dpqde se dio
piernas, térax, inicio el brote
generalizado
Aumento del
24 Variables Clinicas Adenopatia Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente tamaﬁq de
ganglios
25  Variables Clinicas Artralgia Cualitativo Nominal Sin Artralgia, mono y NA Independiente  Dolor articular
poliartralgia
Cadera, mano, pie,
talén, cuello, codo,
26  Variables Clinicas Sitio de Inicio Cualitativo Nominal columna_, dedo mano, NA Independiente Lugar del cuerpo
artralgia dedo pie, hombro, donde se dio
murieca, rodilla, inicio la artralgia
tobillo
Numero
Avrticulaciones articulacion
27 Variables Clinicas . Cuantitativa Razon NA es . Numero
comprometidas . Independiente . .
comprometi articulaciones
das comprometidas
Exceso de
. . — . . . . liquido en
28 Variables Clinicas Edema Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente - L
articulacién u
organo
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N Variable Nombre Naturaleza N'V?I _d,e Categorias Unlda_d Relacién Definicion
medicion de medida
Dol tremidad Dolor
29  Variables Clinicas olor extremidades Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente ~ extremidades
inferiores inferiores
Dolor extremidad Dolor
30 \Variables Clinicas olorextremidades Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  extremidades
Superiores superiores
31 Variables Clinicas lIrritabilidad en nifios ~ Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Iritabilidad en
nifios
32 Variables Clinicas Inapetencia Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente ~ Falta de apetito
33 Variables Clinicas Afta Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Ulceras
34 Variables Clinicas Gingivitis Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Inflamacion de
las encias
35 Variables Clinicas Dolor de pecho Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente ~ Dolor de pecho
36 Variables Clinicas Sabor amargo Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Sabor amargo
37 Variables Clinicas Depresién Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Trastorno
mental

30



N Variable Nombre Naturaleza Nivel de Categorias Unidad Relacion Definicion
medicién de medida
38 Variables Clinicas Debilidad Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Debilidad
39 Variables Clinicas Disgeusia Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Alteracion del
gusto
40 Variables Clinicas Insomnio Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Falta ano~rmal de
suefio
41  Variables Clinicas Prurito Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Sensacion de
picor en la piel
42  Variables Clinicas Deforrnn;:]doad de Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente ~ Deformidad de
mano
43 Variables Clinicas  Deformidad de pie Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Deformidad de
pie
44 Variables Clinicas  ~\dormecimiento de Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Adormecimiento
la mano
de la mano
45  Variables Clinicas Adormecr;?glento del  cyalitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente  Adormecimiento
del pie
46  Variables Clinicas Consulta al servicio Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Consulta al

de salud

servicio de salud
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N Variable Nombre Naturaleza N'V?I 'd,e Categorias Umdqd Relacion Definicion
medicién de medida
Automedico, no hay
Motivos de no médico, distancia, no Motivos de no
47  Variables Clinicas consulta Cualitativo Nominal le gusta ir al médico, NA Independiente consulta
no tiene carnet, no es
grave
48 Variables Clinicas Incapacidad Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Incapacidad
. - . . — , Dias de N de di
49  Variables Clinicas Dias Incapacidad Cuantitativa Razon NA . idad  Ind dient umero de dlas
incapacida ndependiente e jncapacidad
50 Variables Clinicas Hospitalizado Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente ~ Hospitalizado
Tratamiento
(Acetaminofén,
Diclofenaco,
Ibuprofeno,
Naproxen,
51 Variables Clinicas . Mequmanz Cualitativo Nominal Ausencia/ presencia NA Independiente Tratamiento
Nimesulide, Aines,
Dexametaxona,
Betametasona,

Loratadina, Tiamina,
Vitaminas, Dipirona,
Antibiotico,
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Nivel de Unidad

N Variable Nombre Naturaleza S Categorias - Relacion Definicion
medicion de medida
Biomarcadores
(GMCSF, IFN v, d
; Presencia de
52 Variables IL10, 1L12 = p70, Cuantitativa Razén NA NA

inmunoldgicas

IL13, IL17 A, IL2,
IL4, IL5, IL6,

LToTNFb, TGFa,
TNFa)

Independiente ~_ Marcadores
inmunolégicos
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55 TECNICAS DE RECOLECCION

La base de datos de la cohorte de seguimiento que se utiliz6 en el presente estudio fue alimentada
en las visitas realizadas por un grupo de la direccion de vigilancia del riesgo en salud publica del
INS, desde la deteccion de la circulacion autoctona del VCHIK en septiembre del 2014 hasta la
evolucion de los casos a fase cronica de la enfermedad. La recoleccion inicial de los datos se realizo
en septiembre determinando el grupo de casos agudos, la segunda visita se realizd en noviembre
del 2014 determinando los casos que pasaron a fase subaguda de la enfermedad y entre febrero y

mayo del 2015 se realizaron 2 visitas con el fin de identificar casos en fase crénica.

La informacion se recolecto mediante visitas casa a casa a la totalidad de las viviendas reportadas
por la alcaldia del municipio, por personal previamente capacitado, con el fin de censar la poblacién
y conocer la evolucién de la enfermedad en una poblacion que aseguraba seguimiento. Para tal fin
se elabord un Gnico formato para las tres fases de la enfermedad, el formato incluia variables de
identificacion, variables sociodemogréficas y variables clinicas. En cada una de las visitas se
recogié informacion de las variables clinicas para de esta forma evidenciar la evolucion de la

enfermedad.

La informacién para determinar la presencia de biomarcadores fue obtenida a partir del
procesamiento de una muestra de sangre tomada en la segunda visita de la fase crénica. El
procesamiento se realizd con el kit LXSAHM (Human Premixed Multi-Analyte Kit) este kit detecta
hasta 50 biomarcadores humanos, este esta disefiado para su uso con el Luminex® MAGPIX CCD
Imager. El principio de esta técnica se basa en que cada conjunto de microesferas se reviste con un
anticuerpo especifico para una citoquina, quimiogquina o biomarcador que permite la captura y
deteccion de analitos especificos de una muestra. Dentro del analizador Luminex compacto, los
laseres excitan los colorantes internos que identifican cada particula de microesferas. El analisis se

llevd a cabo de acuerdo a las instrucciones de fabricante, para la medicion de los resultados se
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generaron curvas estandar para cada biomarcador, la intensidad media de la fluorescencia de cada

pocillo se convirtié en una concentracion.

La base de datos fue suministrada por el INS en una USB, la cual contenia la informacion de las
tres visitas realizadas al corregimiento de san Joaquin, se garantizo la confidencialidad de los

pacientes, esta se realizé mediante la identificacion por medio de numeracion seriada.

5.6 CONTROL DE ERRORES Y SESGOS

Los sesgos fueron controlados desde el inicio de la recoleccién de la informacion por parte del INS,
tomando como estrategia la capacitacion, entrenamiento y supervision del personal, sin embargo,
al ser un estudio con fuente de informacion secundaria se pueden presentar algunos sesgos de
seleccion que no pudo ser controlado en la presente investigacion, el segé de confusion se controld
sacando del estudio los pacientes que segln visita con reumatologia cursaban con patologias
reumatologias de base. En la tabla 2 se presentan las estrategias que se usaron para el control de

los sesgos por parte del INS.

Para el control de errores en esta investigacion, se realizé recategorizacion de variables y ajuste de
las mismas, asi como una revision total de la base de datos enfocada en las variables a utilizar para

este estudio, que pretendié encontrar errores de digitacion e informacion faltante.
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Tabla 2. Estrategias para control de sesgos.

Tipo de sesgo

Presencia del sesgo

Control del sesgo

Seleccién

Mala Clasificacion

Confusién

En la seleccion de los casos
principalmente en la fase aguda de la
enfermedad.

