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Resumen y Abstract VI

Resumen

La artropatia por virus de Chikungunya (CHIKV) es una complicacién frecuente de la
infeccion inicial por este virus que genera un compromiso articular y de tejidos blandos
con secuelas funcionales y de calidad de vida significativas. Realizamos una evaluacion
de un grupo de pacientes en una ciudad colombiana durante la epidemia del afio 2014-
2015 identificando 94 pacientes compatibles con artropatia crénica por CHIKV, con una
edad media de presentacion de 57 afios, 76% mujeres y 100% de la poblacion afectada
pertenecientes a estratos socioecondmicos bajos. El cuadro articular caracteristicamente
fue simétrico con inflamacién articular en el 30%, mayor compromiso de articulaciones
grandes y pequefias de miembros superiores, tan solo con un 1% mostrando
seropositividad para factor reumatoide. La severidad de la actividad articular se explord
con la escala DAS28 identificando un 42% con actividad moderada, 36% actividad leve y
solo un 4% con actividad alta. El HAQ-DI identific6 un compromiso funcional moderado
en el 45%, con un puntaje medio de 1.02. La calidad de vida medida con la escala SF-36
identificd que todos los dominios evaluados fueron afectados con mayor compromiso de
los dominios dolor, rol fisico y rol emocional. El compromiso inflamatorio, funcional y de
calidad de vida generan una significativa afectacion individual en la poblacién afectada
por lo que es necesario adoptar medidas terapéuticas en todos estos niveles para una

adecuada intervencion sobre esta patologia.

Palabras clave: Chikungunya, artropatia por Chikungunya, calidad de vida, factor

reumatoide
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Abstract

Chikungunya virus arthritis (CHIKV) is a common complication of the initial infection by
this virus that generates a joint and soft tissue involvement with significant functional and
quality-of-life sequelae. We carried out an evaluation of a group of patients in a
Colombian city during the 2014-2015 epidemic, identifying 94 patients compatible with
chronic arthritis due to CHIKV, with an average age of presentation of 57 years, 76%
females and 100% the affected population belonging to low socioeconomic status. The
joint involvement was symmetrical with articular inflammation identified in 30%, greater
involvement of large and small joints of upper limbs, with only 1% showing seropositivity
for rheumatoid factor. The activity severity was explored with the DAS28 scale identifying
42% with moderate activity, 36% mild activity and only 4% with high activity. The HAQ-DI
identified moderate functional compromise in 45%, with an average score of 1.02. The
quality of life measured with the SF-36 scale identified that all domains evaluated were
affected with greater commitment of pain, physical role and emotional role domains..
Inflammatory, functional and quality of life compromise generate a significant individual
affectation in the affected population, so it is necessary to adopt therapeutic measures in

all these levels for an adequate intervention on this pathology

Keywords: Chikungunya, Chikungunya arthritis, quality of life, rheumatoid factor
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Introduccion

En los seres humanos, la infeccion por el CHIKV produce un cuadro febril agudo
exantematico de corta duracion sin impacto significativo en la mortalidad, que sin
embargo genera una carga de morbilidad muy alta en gran parte de los individuos

afectados (1).

La importancia de la enfermedad radica tanto en la tasa elevada de ataque de la infeccion
aguda como en el alto porcentaje de enfermos que contindan crénicamente con dolor e
inflamacién articular incapacitante incluso por afios y que en ocasiones se asemeja en su

presentacion al cuadro clinico ocasionado por la artritis reumatoide (AR) (2) .

Segun cifras de la Organizacién Panamericana de la Salud, Colombia es el tercer pais
del continente americano con mayor numero de casos. Con circulacion viral en 31 de sus
32 entidades territoriales convirtiéndose la enfermedad al poco tiempo de su llegada en
un importante problema de salud publica (3). Si se asume con base en estudios de la
epidemia realizados en otras latitudes que aproximadamente 60% persistira con
sintomas articulares crénicos hasta por 3 afios de la infeccion inicial (4)(5), estas
complicaciones terminaran produciendo un fuerte impacto a largo plazo sobre la
productividad laboral y la calidad de vida de la poblacion afectada con esta patologia en

nuestro pais.