Los sujetos de estudio pueden haberse
clasificado erréneamente como agudos
ya que la enfermedad se presentd de
manera generalizada en todo el
corregimiento de San Joaquin

Presencia de comorbilidad
especialmente de origen reumatol6gico
puede llevar a elevar proporcion de
casos cronicos

Cumpliendo  estrictamente la
definicion de caso, dada por OPS y
ajustada por el INS. La seleccion de
los pacientes se hizo mediante
revision 'y  cumplimiento de
definicion de caso por presencia de
sintomatologia en visita médica al
momento de inicio de la enfermedad
en fase aguda,

Evaluando la presencia de variables
clinicas que definieran cada una de
las fases de la enfermedad. Se
realizaron vistas casa a casa por
médicos capacitados para tal fin.
Excluyendo pacientes que presenten
algin tipo de Comorbilidad como
enfermedades reumatoideas. Se
realizo consulta con reumatélogo
para evaluar posibles enfermedades

reumatoldgicas de base.

5.7 TECNICAS DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

La base de datos de la cohorte de seguimiento que se utilizé en el presente estudio fue
proporcionada y elaborada por la Direccion de vigilancia y analisis del riesgo en salud publica del
INS, a partir de esta informacion se identificaron los pacientes en cada una de las fases (aguda,
subaguda y cronica) de la enfermedad, segun la definicién de caso dada por la OPS y la definicién
de caso ajustada por el INS. (OPS “Paciente con fiebre >38°C, artralgia grave o artritis de comienzo
agudo y rash, que no se explican por otras condiciones médicas, y que resida en un municipio en
donde se haya declarado situacion de brote’)(19) (INS “Paciente que resida en un municipio donde

habite el mosquito transmisor, que presente fiebre mayor a 38°C, artralgia grave o artritis de
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comienzo agudo, eritema multiforme o sintomas que no se explican por otras condiciones

médicas”)(26)

Las variables sociodemogréficas, clinicas e inmunoldgicas fueron obtenidas en su totalidad de la

base de datos proporcionada por el INS. El andlisis estadistico de los datos se realizé en el programa

IMB SPSS version 21, con licencia institucional de la Universidad del Rosario. Para cumplir con

los objetivos del proyecto se llevo a cabo el plan de analisis que se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Plan de analisis

Objetivo

Analisis estadistico

Presentacion resultados

Objetivo 1

Objetivo 2

Objetivo 3

Variables cualitativas: Frecuencias Yy
porcentajes

Variables cuantitativas: se realizd una
prueba de Kolmogorov-Smirnov para valorar
si presentan una distribucion normal. Para
variables normales se us6 medias y desviacion
estandar, para variables no normales se usé
medianas y rango intercuartilico.

Analisis bivariado se incluyé como variables
independientes cada uno de los
biomarcadores y como variable dependiente
las manifestaciones clinicas en la fase cronica
de la enfermedad, se realizO tablas de
contingencia con su OR para estimar
asociacion.

Para analizar cual de las manifestaciones
clinicas tiene un mayor efecto en la presencia
de biomarcadores, se aplicara un modelo de
regresion logistica binaria con todas las
variables que en el andlisis bivariado reporten
asociacion estadisticamente significativa.

variables cualitativas:

tablas y graficos

variables cuantitativas:
Histograma de frecuencia,

tabla de resumen

Tabla de resumen
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6. CONSIDERACIONES ETICAS

El desarrollo de esta investigacion se ajustd a los principios médicos y éticos (respeto por las
personas, justicia y beneficencia), protegiendo siempre la privacidad de los sujetos involucrados
en este estudio. Esta investigacion es considerada como una investigacion sin riesgos, segun la
Resolucion 008430 de 1993 del Ministerio de Salud y la declaracion Internacional de Helsinki, ya
que los datos seran obtenidos de una fuente secundaria como lo fue la base de datos realizada por

la direccion de Vigilancia y Analisis del Riesgo en Salud Pdblica del INS.

Por todo lo anterior se obtuvo el permiso del INS para usar la base de datos del proyecto
biomarcadores de respuesta inmune en casos crénicos y no cronicos de infeccion por virus del
Chikungunya, bajo los parametros que esta institucion refiere. Asi mismo, se solicito la revisiéon y

aprobacion expedita del comité de ética de la Universidad del CES (ver anexos A y B).

Adicionalmente se hace manifiesto el manejo responsable de la informacion en la obtencién de los
resultados estadisticos, y la confidencialidad de la informacion contenida en las bases de datos
empleada.
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7. RESULTADOS

San Joaquin es un corregimiento del municipio de Mahates, departamento del Bolivar, con una
poblacién de 726 personas aproximadamente; el 11 de septiembre del 2014 se notificé al sistema
nacional de vigilancia SIVIGILA una enfermedad febril de etiologia desconocida, tras la
investigacion de campo, el INS, pudo establecer el primer caso autdctono de enfermedad por
VCHIK en Colombia confirmado por laboratorio; a partir de la fecha se determind que dado el
desconocimiento del comportamiento de esta enfermedad en nuestro pais se haria seguimiento al
total de pacientes reportados en fase aguda en ese corregimiento, de esta manera se clasificaron
inicialmente 557 personas sintomaticas en fase aguda de la enfermedad a las cuales se les realizo
seguimiento clinico, luego en noviembre del mismo afio el 48,1% (268/557) de los casos habian
progresado a fase subaguda de la enfermedad y en febrero del 2015, el 22,2% (124/557) de los

casos a fase crénica.

7.1 CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

Con la base de datos suministrada por el INS producto del seguimiento de la cohorte de San
Joaquin, se evaluaron algunas variables sociodemogréaficas de importancia para esta poblacién y
tipo de estudio; variables como edad, sexo, procedencia, ocupacién, comorbilidad y grupo de riesgo
fueron indispensables para el entendimiento de la poblacion a estudiar. De los 557 pacientes
encuestados el 50,1% (279/557) fueron mujeres, la edad media de los pacientes participantes fue
de 32 afos teniendo como edad minima 1 afio y edad maxima 89 afios. EI municipio de Mahates
tiene el 60% de su poblacién ubicada en la zona rural (Alcaldia de Mahates), el corregimiento de
San Joaquin se encuentra ubicado en la zona rural de este municipio, por tal motivo el 100% de la
poblacion de la cohorte vive en esta zona, las ocupaciones mas referidas en esta poblacion fueron:

estudiantes, amas de casa y campesinos 23%.
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La enfermedad por VCHIK afecta a toda la poblacion en general, pero existen algunos factores de

riesgo que predisponen a la severidad de la enfermedad como 1) la edad (menores de 1 afio y

mayores de 60 afios), 2) el embarazo y 3) presencia de comorbilidades. Para la poblacion en estudio

el 11% eran mayores de 60 afios y 0.2% estaban en embarazo, con respecto a las-comorbilidades

se reportaron: hipertension y convulsiones. Todos estos resultados de las caracteristicas

sociodemogréficas de acuerdo con la fase de la enfermedad se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas sociodemograficas de la poblacién con enfermedad del VCHIK, San

Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

Caracteristicas

Fase aguda

n= 557 (100%)

Fase sub-aguda
n= 268 (48,1%)

Fase cronica

12 visita

n= 124 (22.2%)

Fase cronica

22 visita*

n=107 (19.2%)

Edad
0-4 16 (2.9%) 1 (0.4%) 0 (0%) 0 (0%)
5-11 91 (16.3%) 15 (5.6%) 0 (0%) 0 (0%)
12-25 132 (23.7%) 30 (11.2%) 10 (8.1%) 7 (6.5%)
26 - 40 115 (20.6%) 69 (25.7%) 33 (26.6%) 27 (25.2%)
41 -64 161 (28.9%) 122 (45.5%) 60 (48.4%) 54 (50.5%)
65 0 mas 42 (7.5%) 31 (11.6%) 21 (16.9%) 19 (17.8%)
Genero
Femenino 279 (50.1%) 153 (57.1%) 72 (58.1%) 63 (58.9%)
Masculino 278 (49.9%) 115 (42.9%) 52 (41.9%) 44 (41.1%)
Procedencia
Rural 557 (100%) 268 (100%) 124 (100%) 107 (100%)
Ocupacion
Estudiante 176 (31.6%) 30 (11.2%) 4 (3.2%) 2 (1.9%)
Ama de casa 152 (27.3%) 117 (43.7) 60 (48.4%) 54 (50.5%)
Campesino 128 (23%) 78 (29.1) 37 (29.8%) 31 (29%)
Oficios varios 46 (8.3%) 22 (8.2%) 13 (10.5%) 11 (11.2%)
Independiente 15 (2.7%) 9 (3.4%) 4 (3.2%) 4 (3.7%)
Desempleado 15 (2.7%) 2 (0.7%) 0 (0%) 0 (0%)
No productiva 14 (2.5%) 3(1.1%) 2 (1.6%) 1 (0.9%)
Docente 9 (1.6%) 5 (1.9%) 3 (2.4%) 2 (1.9%)
Profesional salud 2 (0.4%) 2(0.7) 1 (0.8%) 1 (0.9%)
Grupo de riesgo
Sin riesgo 495 (88.9%) 221 (82.5%) 96 (77.4%) 81 (75.7%)
Mayor de 60 afios 61 (11%) 46 (17.2%) 28 (22.6%) 26 (24.3%)
Embarazo 1 (0.2%) 1 (0.4%) 0 (0%) 0 (0%)
Comorbilidad

40



Sin comorbilidad 479 (86%) 219 (81.7%) 93 (75%) 80 (74.8%)

Hipertensién 40 (7.2%) 28 (10.4.4%) 19 (15.3%) 15 (14%)
Convulsiones 8 (1.4%) 4 (1.5%) 2 (1.6%) 2 (1.9%)
Alergias 6 (1.1%) 1 (0.4%) 0 (0%) 0 (0%)
HTA y diabetes 6 (1.1%) 3(1.1%) 3 (2.4%) 3 (2.8%)
Asma 4 (0.7%) 1 (0.4%) 0 (0%) 0 (0%)
Dislipidemia 4 (0.7%) 4 (1.5%) 1 (0.8%) 1 (0.9%)
Diabetes 3 (0.5%) 3(1.1%) 3(2.8%) 3 (2.8%)
Artrosis 2 (0.4%) 2 (0.7%) 1 (0.8%) 1 (0.9%)
Hernia 2 (0.4%) 4 (1.5%) 0 (0%) 0 (0%)
Anemia 2 (0.4%) 2 (0.7%) 2 (1.6%) 2 (1.9%)
Parélisis 1 (0.2%) 1 (0.4%) 0 (0%) 0 (0%)

*La segunda visita de la fase cronica se realiz6 con un intervalo de 3 meses con el fin de confirmar

la sintomatologia y la persistencia de los sintomas en esta fase.

7.1 DESCRIPCION CARACTERISTICAS CLINICAS

7.1.1 Fase aguda

Los sintomas de la enfermedad varian dependiendo de la fase en la que se encontraban los
pacientes, la fase aguda se caracterizd por la presencia de fiebre, rash y cefalea, siendo estos los
sintomas descritos por la OPS para la definicion de caso, adicionalmente para los casos que
presentaron fiebre se determind el tiempo de duracion (dias) y para rash el sitio de inicio. Tabla 6
y Figura 3. Otros sintomas presentes en esta fase pero que son inespecificos fueron dolor de
extremidades, dificultad para el agarre, adinamia, escalofrio, adenopatias, inapetencia,

monoartralgia y poliartralgias. Tabla 5.
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Tabla 5. Signos y sintomas de la poblacion con enfermedad del VCHIK, San Joaquin,
Mahates, Bolivar, 2014

Fase cronica Fase cronica

. Fase aguda Fase sub-aguda . T
o s mastele L, D

Fiebre 537 (964%) - e e
Rash 448 (80.4%) 8 (3%) 0 (0%) 2 (1.9%)
Cefalea 437 (718.5%) - 12(9.7%) -
Dolor extremidades

Inferiores 387 (69.5%) 209 (78%) 124 (100%) 76 (71%)

Superiores 387 (69.5%) 189 (70.5%) 124 (100%) 64 (59.8%)

Dificultad para agarrar

382 (68.6%)

Adinamia 347 (62.3%) 94 (35.1%) 33 (26.6%) 57 (53.3%)
Escalofrio 331(594%)  ee- e e
Adenopatia 299 (53.7%) = eee- e e

Inapetencia

291 (52.2%)

Malestar general

287 (51.1%)

Tipo artralgia

Monoartralgia 267 (47.9%) 94 (35.1%) 6 (4.8%) 7 (6.2%)

Poliartralgia 276 (49.6%) 174 (64.9%) 118 (95.2%) 98 (91.6%)
Mialgia 266 (47.8%) = e e e
Edema 203 (36.4%) 88 (32.8) 25 (20.2%) 18 (16.8%)
Conjuntivitis 167 (30%) - e e
Vomito 119 21.4%) - 20 (16.1%)
Nauseas 118 (21.2%) - e e
Diarrea 3156%) - e e
Afta 27(48%) e e e
Gingivitis 2036%) 0 ee- e e
Sabor amargo 9(16%) e e e
Dolor pecho 6(11%) - e e
Irritabilidad en nifios 2(05%) 0 e e e
Depresion 1 (0.2%) 63 (23.5%) 1 (0.8%%) 24 (22.4%)
Debilidad e 90 (33.6%) 28 (22.6%) = -
Disgeusia e 15 (5.6%) 4 (3.2%) 7 (6.5%)
Insomnio e 80 (29.9%) 21 (16.9%) 34 (31.8%)
Prurito e 19 (7.1) 8 (6.5%) 5 (4.7%)
Deformidad

Mano 11 (4.1%) 1 (0.8%) 5 (4.7%)

Pe e 4 (1.5%) 0 (0%) 1 (0.9%)
Adormecimiento

Mano e 107 (39.9%) 28 (22.6%) 51 (47.7%)

Pie 39 (14.6%) 11 (8.9%) 31 (29%)
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Figura 3. Distribucion porcentual sitio de inicio de rash en fase aguda del VCHIK, San

Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014
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Tabla 6. Dias de duracién de fiebre en fase aguda del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar,

2014

Caracteristicas Fase aguda
Casos %
Fiebre 537 96.4%
Duracién fiebre
1dia 90 16.2%
2 dias 199 35.7%
3 dias 145 26%
4 dias 62 11.1%
Mas de 5 dias 38 6.8%
Mediana RIC
Duracion fiebre 2 1

Los sitios mas frecuentes de inicio de artralgias fueron los dedos de la mano y las rodillas. La

articulacién mas frecuente en que se dio la diseminacién desde la articulacion de inicio fue de los

codos hacia las rodillas, de las rodillas hacia los tobillos y de los dedos de los pies hacia la mano.

Tabla 7.
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El 97.3% de los pacientes tomo algun tipo de medicamento para la disminucidon de los sintomas, el
medicamento que fue mas usado fue el acetaminofén, otros medicamentos como antihistaminicos,
loratadina, AINES y diclofenaco fueron usados por esta poblacion. Tabla 8. Cabe resaltar que el
72.4% de la poblacion con enfermedad aguda por VCHIK consulto a algin servicio médico, el
27.6% no consultaron al servicio médico y de estos el 19.4% se automedicaron, otras razones por
las cuales los pacientes no asistieron al servicio de salud fueron: que no habia médico, no le gusta

ir al médico, la distancia para llegar al centro de salud y que creian que no era grave. Figura 4.