En este contexto, urge la necesidad de evaluar la verdadera dimensién de esta epidemia
en nuestro medio, mediante la determinacién de las caracteristicas de la poblacion
afectada, midiendo el grado de compromiso articular y evaluando los factores que se
asocian a severidad de la misma, asi como también su duracién y el impacto sobre la
funcionabilidad fisica y la calidad de vida a lo largo del tiempo, con el objeto de
encaminar los esfuerzos gubernamentales en materia de salud publica basados en
informacién propia y actualizada de la cual no disponemos en el momento.

Adicionalmente, desde el punto de vista cientifico, el estudio de marcadores
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inmunolégicos de la enfermedad en su fase crénica resulta de vital importancia para una
mejor compresion de la fisiopatologia de la misma, permitiéndonos evaluar el
comportamiento inmunolégico de la artropatia cronica por CHIKV a fin de establecer la
base para el estudio de futuras estrategias terapéuticas dirigidas a modificar el curso de

la enfermedad y no so6lo al control de los sintomas como ocurre en la actualidad.



1.Justificacion

Dada la repercusion que ha tenido la actual epidemia de fiebre Chikungunya en
Latinoamérica y en especial el escaso conocimiento que aun existe sobre su impacto real
sobre la funcionabilidad fisica y la percepcion de salud del individuo afectado por las
complicaciones articulares cronicas en nuestra poblacién, hemos decidido realizar la
presente propuesta de investigacibn buscando abordar el problema en toda su
dimensioén, inicialmente mediante la descripcion epidemioldgica de la poblacion afectada
por la artropatia crénica, teniendo en cuenta sus condiciones sociodemograficas y
clinicas, evaluando las caracteristicas clinicas y severidad del compromiso articular, asi
como también realizando una medicion del impacto de esta condicion sobre la utilizacién
de los servicios de salud, el nivel de automedicacién, el deterioro de la capacidad
funcional y de la calidad de vida del enfermo. Esta investigacion es pionera en su tipo,
dado que hasta donde llega nuestro conocimiento, aun no existen este tipo de estudios
en Latinoamérica, y por tanto no se ha cuantificado hasta la fecha la magnitud de la

epidemia y sus consecuencias futuras para la poblacién afectada.

Es notoria la variabilidad en el comportamiento clinico de los pacientes que desarrollan
manifestaciones articulares crénicas por CHIKV, con evidencia en la literatura actual de
algunas citoquinas persistentemente reportadas en la fase cronica de la enfermedad, por
lo que evaluaremos algunos componentes significativos en cuanto a prondstico y posible
objetivo terapéutico en lo que respecta a la respuesta inmunolégica mediante el estudio
de niveles de Interleucina 6, Interleucina 17, proteina C reactiva (PCR), factor
reumatoideo y anticuerpos contra el péptido ciclico citrulinado y se buscara establecer si
existe correlacion de dichos marcadores con el grado de severidad de la inflamacion
articular, de discapacidad funcional y de deterioro de la calidad de vida, dado que esta
informacién sera el soporte para investigaciones futuras encaminadas al desarrollo de

nuevas terapias farmacologicas realmente efectivas para esta condicion.

La presente investigacion servira para obtener un conocimiento mas preciso del
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comportamiento sociodemografico, clinico e inmunoldgico de la artropatia crénica por
CHIKV, a fin de desarrollar estrategias encaminadas al abordaje eficiente de las secuelas
articulares derivadas de la actual epidemia y establecer sus consecuencias a largo plazo
sobre la funcionabilidad fisica y la calidad de vida de la poblacion afectada. Asimismo, al
lograr determinar cuales variables de las exploradas en el estudio tienen mayor relacion
con la aparicion y severidad de la artropatia crénica por CHIKV, estariamos en capacidad
de identificar tempranamente la poblaciéon mas vulnerable de presentar esta complicacién

y establecer estrategias de seguimiento estrecho y tratamiento temprano.

Al estudiar los niveles de reactantes de fase aguda se evaluara su significancia
prondstica en la cronicidad y severidad. De igual manera la presencia o ausencia de
factor reumatoide y de anticuerpo antipéptido ciclico citrulinado se podrian constituir en
pruebas de la asociacién del cuadro crénico con el posible desarrollo de AR en fases
tardias de la enfermedad en algunos pacientes. Por ultimo en la literatura ya se ha
sugerido el posible perfil inmunolégico, encontrandose pruebas del papel entre otras de
la interleucina 6 y 17 en la fisiopatologia y su posible rol como marcador de cronicidad.
De ahi que no se descarta que éstas ultimas moléculas puedan constituirse en un blanco

terapéutico en los pacientes con cuadros crénicos de artropatia por CHIKV.



2.Estado del arte

2.1 Existen varias normas para la citacion bibliografica.
Algunas areas del conocimiento 2.1 Infecciéon por CHIKV.
Aspectos generales, histéricos y epidemioldgicos

El CHIKV es un alfavirus ARN perteneciente a la familia Togaviridae el cual se transmite
al ser humano por la picadura de mosquitos de los géneros Aedes aegypti y Aedes
albopictus los cuales actuan como vectores eficientes. Fue aislado por primera vez en
Tanzania durante un brote en 1952 aunque su primera descripcién data de 1779 por
David Bylon en Jakarta, Indonesia (6). Luego del inicio de este brote en Tanzania, el virus
se expandié posteriormente al sur del pais, donde los miembros del grupo étnico de los
Makonde le pusieron su nombre actual. En la lengua de esa cultura, ‘chikungunya’
significa ‘doblarse por el dolor, lo cual describe quiza el principal sintoma de la
enfermedad que produce. El virus se extendid a otros paises de Africa subsahariana,
saliendo posteriormente de éste continente hacia Asia, donde se reporto el primer caso
en el afo 1958 en Bangkok, Tailandia. Luego de esta primera epidemia, el virus
desaparecié por alrededor de 30 afios para luego reemerger en el sureste de Asia,
afectando toda la peninsula india y propagandose finalmente por todo el mundo en parte
facilitado por los sistemas de transporte modernos. Hasta el ano 2014, la Organizacién
Mundial de la Salud habia registrado contagios en 40 paises, incluyendo algunas
naciones de Europa como ltalia y Francia (7). El CHIKV ingresé a Latinoamérica por el
caribe a través de las Islas San Martin en la Guinea Francesa en Diciembre de 2013 a
donde se cree fue llevado a través de via aérea por un viajero infectado. Gracias a su
rapida diseminacion, para Julio de 2014, el virus habia causado mas de 44,000 casos
documentados de enfermedad en 20 paises del Caribe, América central y América del
Sur (8). El virus finalmente ingresé6 a Colombia a través de Venezuela, siendo los

primeros 4 casos diagnosticados en el departamento de Bolivar en Octubre de 2014.
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Desde entonces se ha registrado un crecimiento exponencial del numero de casos en
nuestro pais. De acuerdo a estimaciones de la organizacién panamericana de la salud a
marzo del 2016 se han reportado 963.489 casos sospechosos, 37.480 casos
confirmados, con una tasa de incidencia global en las américas de 73.8 casos por cada
1000 habitantes y 71 fallecidos en toda la regién de las américas (1). Colombia es pais
continental con mayor numero de casos reportados de acuerdo a la Organizacion
Panamericana de la Salud, encontrandose en las estadisticas del Instituto Nacional de
Salud (INS) que para la semana epidemiolégica 1 del mes de enero de 2016 se habian
reportado 356.748 casos confirmados por clinica y 3202 casos confirmados por
laboratorio, con circulacion viral en 35 entidades territoriales convirtiéndose en un importante
problema de salud publica que ha impactado notoriamente la calidad de vida, la

productividad laboral y por ende el ingreso per capita en niveles aun no cuantificados (2)

2.2 Fisiopatologia

Los mecanismos fisiopatoldgicos que subyacen al dolor musculo esquelético y la artritis
crénica después de la infeccion por CHIKV aun no han sido elucidados completamente.
Las interacciones del CHIKV con los monocitos, macréfagos y células endoteliales
puede jugar un papel importante en las respuestas inflamatorias, durante las fases aguda
y crénica de la enfermedad (3)(4); aunque el control de la replicacién del CHIKV requiere
de interferon tipo | secretado por células no mieloides, las células mieloides
probablemente se encuentran involucradas en el aclaramiento de los restos celulares
infectados, los cuales pueden disparar las respuestas proinflamatorias relacionadas con
el dolor articular crénico (3). En ratones inmunocompetentes, el CHIKV ataca los
fibroblastos de la dermis alrededor del sitio de inyeccion y es controlado rapidamente por
las respuestas de interferén tipo I. En ratones con deficiencia en la sefalizacion de
interferon tipo |, el virus se disemina sistémicamente, llevando a viremia y a un pico de
replicacién viral a nivel hepatico, muscular, articular y en los fibroblastos de la piel. Este
trofismo parece ser similar al observado en las muestras de biopsia de humanos, aunque
aun no se ha realizado un analisis detallado de los tejidos humanos infectados por
CHIKV. En contraste a otras infecciones virales agudas, en la fase aguda de la infeccion
por CHIKV, los sitios donde los sintomas se focalizan se encuentran tipicamente