Tabla 7. Diseminacion de las artralgias desde la articulacion de inicio en fase aguda de la
enfermedad VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

Fase aguda

Sitio de inicio % Diseminacion %
Pie 24,4%

Dedo mano 38.2% Murfieca 23.5%
Rodilla 19.2%

Tobillo 41.1%

Rodilla 17.1% Mano 14.7%
Pie 13.7%

Tobillo 22.9%

Mufieca 12.6% Rodilla 22.9%
Dedo mano 21.4%

Rodilla 32.4%

Tobillo 12.2% Mano 17.6%
Mufieca 16.2%

Dedo pie Man_o 34.9%
11.3% Rodilla 28.6%

Tobillo 25.4%

Rodilla 50%

Codo 3.6% Mano 20%
Mufieca 10%

Mufieca 27.3%

Hombro 2% Mano 27.3%
Rodilla 18.2%
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Figura 4. Distribucion porcentual, motivo por el cual no consulto el centro de salud en fase
aguda de la enfermedad VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014
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Tabla 8. Medicamentos consumidos por la poblacién con enfermedad del VCHIK, San
Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

. Fase aguda Fase sub-aguda Fase c_rt?nica Fase c_r(?nica
Caracteristicas n= 557 n= 268 12 visita 22 visita
n=124 n=107
Tratamiento

Acetaminofén 511 (91.7%) 119 (44.4%) 72 (58.1%) 42 (39.3%)
Antihistaminicos 162 (29.1) e e
Loratadina 158 (28.4%) 519%) 0 -
AINES 149 (26.8%) - e 3 (2.8%)
Diclofenaco 84 (15.1%) 16 (6%) 4 (3.2%) 1 (0.9%)
Naproxeno 40 (7.2) 13 (4.9%) 15 (12.1%) 8 (7.5%)
Vitaminas TR 2 (1.9%)
Antibidticos 25@5%) 0 e e
Ibuprofeno 23 (4.1%) 7 (2.6%) 5 (4%) 4 (3.7%)
Nimesulide 16 (2.9%) 15(55.6%) -
Dexametasona 20 (3.6%) 7(26%) 0 e
Betametasona 19(3.4%) e e
Tiamina 12 (2.2%) 3 (1.1%) 1 (0.8%) 3 (2.8%)
Hidroxicina 5 (0.9%) 00%) e
Meloxican 2 (0.4%) 0(0%) -
Dipirona 1 (0.2%) 0(0%) e
Homeopético/ naturista ~ —eccc - 3(24%) 0
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Del 72.4% que consultaron al medico el 1.4% requirieron hospitalizacion, el 91.6% fueron
incapacitados en algin momento de la fase aguda de la enfermedad, el 43.3% fueron incapacitados

de 1 a 3 dias, el 38% de 4 a 8 dias, siendo estos los mas frecuentes. Tabla 9.

Tabla 9. Dias de incapacidad en fase aguda del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

Caracteristicas Fase aguda

Casos %

Incapacidad 510 91.6
Dias incapacidad

1 -3 dias 241 43.3

4 -8 dias 210 38

9 -15dias 52 9.3
Mas de 15 dias 7 1.2
Mediana RIC

Dias incapacidad 2 1

7.1.2  Fase subaguda

El 48.1% de los pacientes pasaron de fase aguda de la enfermedad del VCHIK a fase subaguda, los
sintomas referidos mas frecuentemente en esta fase fueron: dolor de extremidades inferiores, dolor
de extremidades superiores, poliartralgia, adormecimiento de manos y monoartralgia. La presencia
de rash en esta fase fue poco frecuente, presentdndose principalmente en piernas, térax, cara y

espalda. Tabla 5.

En esta fase el 55.6% de las personas tomaron algun tipo de medicamento, siendo los mas usados
el acetaminofén, diclofenaco, nimesulide y naproxeno. Tabla 8. Tan solo el 10.4% de la poblacion
asistio a los centros de salud, el 89.6% no asistio, dando como resultado un 22.3% de personas que

se automedicaron.
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7.1.3 Fase Croénica

En la fase cronica como se menciond en la metodologia se realizaron dos visitas con un especio de
tres meses entre ellas. En la primera visita el 22.2% de los pacientes reportaron continuar con
sintomas como: dolor de extremidades, poliartralgias, adinamia, adormecimiento mano Yy
debilidad. Tabla 5.

En algin momento de la fase cronica el 67.7% tomaron medicamentos para el alivio de los sintomas
como acetaminofén y naproxeno. Tabla 8. El 21.8% de la poblacion con enfermedad cronica por
VCHIK consulto a algun servicio médico, el 78.2% no consultaron al servicio médico de los cuales
el 35.5% se automedicaron, otras razones por las cuales no asisten al servicio de salud fueron

pensaron que no era grave. Figura 5.

Figura 5. Distribucion porcentual motivo por el cual no consulto el centro de salud en fase

crénica de la enfermedad VCHIK, 12 visita, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014
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La segunda visita realizada en la fase cronica el 19.2% de los pacientes continuaron con sintomas
como poliartralgia, dolor de extremidades inferiores, superiores, adinamia, insomnio,

adormecimiento de mano y pie. Tabla 5.
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El 52.3% de los pacientes tomaron medicamentos durante esta fase siendo el acetaminofén y los
antihistaminicos los mas consumidos. Tabla 8. Tan solo el 15% consulto algun centro de salud lo
que nos deja un 85% de la poblacidn que no consulto y un 63.3% que se automedico, otras razones
por las cuales no asistieron al médico pensaron que no era grave y no hay médico en el centro de

salud resultados expuestos en la figura 6.

Figura 6. Distribucion porcentual motivo por el cual no consulto el centro de salud en fase

crénica de la enfermedad VCHIK, 22 visita, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014
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7.2 BIOMARCADORES DE ORIGEN INMUNOLOGICO

Se evaluaron 13 marcadores inmunoldgicos en 54 pacientes que se encontraban en fase crénica de
la enfermedad por VCHIK, los marcadores evaluados fueron GMCSF, IFN v, il2, IL10, IL12 p70,
IL13, IL17 A, IL4, IL5, IL6, TGF a, LT a TNFb y TNF .

Para describir el perfil inmunolégico en pacientes infectados por VCHIK del corregimiento de San
Joaquin, se realizd la prueba de normalidad de Kolmogorov- Smirnov dando como resultado que
los biomarcadores IFN vy, IL10, 1L12 p70, I1L13, IL17 A, IL4, IL5, IL6, TGF oy TNF a no tienen
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una distribucién normal, por tal motivo se hallaron las medianas, RIC, minimo y méximos como

se muestra en la tabla 10.

Tabla 10. Medidas de dispersion en marcadores inmunoldgicos en pacientes en fase cronica
de la enfermedad VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014.

Biomarcadores Mediana Minimo Maximo RIC
IFN y 49.1 5 49 0
IL10 3.6 0 4 0
IL12 p70 131.8 15 132 0
IL13 454.8 122 455 0
IL17 A 9.8 1 10 0
IL4 15.4 11 32 0
IL5 6,2 3 6 0
IL6 2.3 0 7 3
TGF a 12.5 0 33 11
TNF a 3.8 0 9 4

Los niveles de 10 marcadores (GMCSF, IFN vy, IL2, IL10, IL12 p70, IL13, IL17 A, IL4, IL5y LT
a TNFb) estuvieron por debajo del limite de deteccion en la mayoria de los pacientes, mientras que
IL6, TGF a y TNF o se encontraron con unos niveles elevados (niveles de florescencia por encima

del punto de corte) en los pacientes del estudio. Figura 7.
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Figura 7. Histogramas marcadores inmunologicos presentes en pacientes en fase cronica de la enfermedad VCHIK, San
Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014. (A) IFN vy (B) 1L10 (C) IL12 p70 (D) IL13 (E) IL17 A (F) IL4 (G) IL5 (H) IL6 (1) TGF a (J)
TNF .
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7.1 ASOCIACION DE LOS BIOMARCADORES Y SINTOMATOLOGIA

Para poder determinar la posible asociacion entre la presencia de biomarcadores y las
manifestaciones clinicas de progresion a la fase cronica de la enfermedad del VCHIK, primero se
determind la presencia de variables clinicas con mayor proporcion en fase crénica y posteriormente
se realizd un andlisis bivariado entre la presencia de los biomarcadores IL6, TGF oy TNF a que

se encontraron con niveles elevados en los pacientes de la fase crénica.