infectados, especialmente el musculo esquelético, las inserciones miotendinosas y las
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capsulas articulares (4).

Las citoquinas juegan un papel fundamental en la fisiopatologia de las manifestaciones
articulares. Los pacientes con enfermedad crdonica mostraron una inflamacién sistémica
mas fuerte durante la fase aguda con niveles de PCR mas altos asociados
potencialmente con niveles mayores de TNF-a, IL-8, IL-6 e IL-12, aunque estas
diferencias no fueron significativas. De manera contraria, las citoquinas de la linea Th2
como la IL-4 e IL-13 tendieron a ser producidas en menores cantidades durante la fase
aguda de la infeccién (5). De igual manera se ha evidenciado que la expresion de ciertas
citoquinas durante la fase aguda pueden constituirse en marcadores de cronicidad y de
severidad de la artropatia por CHIKV como es el caso de IL-6, GM-CSF, MCP1,
RANTES, CXCL9, CXCL10 (4)(6)(7)(8) . Sin embargo el perfil de citoquinas en fase
crénica ha evidenciado una gran heterogeneidad en estudios a largo plazo entre 30 dias
y 12 meses, encontrandose entre las posibles asociaciones fisiopatoldgicas la elevacion
persistente de IL6, IL-17, IL-1B, IL-8, MCP1 (7)(9)(10). Adicionalmente, se ha observado
una relacion positiva entre los titulos altos de anticuerpos IgG especificos para CHIKV y
las artralgias de larga duracion sin que se haya buscado el significado fisiopatolégico o el
impacto clinico de tal asociacién. Determinar si la replicacion viral persistente, la dificultad
para el aclaramiento de antigenos virales o ambos contribuyen a las manifestaciones

articulares cronicas requerira de mayor investigacion a futuro (11).

2.3 Manifestaciones clinicas

La sintomatologia en humanos picados por un mosquito infectado aparece generalmente
después de un periodo de incubacion de 3 a 7 dias (rango de 1-12 dias) y se
manifiestan por fiebre, asociada a dolor articular severo. La artralgia es tipicamente
simétrica, y afecta principalmente las articulaciones periféricas como las munecas,
rodillas y tobillos. Otros sintomas adicionales incluyen dolor con inflamacién articular,
rash cutaneo maculopapular y mialgias. En algunos pacientes mayores de 65 afios como
también en neonatos, pueden ocurrir manifestaciones clinicas neuroldgicas o cardiacas
severas. (12)(13).

2.4 Sintomas Articulares cronicos

La fase cronica de la infeccion se caracteriza comunmente por persistencia de dolor,
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inflamacién articular, fatiga y otras alteraciones extra-articulares que contintan por mas
de tres meses después del inicio de los sintomas (14) lo que sumado a la alta tasa de
ataque de la infeccion aguda son responsables de la carga mayor de la enfermedad.