En cuanto a las variables sociodemograficas de los 54 pacientes que pasaron a fase cronica y que
tienen presencia de biomarcadores, el 66.7% fueron mujeres y el rango de edad en el que situo la
mayor cantidad de encuestados fue de 41 a 64 afios. Las ocupaciones mas referidas en esta
poblacion son: amas de casa y campesinos. Todos estos resultados de las caracteristicas

sociodemogréaficas se muestran en la tabla 11.

Los sintomas que mas se caracterizaron en este grupo poblacional fueron poliartralgias, adinamia
y debilidad. Tabla 12. El nimero de articulaciones afectadas con mayor proporcion fue de 3 y ma.
Tabla 13.
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Tabla 11. Caracteristicas sociodemogréficas de la poblacion con presencia de biomarcadores
en la fase cronica de la enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

Fase cronica

Caracteristicas n= 54 (9.7%)

Edad
0-4 0 (0%)
5-11 0 (0%)
12-25 3 (6.6%)
26 - 40 11 (20.4%)
41 - 64 26 (48.1%)
65 0 mas 14 (25.9%)
Genero
Femenino 36 (66.7%)
Masculino 18 (3.3%)
Ocupacion
Ama de casa 30 (55.6%)
Campesino 15 (27.8%)
Independiente 3 (5.6%)
Desempleado 2 (3.7%)
Oficios varios 2 (3.7%)
Profesional salud 1 (1.9%)
Grupo de riesgo
Sin riesgo 36 (66.7%)
Mayor de 60 afos 18 (33.3%)
Embarazo 0 (0%)
Comorbilidad
Sin comorbilidad 38 (70.4%)
Hipertensién 10 (18.5%)
HTA y diabetes 2 (3.7%)
Diabetes 1(1.9%)
Artrosis 1 (1.9%)
Anemia 1 (1.9%)
Convulsiones 1 (1.9%)
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Tabla 12. Signos y sintomas de la poblacién con presencia de biomarcadores en la fase cronica
de la enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

Pacientes crénicos

Sintomas n= 54 (9.7%)
Poliartralgias 51 (94.4%)
Adinamia 18 (33.3%)
Debilidad 17 (31.5%)
Adormecimiento de mano 15 (27.8%)
Edema 13 (24.1%)
Vomito 13 (24.1%)
Insomnio 10 (18.5%)
Adormecimiento de pie 7 (13%)
Cefalea 5 (9.3%)
Disgeusia 4 (7.4%)
Prurito 4 (7.4%)
Monoartralgia 3 (5.6%)
Depresion 1(1.9%)
Deformidad Mano 1 (1.9%)

Tabla 13. Numero de articulaciones afectadas de la poblacion en fase aguda correspondiente
a los casos cronicos con biomarcadores de la enfermedad del VCHIK, San Joaquin, Mahates,
Bolivar, 2014

No. de articulaciones Fase aguda
comprometidas n= 54 (9.7%)
1-2 16 (29.7%)
3 0 mas 38 (70,3%)

Para poder determinar la posible asociacion entre la presencia de biomarcadores inmunologicos y
las variables sociodemograficas y clinicas asociadas, se utilizaron aquellas que se presentaron con

mayor frecuencia en la fase crénica (relacionadas con un estado de mayor cronicidad).
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Se realizd un analisis bivariado con las variables sociodemogréaficas como la edad, genero,
ocupacion, grupo de riego, comorbilidad, dias de duracién de incapacidad y dias de duracion de la
enfermedad, para tal efecto se realizaron tablas de contingencia con cada una de estas variables y
los biomarcadores inmunoldgicos de interés, posteriormente se hallé el OR y IC del 95%. Se
encontré que las variables evaluadas no tienen asociacion con la presencia de biomarcadores a
excepcion del grupo de riesgo y el TFN a con un OR de 0,19 (IC 95% 0,04-0,80), resultado que nos

indica una posible asociacion entre ser mayor de 60 afios con la presencia de este biomarcador. Tabla 14

En cuanto a las variables clinicas evaluadas como lo fueron ndmero de articulaciones
comprometidas, tipo de artralgia, adinamia, debilidad, adormecimiento de mano, edema e insomnio
solo se encontrd asociacion entre el nimero de articulaciones comprometidas y TFN o con un OR de
4,49 (IC 95% 1,14-21,6) indicando que hay una posible asociacion entre tener tres 0 mas articulaciones

comprometidas con la aparicion de niveles altos TFN o. Tabla 15
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Tabla 14. variables sociodemograficas asociadas con la presencia de biomarcadores inmunoldgicos de la enfermedad del VCHIK,
San Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

Niveles de 1L6

Niveles de TGF a

Niveles de TFN a

OR OR OR
Presentes | Ausentes | 1C95% | Presente | aysentes | 1C95% | Presente | aysentes 1C 95%
Edad 12 a40 13 1 3,25 13 1 1,87 13 1 433
41 a mas 32 8 (0,36-28,6) 35 5 (0,19-17,4) 30 10 (0,50-37,4))
Genero Masculino 15 3 1,00 17 1 2.74 15 3 1,42
Ocupacion Ama de casa 23 7 0.23 27 3 1,38 25 5 1,81
Campesino 14 1 (0,02-2,11) 13 2 (0,20-9,32) 11 4 (0,40-8,09)
Mayor 60
: aﬁoz 15 3 1,00 15 3 0,45 11 7 0,19
Grupo de riesgo (0,21-4,56) (0,08-2,52) (0,04-0,80)
Sin riesgo 30 6 33 3 32 4
HTA 7 1 7
Comorbilidad : ’ 0,43 ’ 1,36 : 0,43
Sin 32 6 (0,082,18) | 44 c 014132) | 4 . (0.08-2.18)
comorbilidad
1 a 8dias 34 8 36 6 33 9
Dias  duracién ! Indetermin Indetermin 2,44
incapacidad 9 2 més dias 5 0 ado 5 0 ado 3 ) (0,35-16,9)
., 149 a 174 dias 27 5 29 3 25 7
Dias  duracién 1,20 1,52 0,79
f 28- 27- 20-3,12
enfermedad 175 a més dias 18 4 (0,28-5,08) 19 3 (0,27-8,36) 18 4 (0,20-3,12)
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Tabla 15. variables clinicas asociadas con la presencia de biomarcadores inmunoldgicos de la enfermedad del VCHIK, San
Joaquin, Mahates, Bolivar, 2014

Niveles de IL6 OR Niveles de TGF a OR Niveles de TFN a. OR
Presentes | Ausentes IC95% | Presentes | Ausentes IC95% | Presentes | Ausentes 1C 95%
Ndmero de Tres 0 mas 28 3 29 2 28 3
articulaciones 3,29 3,05 4,49
comprometidas DOS 0 Menos 17 6 (0,73-14,9) 19 4 (0,50-18,3) 15 8 (1,14-21,6)
en la fase aguda
Tipo de Artralgia Poliartralgia 43 8 2.68 45 6 Indetermina 41 10 2.05
Monoartralgia 2 1 (0,21-33,2) 3 0 do 2 1 (0,16-24.9)
Adinamia > 10 2 2,1 1 ! 2,74 14 4 0,84
No 26 7 (0,39-11,6) 31 5 (0,29-25,4) 29 7 (0,21-3,3)
Si 14 3 0.90 16 1 25 15 2 54
Debilidad (0,19-4,14) (0,26-23,2) (0,46-12,6)
No 31 6 32 5 28 9
L Si 12 2 15 0 . 13 2
Adormecimiento 1,41 Indetermina 1,95
de mafio (0,26-7,77) do (0,36-10,30)
No 32 7 33 6 30 9
Si 10 3 11 2 11 2
Edema 0,57 0,59 1,54
(0,12-2,70) (0,09-3,69) (0,28-8,28)
No 35 6 37 4 32 9
Si 8 2 9 1 7 3
Insomnio 0,75 1,15 0,51
(0,13-4,34) (0,11-11,1) (0,10-2,45)
No 37 7 39 5 36 8
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8. DISCUSION

Colombia es uno de los paises con mas nimero de casos reportados por enfermedad del VCHIK
ya que mas del 80% del territorio cuenta con las condiciones Optimas para la reproduccion del
vector causante de la transmision de este virus al humano, el corregimiento de San Joaquin ubicado
en el departamento de Bolivar fue la entidad territorial en confirmar la presencia del primer caso
autoctono en Colombia, por tal motivo esta cohorte ha sido de vital importancia para el estudio del
comportamiento de la enfermedad. La presentacion de la sintomatologia de la enfermedad es clave
para que cada territorio haga las modificaciones necesarias para la “definicion de caso”, con el fin
de dar mayor precisién al momento de la clasificacion clinica y notificacion al sistema de vigilancia

dada las similitudes de esta enfermedad con otros sindromes febriles como el dengue.

A diferencia de otras arbovirosis, la enfermedad por VCHIK se presenta en tres fases (aguda,
subaguda y croénica) establecidas principalmente por el tiempo de evolucion y la presentacion de

sintomas, pero gue no se presentan en la totalidad de los individuos infectados.

La poblacion de la fase aguda estuvo entre los 12 y 64 afios, siendo las mujeres el grupo con mayor
proporcién de enfermedad en todas las fases, las ocupaciones mas afectadas en el inicio de la
enfermedad fueron estudiantes y amas de casa, datos que se correlaciona posiblemente al ser las
mujeres quienes permanecen mas tiempo en el hogar, lugar donde habita el vector transmisor de la
enfermedad. Quan menciona que el grupo de edad donde se presentd con mayor prevalencia la
enfermedad en el sureste y centro de Vietnam fue de 40 a 69 afios. (27) En Colombia- Ocafia
Marquez y Escalante reportan que las mujeres y los grupos de edad de 16 a 25 afios son los mas
afectados por esta enfermedad. (28) Los datos hallados en el presente estudios son concordantes
con otros sin embargo cabe resaltar que los grupos de edad afectados en cada poblacién pueden
variar dependiendo de las condiciones socioeconomicas, de vulnerabilidad, culturales y

demogréficas.
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Zuluaga & Vanegas 2015, describen que comorbilidades como la hipertension, diabetes,
insuficiencia renal, enfermedades cardiovasculares y tuberculosis son factores de riesgo que
contribuyen a la severidad de la enfermedad, adicionalmente mencionan que los nifios menores de
1 afio, adultos mayores y embarazadas son el grupo poblacional méas vulnerable y con mayor factor
de riesgo (29), asi mismo Chang et al. 2017 en un estudio realizado en Colombia menciona la
hipertension y la diabetes como las comorbilidades mas frecuentes (30). El presente estudio guiado
por la literatura y por lo descrito por la OPS considero que los factores de riego presentes en esta
poblacion fueron ser mayor de 60 afios y la hipertension, mientras que factores de riego reportados

por otros autores como diabetes y enfermedad renal no se encontraron en nuestra poblacion.

Diversos estudios realizados en diferentes partes del mundo han descritos sintomas en la fase aguda
de la enfermedad por VCHIK, siendo la fiebre, artralgia y rash los sintomas clasicos, otros sintomas
que la literatura refiere pero que son inespecificos son dolor de cabeza, fatiga, nausea, vomito,
diarrea, dolor abdominal, escalofrio, conjuntivitis, faringitis y mialgia. (32) Estudios realizados en
Europa (Barcelona) por Bocanegra et al. 2016, en casos importados refiere sintomas en la fase
aguda como fiebre con un 97,6% seguido de artralgia (83,3%), fatiga (78,6%), rash (64,3%),
cefalea (54,8%), artritis (28,6%) y diarrea (19%).(33) En el continente americano se han presentado
sintomas como, cefalea, fiebre, rash, artralgia, mialgia y diarrea. (32, 34) En Colombia Chang et
al. 2017 reporta sintomas como dolor muscular, debilidad, rash, fiebre cefalea, nduseas y vomito.
(30) Los datos hallados en san Joaquin se asemeja con los hallazgos por otros autores ya que los
sintomas mas frecuentes en esta fase fueros fiebre, rash, cefalea y artralgia, también se evidenciaron
otros sintomas que en la literatura no se encuentras frecuentemente en esta fase como dolor de

extremidades, dificultad para el agarre, adinamia, escalofrié, adenopatias e inapetencia.

Uno de los sintomas caracteristicos de la fase aguda de la enfermedad y que ha sido descrito por la
OPS como uno de los mas relevantes para la definicion de caso, es la fiebre la cual se encontré en
una alta frecuencia en nuestra poblacion y que se presento con una duracién de dos y tres dias en
la mayoria de la poblacién. Kutsuna et al. 2018 menciona en un estudio realizado en 16 pacientes

en Japon con casos importados del VCHIK una mediana de 3 dias de fiebre, con un rango
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intercuartil de 2 — 4 dias. (35) Jean-baptiste et al. 2016 menciona que la fiebre en la mayoria de los
pacientes de su estudio fue resuelta antes de los 5 dias. (31) Yaseen et al. 2014 describe en su
poblacion una duracion de dos dias de fiebre. (36) Se ha encontrado que en poblacion pediatrica
los dias de duracion de la fiebre es mas prologada, un estudio realizado por Elenga et al. en el 2017
en pacientes pediatricos reporta que los dias de duracion promedio de fiebre en los pacientes fue
<7 dias. (37) Otro de los sintomas caracteristicos es el rash el cual ha sido descrito por autores
como Anderson et al. el cual describes como sitio de inicio de este, el abdomen, brazos, piernas y
palmas de manos, (38) Kutsuna et al. menciona la cara, el torso y las extremidades como los lugares
tipicos y con mayor frecuencia de aparicion. (35) Los brazos, las piernas y la localizacion
generalizada fueron los sitios de mayor frecuencia de inicio de rash para este estudio y con menor

frecuencia la cara lugar de presentacion que es frecuente mencionada por otros autores.