La frecuencia de artropatia cronica por CHIKV varia entre las distintas cohortes
estudiadas. Durante el brote presentado en las islas Reunién, aproximadamente el 20%
de los pacientes declararon una recuperacion incompleta o persistencia de artralgia 300
dias después del inicio de la enfermedad (15). En Italia, 12 meses después del brote 66%
de los casos continuaron reportando al menos uno de los sintomas mas frecuentes:
artralgia, mialgia o astenia y el 60% so6lo artralgia. En otro estudio realizado en la isla
francesa de Mayotte en 2006, el 36% de los pacientes reportaron sintomas permanentes
y el 21% experimentaron al menos 1 episodio de recurrencia. En contraste, durante el
brote de Gaboén en 2010, el 83% de la poblacion afectada reportd una recuperacion
completa luego del 30 dias del inicio de la enfermedad. Luego de la epidemia del 2006 en
el occidente de la India, el 12% y el 5% reportaron dolor musculo esquelético y artritis al
afio y a los 2 afios respectivamente (16) (17). El dolor articular prolongado tiene dos
caracteristicas diferentes: la mas comun es la presencia de ataques intermitentes,
localizados predominantemente en grandes articulaciones pero algunas veces también
en las articulaciones interfalangicas de manos. En cerca del 10% de los casos puede
estar asociado a inflamacion y rigidez, con un cuadro clinico que se asemeja al producido
por la AR. En este contexto, los biomarcadores de rutina como la PCR, el factor
reumatoide, los anticuerpos contra el péptido ciclico citrulinado, las caracteristicas
radiolégicas o la necesidad de escalonar el tratamiento permiten realizar el diagndstico
preciso. Sin embargo, para algunos pacientes con artropatia crénica por CHIKV que
reunen los criterios para enfermedades reumaticas autoinmunes, el diagnéstico

diferencial y la toma de decisiones para el tratamiento podria ser aun mas complejo (18).

2.5 Afectaciéon funcional y calidad de vida asociado a

artropatia cronica por CHIKV

En estudios retrospectivos se ha evidenciado que los pacientes que presentan
manifestaciones articulares crénicas presentan una afectacién importante de la calidad
de vida medida tanto con instrumentos genéricos como especificos, la cual es similar a la

encontrada en pacientes con otras patologias reumaticas cronicas como la osteoartritis o
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la AR, ilustrando de esta manera la severidad del impacto de la enfermedad sobre la
calidad de vida a largo plazo. Una evaluacién de calidad de vida realizada en una
poblacion de Francia continental afectada por CHIKV reportdé afectacion tanto de los
dominios mental y fisico evaluados con el cuestionario SF-36 y GHQ-12, entre otras (24).
Finalmente, también se ha evidenciado que el grado de deterioro de la calidad de vida en
estos pacientes es independiente de la duracion de los sintomas durante la fase aguda,
mostrando ademas un nivel de afectacion similar en hombres y mujeres lo que contrasta
con lo que ocurre en la poblacién general, donde el sexo femenino tiene de por si una

menor calidad de vida (19).

2.6 Diagnéstico

El diagnéstico de Fiebre Chikungunya y de la artropatia por CHIKV es principalmente
clinico, siendo la presencia de fiebre seguida de artralgias altamente predictivas en areas
donde la enfermedad es endémica o han ocurrido epidemias. EIl diagnéstico de

laboratorio se realiza a través de diferentes técnicas:

¢ Aislamiento y cultivo del virus: El aislamiento del CHIKV puede realizarse a través de
la inoculacién cerebral del ratéon y la inoculacion del mosquito. Tambien se puede
realizar por medio de cultivo celular in vitro usando lineas celulares de mosquito
(C6/36) y otras lineas celulares de maniferos incluyendo BHK-21, células HelLa y

Vero que producen efectos citopaticos (3) .

* Diagnéstico molecular: La deteccion especifica del CHIKV puede realizarse utilizando
una combinacion de reaccién en cadena de la polimerasa en tiempo real (PCR-TR) y
reaccion en cadena de la polimerasa anidada amplificando el fragmento del gen de
la envoltura E-2. Tambien se dispone de la deteccion y la genotipificacion

amplificando los genes de la envoltura E-1 y los genes no estructurales nsP1 (3).

¢ Diagnéstico serologico: El diagndstico seroldégico se puede realizar con la
demostracion de un incremento de cuatro veces en los titulos de anticuerpos IgG
entre el suero de la fase aguda y el de la convalescencia o por la demostracion de
anticuerpos IgM especificos para CHIKV en fase aguda. Los anticuerpos IgM

especificos del virus se pueden detectar por ELISA de captura y por pruebas
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inmunocromatograficas en pacientes que se recuperan de la infeccion por CHIKV y
luego declinan de 3 a 6 meses. Los anticuerpos por inhibicidon de hemoaglutinacion
aparecen con el cese de la viremia. Todos los pacientes seran positivos en los dias 5
a 7 de la enfermedad. (20)(21).