Las artralgias en el presente estudio se presentaron con una frecuencia del 97.5% resultado que
denota la importancia de este sintoma en la fase aguda de la enfermedad, las regiones afectadas
fueron dedos de la mano, rodilla, mufieca, tobillo, dedos del pie, codo y hombro. La articulacién
mas frecuente en que se dio la diseminacion desde la articulacion de inicio fue de los codos a las
rodillas, de rodillas hacia tobillo y dedos del pie hacia dedos de mano. Goupil et al. Menciona
presencia de artralgia en regiones como codo, cadera y hombro, (39) kutsuma por su parte describe
artralgias en un 93,7% con regiones de inicio en tobillo, rodilla, hombro, columna y codo. (35),
Staikowsky en su estudio sefiala que el 95.9% de la poblacion presento artralgias con mayor
frecuencia en dedos, cadera, codo, hombro, rodillas y columna. (40)

En cuanto al uso de medicamentos para el control de los sintomas de la fase aguda se ha descrito
poco en la literatura para la enfermedad del VCHIK. En general el objetivo principal del uso de
medicamentos en esta fase es disminuir el dolor articular y la fiebre, algunos de los articulos
encontrados describen el uso principalmente de acetaminofén y corticoides, (30, 40-42) En este
estudio se encontrd igualmente el uso de acetaminofén siendo este el mas comun seguido por
antihistaminicos y AINES, el uso de corticoides fue menos comudn posiblemente por el dificil

acceso y el costo de estos medicamentos en esta zona rural. Segun recomendaciones de la OMS
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los AINES y corticoides estan contraindicados para el tratamiento de esta enfermedad debido a que

su mecanismo de accion podria precipitar el sindrome de Reye. (41)

Las artralgias son las mayores causantes de incapacidad en la poblacién segun lo descrito por Hua
et al 2017. (43) Rahim et al. 2016 menciona en su estudio realizado en india que el 16.2% de los
infectados presento incapacidad. (44) Datos que difieren ya que en san Joaquin en la fase aguda de
la enfermedad se encontrd que el 91.6% de la poblacion presento incapacidad y el 43.3% presento
incapacidad entre 1 y 3 dias. Resultado elevado que puede estar relacionado con el 97.5% de
artralgias presentadas, y con el tipo de oficio realizado por la mayoria de la poblacion afectada-

La fase Subaguda de la enfermedad se caracterizé por la presencia de dolor de extremidades
inferiores, dolor de extremidades superiores, poliartralgia, adormecimiento de manos y
monoartralgia, sintomas méas centralizados en dolor articular y de extremidades, dejando de lado
sintomas més generales como la cefalea, rash, fiebre, vomito y diarrea. En la literatura poco se
habla de la fase subaguda de la enfermedad y en cuanto a la sintomatologia no se encuentran

estudios que menciones los sintomas frecuentes de esta fase.

Para el manejo de sintomas que persisten en la fase subaguda de la enfermedad en este estudio, se
encontré el uso del acetaminofén, siendo este el medicamento més usado y en una menor
proporcion los AINES y corticoides. La literatura refiere el uso de acetaminofén si persisten los
sintomas con dosis por encima de 20 mg/dia. (43) Se sigue usando los corticoides y AINES a pesar

de las contraindicaciones de su uso, esto posiblemente debido a la automedicacion.

En la fase crénica los sintomas persisten por mas de 3 meses, siendo la astenia, adinamia y artralgia
las mas frecuentes en esta etapa. (32) Estudio realizado por Zigman et al. 2017 en republica
dominicana en un total de 1236 pacientes concluyo que los sintomas presentes en esta fase son
artralgia (48%), edema (8,3%), mialgia (6,5%), cefalea (2,9%), dolor abdominal (1,8%), dolor
retoocular (1,1%), fiebre (0,98%), rash (0,98%), nausea (0,5%) y vomito (0,16%). (34) Delgado et
al. refiere que los sintomas encontrados en 140 pacientes en fase cronica fueron Cefalea (97,8%),
Dolor retroocular (60%), Artritis (44,2%), Nauseas (36,8), Prurito (28,4%), fotofobia (15,7%),
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dolor abdominal (15,7%), disgeusia (10,5%), vomito (10,5%), Conjuntivitis (7,3%), Dolor
muscular (7,3%), Diarrea (7,3%) y Congestion nasal (5,2). (32) Elsinga et al. 2017 refiere sintomas
como Dolor ext sup (48,6%), Dolor ext inf (45,7%), Debilidad (39%), Mialgia (41,9%), Fatiga
(27,6%), Insomnio (25,7%), Nauseas (9,5%) y Dolor abdominal (8,6%). (45)

En el presente estudio es concordante con otros estudios por la presencia de sintomas como dolor
de extremidades, poliartralgias, adinamia y debilidad, pero asi mismo difiere en la presencia de
adormecimiento de manos, adinamia, edema y trastornos del gusto que es este estudio si fueron
encontradas pero la literatura no los menciona con tanta frecuencia. En general las manifestaciones
clinicas mas comunes gue se encontraron en este estudio tanto en la fase aguda como crénica son

similares a las reportadas en la literatura.

El uso de cloroquina, hidrocloroquina, metrotexate y sulfasalazina son reportados en la literatura
para el tratamiento de la enfermedad del VCHIK en fase crdnica, (40-42) asi mismo se ha descrito
el uso de medicina natural como el canabis. (40) En esta etapa de la enfermedad no se describe el
uso de acetaminofén, sin embargo, en el presente estudio sigue siendo el acetaminofén el mas usado
y no se reporta el uso de ningtin medicamento descrito en la literatura, los medicamentos naturales
y homeopaticos son usados en esta etapa en una baja proporcion. Estos resultados pueden deberse
al bajo porcentaje de la poblacion que consulto al médico en esta etapa, dando como resultado una
alta frecuencia de automedicacion, datos que hacen un llamado de atencion para que las autoridades
departamentales concienticen a la poblacién acerca de la automedicacién y los riegos que esta
puede, asi mismo brinda las condiciones adecuadas para que los pacientes puedan acceder al

servicio de salud.

Se ha descrito que marcadores inmunoldgicos estan presentes durante la enfermedad del VCHIK,
dependiendo de la fase de la enfermedad se pueden encontrar distintos marcadores, para el
desarrollo de la presente investigacion se evaluaron 13 marcadores como lo fueron GM-CSF, IFN
v, IL-2, IL--10, IL12 p70, IL-13, IL-17 A, IL-4, IL-5, IL-6, TGF a, LT a TNFb y TNF a, de los

cuales tres estuvieron presentes en la fase cronica de la enfermedad. La IL6, TGF o y TNF a fueros
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los biomarcadores presentes. La IL6 y TNF o se conoce como un marcador proinflamatorio, siendo
esta una de las citoquinas mas encontradas en la sangre en procesos infecciosos bacterianos y
virales, estas dos son muy importantes en enfermedades reumatologicas como la artritis. (46) El
TGF a es una citoquina multifuncional perteneciente a la familia del factor de crecimiento

epidérmico, esta es importante en procesos tumorales. (47)

Estos biomarcadores se encuentran asociados a la enfermedad de chikungunya, asociacion que ha
sido demostrada en diversos estudios realizados como el de Chaaitanya et al. en el cual hallo niveles
elevados de citoquinas como IL-6, MPC-1, IL-8 y MIP-1 a, (48) Chow et al. encontr6 niveles
elevados de IL-7, IL-6 y GM-CSF, (5) Hoarau et al. menciona citoquinas presentes en fase cronica
como TNF a, IL-8, IL-6, IFN-y, INF a, IL-12, IL-4 y IL-13, (49) Dupuis et al. hallo MCP-1, IL-8,
IL-6 y IFN a, (50) Teng et al. encontrd IL-1, MCP-1 y INF a, (22)

Nuestros hallazgos concuerdan con los hallados por diferentes autores en la presencia de IL-6 y
TNF o en la fase cronica de la enfermedad, siendo estos los mas mencionada debido a que estas
son citoquina proinflamatoria, que induce la aparicién de artralgias, sintomatologia caracteristica
en la fase cronica de nuestra poblacidn, sin embargo, difieren en la presencia de biomarcadores
como GM-CSF, IFN-y, IL-12, IL-13 y IL-4 los cuales son mencionados por otros autores pero que
para la presente investigacion no se encontraron o se encontraron en proporciones muy bajas. Otro
resultado hallado en este estudio y que difiere con lo reportado en la literatura es la presencia de

TGF a el cual no es muy mencionado en la fase crénica.