* La prueba de laboratorio aconsejable para el diagnéstico de CHIKV depende de la
duracion de los sintomas en el paciente. Durante los primeros 5 dias esta presente la
viremia y puede confirmarse por cultivo y aislamiento del virus, reaccion en cadena de
la polimerasa y pruebas de deteccion antigénica. EI ARN y los antigenos de virus no
viables también son detectables luego del quinto dia. Los anticuerpos IgM CHIKV se
vuelven detectables al quinto dia luego del inicio de la fiebre y persisten por 3 a 6

meses. La IgG aparece luego de 10 a 14 dias, persistiendo por afos (20).

Muchas otras infecciones tropicales comunes, como el dengue, la malaria y la
leptospirosis se presentan como cuadros febriles inespecificos de una manera similar al
CHIKV. Por lo anterior, es ideal el diagnéstico preciso de la infeccién por cualquiera de
los métodos de laboratorio anteriormente descritos. El estandar de oro para el
diagnostico de CHIKV es el cultivo y aislamiento. Sin embargo el diagndéstico serolégico
mediante la deteccién de anticuerpos IgG e IgM es el mas ampliamente utilizado dado

que es mas econdmico y mas facil de realizar (22)

2.7 Definiciones de caso infeccién por CHIKV

Para la presente investigacion utilizaremos las siguientes definiciones de caso

elaboradas por el INS (2).

* Caso sospechoso por clinica: Paciente con fiebre, artralgias o artritis de comienzo
agudo y rash; sintomas que no se explican por otras condiciones médicas, y que

proceda de un municipio en donde no se ha declarado zona de brote.

e Caso confirmado por clinica: Paciente con fiebre, artralgias o artritis de comienzo
agudo y rash; sintomas que no se explican por otras condiciones médicas, y que

proceda de un municipio en donde se haya declarado situacion de brote.



Estado del arte 11

Caso confirmado por laboratorio: Caso sospechoso con alguna de las siguientes
pruebas de laboratorio para CHIKV con resultado positivo: aislamiento viral, PCR-TR,
anticuerpos IgM anti-chikungunya, o aumento de cuatro veces en el titulo de
anticuerpos especificos IgG para CHIKV en muestras pareadas con diferencia de 15

dias entre la toma de estas.

Definicion operativa fase aguda y convalescencia:

Clinicamente la fase aguda se define como el periodo sintomatico inicial que abarca
hasta los primeros 10 a 14 dias del cuadro y que se manifiesta por la presencia de
fiebre, artralgias, rash, mialgias e inmunoldégicamente concide con la presencia de
viremia y aparicion serologica de anticuerpos IgM (estos ultimos apareciendo a partir
del 3 dia del inicio de los sintomas hasta el tercer a sexto mes). La fase de
convalescencia se define como el periodo siguiente a la fase aguda en el que los
sintomas sistémicos se han resuelto en su mayoria (exceptuando los sintomas
osteoarticulares) y se detectan niveles de persistentes o en ascenso de IgG
(aparicion entre el 4 a 8 dia) (12)(23).

Definicion artropatia crénica por CHIKV:
Persistencia de artritis o artralgia por mas de tres meses en un paciente con infeccion

confirmada por clinica o por laboratorio(14)(22)(24) (25).






3.0bjetivos

3.1 Objetivo General

Describir las caracteristicas clinicas, inmunoldgicas, actividad, nivel de discapacidad

funcional y afectacion de la calidad de vida en una muestra de pacientes colombianos

con artropatia crénica por CHIKV

3.2 Objetivos Especificos

Describir las caracteristicas clinicas de presentacion de la artropatia por CHIKV.

Determinar mediante la herramienta DAS28 el grado de actividad articular de la

artropatia por CHIK

Determinar mediante la herramienta genérica HAQ-DI el grado de discapacidad

funcional de los pacientes afectados

Determinar mediante la herramienta genérica SF-36 el grado de afectacién de la

calidad de vida

Determinar la positividad para IgG para virus de Chikungunya, los niveles de PCR, la
presencia o ausencia de positividad para factor reumatoide, anticuerpo antipéptido

ciclico citrulinado, niveles de Interleucina 6 y de Interleucina 17






4. Aspectos metodoldgicos

4.1 Tipo de estudio y diseio

Es un estudio con disefio observacional, retrospectivo. Donde se incluyeron sujetos con
diagndstico de artropatia crénica por virus de Chikungunya por criterios clinicos durante
los afos 2014 y 2015

4.2 Poblacion objetivo y muestra

4.2.1 Poblacion objetivo, diana o blanco:

Pacientes con artropatia crénica por CHIKV que residan en la ciudad y casco urbano de

San Juan de Nepomuceno, Bolivar, durante los meses de junio y julio del ano 2015

4.2.2 Muestra:

Se basdé en pacientes con diagnéstico clinico de artropatia cronica por CHIKV que
cumplieran con la definicion de caso, captados de casos hospitalarios y comunitarios en
la ciudad de San Juan de Nepomuceno, que cumplieran los criterios de inclusién y
aceptaran participar en el estudio mediante la firma del consentimiento informado en el
mes de junio y julio del 2015. A dichos participantes inmediatamente posterior a la firma
del consentimiento se les realiz6 toma de muestra de sangre venosa que actualmente
se encentra almacenada en un biobanco. Igualmente a cada participante luego de la
toma de muestras se les diligenci6 las escalas HAQ-DI, SF36 y DAS28 y se le realiz6

una encuesta para la toma de informacién clinica y sociodemografica

4.2.3 Muestreo:

Se realizd un muestreo no probabilistico consecutivo de pacientes con diagndstico de
artropatia cronica por CHIKV de casos hospitalarios y comunitarios en la ciudad de San

Juan de Nepomuceno y a partir de esos casos confirmados clinicamente se realizé una
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estrategia en bola de nieve captando otros casos de familiares o conocidos por el
paciente que presentaran los mismos sintomas y cumplieran con la definicién de caso,
que cumplieran los criterios de inclusion, no presentaran criterios de exclusion y

aceptaran participar en el estudio mediante la firma del consentimiento informado

4.3 Criterios de inclusién y exclusion

Criterios de inclusion pacientes con artropatia cronica por CHIKV:

* Pacientes con diagnéstico clinico de artropatia crénica por CHIKV utilizando las
definiciones de caso, captados de medio hospitalario y comunitario en Julio del 2015

* Edad igual o mayor a 18 afios.

* Saber leer y escribir.

* Que acepten participar en el estudio y firmen el consentimiento informado.

4.4 Criterios de exclusidén pacientes con artropatia

cronica por CHIKV:

* Pacientes con diagnéstico o sospecha clinica de manifestaciones articulares
asociadas a infeccion por CHIKV con duracion de los sintomas menor a 3 meses.

e Pacientes con sospecha clinica o infeccion confirmada por laboratorio por otrosvirus
artritogénicos.

* Pacientes que tengan historia de sospecha clinica o diagndstico por un médico
reumatologo de una enfermedad reumatica.

* Que padezcan una enfermedad debilitante que afecte la calidad de vida y la

funcionalidad fisica.

4.5 Recoleccion de las muestras de la informacion

4.5.1 Seleccién de la poblacién:

Durante los afios 2014 y 2015 se hace seguimiento epidemioldgico a la comunidad de
San Juan de Nepomuceno, departamento de Bolivar, para la identificacion de posibles
casos hospitalarios y comunitarios compatibles con infeccién por CHIKV(ver definiciones

de caso). En el 2015 se visitdé la comunidad previamente identificada para proceder a la
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recoleccion de datos clinicos y de muestras.

A los sujetos que cumplieran la definicion de caso confirmado por clinica se les invitd a
participar en el estudio de investigacion, en donde se les explicaba el objetivo del estudio
y los procedimientos a realizar (verificacién de criterios de elegibilidad del estudio,
diligenciamiento del consentimiento informado, aplicacion de encuesta, toma de muestra
y realizacion de escalas especificas (HAQ-DI, SF-36 y DAS28). A continuacion se

describiran en detalle cada uno de los items realizado y los que se realizara :

4.5.2 Recoleccion de muestras

4.5.2.1 Firma de consentimiento informado:

Tras manifestar el interes verbal por parte de los participantes en ser incluido en el
estudio, se procedi6 a la firma del consentimiento informado por parte del sujeto y un
testigo, ademas se le hizo entrega de una copia del mismo y luego se llevo a cabo el
diligenciamento de las escalas especificas ya indicadas. Los consentimiento informados,
se encuentra almacenados por en el INS. A cada paciente se le asignd dentro del

protocolo un codigo secuencial de acuerdo a su orden de participacion.