Los biomarcadores juegan un papel importante en el desarrollo de sintomas como artralgias
especialmente poliartralgias, (48) resultado que para nuestro estudio fue similar ya que al realizar
el analisis bivariado de los biomarcadores con las manifestaciones clinicas de interés en la fase
cronica, la variable que dio asociacion fue el nimero de articulaciones comprometidas con TNF a
lo cual tiene sentido ya que como lo mencionamos anteriormente esta es una citoquina
proinflamatoria, Ilama la atencion que para esta misma variable pero para la IL-6 no se haya

encontrado asociacion. Para el resto de variables evaluadas no se encontrd asociacion con los
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biomarcadores de la fase cronica, resultados que sugieren que no existe asociacion entre la
presencia de biomarcadores inmunologicos y las manifestaciones clinicas de progresion a la fase

crénica de la enfermedad.

Con el desarrollo del presente trabajo se logré identificar caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de la enfermedad, con ello se gener6 conocimiento sobre el comportamiento de la
enfermedad en el corregimiento de San Joaquin lugar donde se identifico el primer caso autoctono
del chikungunya, asi mismo se determind la presencia de biomarcadores inmunoldgicos en la fase
cronica de la enfermedad con lo cual se espera generar curiosidad de otros investigadores para
realizar investigaciones sobre estos marcadores en Colombia. Las limitaciones de este trabajo
radican en el uso de informacion de fuente secundaria (SIVIGILA) y al ser este un estudio realizado
solamente en los habitantes de un corregimiento es probable que la presencia de biomarcadores y
algunas caracteristicas clinicas no se puedan extrapolar en otra poblacién. Se recomienda realizar
mas estudios es diferentes municipios de muestro pais, asi mismo realizar estudios que hallen
asociacion entre biomarcadores en fase crénica y manifestaciones clinicas ya que el presente

estudio no encontrd asociacion.
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9. CONCLUSIONES

El 22.2% de la poblacion con enfermedad del VCHIK evoluciono a fase cronica de la
enfermedad, siendo las mujeres y el grupo entre 41 y 64 afios los mas afectados.

En el estudio realizado, las caracteristicas clinicas de los pacientes en las fases aguda y cronica
de laenfermedad se asemejan a lo reportado en la literatura, pese a las diferencias demogréficas,
culturales, sociales y econdémicas de cada uno de los estudios realizados sobre chikungunya a
nivel mundial y nacional. Sintomas como fiebre, rash y cefalea constituyen los principales
sintomas de la fase aguda, en cuanto a la fase cronica sintomas caracteristicos como dolor de

extremidades, poliartralgias, adinamia y debilidad fueron importantes en esta fase.

En la mayoria de pacientes con enfermedad del VCHIK en fase crénica de la enfermedad se
encontro niveles elevados de biomarcadores como la IL-6, TNF a y TGF a, resultados
semejantes a lo reportado a en la literatura, sin embargo, en este estudio no se encontraron otros

biomarcadores que la literatura refiere son de importancia.

No se encontrd asociacion entre lo marcadores inmunologicos y las manifestaciones clinicas
de la fase cronica, como numero de articulaciones comprometidas, tipo de artralgia, adinamia,
debilidad, adormecimiento de mano, edema e insomnio, solo se encontré asociacion entre el

numero de articulaciones comprometidas y TNF a.

La enfermedad del VCHIK es una patologia de interés para nuestro pais dada las condiciones
demograficas que permiten la reproduccion del vector transmisor del virus, es por esto de vital
importancia que se cuenten con estrategias que permitan tener un abordaje y manejo de la
enfermedad, para ello es necesario llevar a cabo mas estudios que aporten conocimientos sobre

la enfermedad.
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ANEXOS

ANEXO A: AUTORIZACION USO DE INFORMACION DEL INS
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PAZ EQUIDAD EDUCACION

2-1200-2017-002961

Bogotéd D.C., 05 de Junio de 2017

Sefores

Universidad del Rosario

Facultad de Medicina

Universidad del Rosario

Sede Quinta Mutis
Bogota DC

Asunto: Autorizacion de uso de informacién

Respetados Sefores,

AUTORIZACION DE USO DE INFORMACION

El Instituto Nacional de Salud (INS) en su calidad de titular de la base de datos del
proyecto “Caracteristicas clinicas y biomarcadores de respuesta inmune en casos cronicos y
no crénicos de infeccion por virus del Chikungunya”, concede autorizacién para el uso de la
base de datos recolectada en virtud del mismo, a Maria Fernanda Mendoza Gomez, identificada
con cedula de ciudadania nimero 1.032.434.811 de Bogota con el propésito de ser utilizada
para el desarrollo de los objetivos del proyecto denominado “Biomarcadores inmunolégicos y
asociacion con la cronicidad en enfermedad del chikungunya en el departamento de Bolivar”;
esta informacién sclo podra ser utilizada con fines académicos, y Unica y exclusivamente para el
cumplimiento del objetivo propuesto.

La autorizada se compromete con el INS a:

1.

N

N oonpw

bl

Utilizar la informacion de la base de datos exclusivamente para los fines del proyecto
denominado “"Biomarcadores inmunolégicos y asociacion con la cronicidad en
enfermedad del chikungunya en el departamento de Bolivar”; aprobado por la Maestria
en Epidemioclogia de la Universidad del Rosario.

Velar por el buen uso de dicha base de datos, garantizando la custodia y tratamiento
adecuado de la informacién.

Mantener la confidencialidad de la informacion.

No atentar contra la dignidad de los pacientes.

Respetar los derechos de autor de los investigadores.

Anonimizar los datos sensibles que se llegaren a conocer, en caso de ser utilizados en el
resultado del proyecto.

Someter a consideracién los resultados obtenidos ante el investigador principal del
proyecto del INS y realizar los ajustes de ser pertinente, en salvaguarda y proteccién de
los intereses de la Entidad.

No usar la informacién con fines comerciales.

Si necesitara utilizar la informacién suministrada para un fin diferente al presente proyecto,
debe contar con el permiso y aval del INS.

Para constancia, se firma en la ciudad de Bogota el dia 01 de junio del 2017.

Linea Geatuita: 018000113400

‘;:A:E!kiﬁm
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ANEXO B: AUTORIZACION COMITE DE ETICA UNIVERSIDAD DEL CES

UNIVERSIDAD CES

Un Compromiso con la Excelencia

Resoluciie sl Minirterin e Edwocito Necinal Mo |17 del 22 de ovarvo de 2067

Medellin, 21 de junio de 2017

Estudiante

MARIA FERNANDA MENDOZA mafe9033@hotmail.com
Maestria en Epidemiologia

Bogota

Asunto: Comunicacion del Comité Operativo de Investigaciones.  Cddige: Actal70Proy020

Proyecto: Presencia de biomarcadores inmunoldgicos en fase aguda y crénica de la
enfermedad del chikungunya y su asociacién con la cronicidad

Respetada Estudiante:

En el Comité Operativo de Investigaciones de la Facultad de Medicina de nuestra
Universidad se aprobdé, como consta en el Acta No. 170 del 12 de junio de 2017, su proyecto
"PRESENCIA DE BIOMARCADORES INMUNOLOGICOS EN FASE AGUDA Y CRONICA DE LA
ENFERMEDAD DEL CHIKUNGUNYA ¥ SU ASOCIACION CON LA CRONICIDAD”.

De igual manera, el Comité reviso y aprobo desde el punto de vista ético dicho proyecto y

este aval expedito se registrard en la sesidén ntimero 107 del Comité Institucional de Etica
para Investigacion en Humanos (CIEI).

Cordial saludo,

MONICA M. MASSARQ C, MD. MSc.
Jefe Division Investigacion e Innovacion
Facultad de Medicina

Copia:

Dr. Carlos Enrique Trillos (carlos.trillos@urosario.edu.co) y Dra. Yolanda Torres
(ytorrres@ces.edu.co),Coord. Posgrados Epidemiologia Convenio CES — Univ. Rosario
Dr. Hernan Garcia. Jefe Division de Salud Puiblica (hgarcia@ces.edu.co)
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