4.5.2.2 . Aplicacién de la encuesta:

La recoleccién de la informacion se realiz6 a modo de entrevista presencial al sujeto
participante, conducida por parte del investigador mediante el diligenciamiento a mano
del formulario de recoleccion de datos, que consta de una primera seccién con preguntas
acerca de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas del entrevistado, la segunda
seccion que corresponde a la clinimetria e incluye el indice de actividad de la artritis
DAS-28, el cuestionario de capacidad funcional HAQ-DI y de calidad de vida SF-36. El
investigador firmoé con su nombre al final del cuestionario como responsable de los datos

consignados luego de toma de muestra para obtener suero.

Las variables que se incluyeron en la encuesta fueron:

* Edad, sexo, raza, estrato socioecondémico, nivel educativo, ocupacion, procedencia,
consumo de cigarrillo y de alcohol, antecedentes familiares de primer grado de
enfermedades reumaticas y coomorbilidades asociadas.

* Con los antecedentes clinicos se obtendra la informacion de los sujetos participantes
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en lo referente a:

Duracion de la enfermedad (en numero de meses) desde el momento de inicio de
los sintomas.

Caracteristicas clinicas del dolor articular.

Asistencia a los servicios de salud de consulta externa, urgencias vy
hospitalizacion.

Medicamentos que recibe para el control de sus sintomas y efectividad de los
mismos.

Automedicacion.

4.5.2.3 Toma de muestra:

Se extrajo una muestra de 10 cc de sangre mediante la practica de una venopuncion en

la vena cefalica o basilica del pliegue del codo, que fué repartido en cantidades iguales

en dos vacutainers tapon amarillo, rotulados con el numero de identificacion del paciente

dentro del estudio y centrifugados inmediatamente por 20 minutos con el objetivo de

separar el suero del resto de componentes sanguineos y fueron traslados al laboratorio

de virologia de INS, siguiendo los lineamientos establecidos en el manual para la

obtencion y envio de muestras (26)

4.5.2.4. Diligenciamiento de las escalas

e Se realizd un examen fisico articular que incluyé el conteo del numero de

articulaciones dolorosas e inflamadas del total de 28 articulaciones que permitira

evaluar el indice DAS28 y que incluye las metacarpofalangicas, interfalangicas

proximales, mufiecas, codos, hombros y rodillas con el objeto de realizar el calculo

del nivel de actividad inflamatoria de la artropatia.

e EI

examen fisico también incluyé una exploracion de manifestaciones extra-

articulares crénicas del CHIKV.

e Se aplicé el cuestionario HAQ-DI validado al espafol, para la evaluacion y medicion

de la discapacidad funcional del sujeto afectado con reumatismo crénico por CHIKV.

* Tambien se aplicé el instrumento genérico de salud SF-36 con el cual mediremos el
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nivel de afectacion de la calidad de vida general y en los 8 dominios que comprende

dicho instrumento

= 4.6 Procesamiento de muestras

Durante los afios 2016 y 2017, se procedera a realizar el procesamiento de las muestras
para la determinacén de niveles de PCR, factor reumatoide, anticuerpos contra el
péptido ciclico citrulinado y IgG para virus del Chikungunya (pruebas serolgogicas),

interleucina 6 e interleucina 17 (pruebas inmunoldégicas).

Las pruebas que seran utilizadas se describen a continuacion:
* PCR: Turbidimetria, Spin react turbilatex
* Anticuerpo contra péptidociclico citrulinado: CCP3, Inova EIA
* Factor reumatoide: Turbidimetria, Spin react turbilatex
* |gG para CHIKV: Abcam, Anti-Chikungunya Virus IgG, ELISA
* Interleucina 6: Thermo Scientific Pierce Human IL-6, ELISA

¢ Interleucina 17: Thermo Scientific Pierce Human IL-17, ELISA






5.Analisis estadistico

Toda la informacion recopilada de cada variable en los formularios de recoleccion de
datos sera luego codificada y transcrita en una base de datos del programa Excel 2010

para su posterior exportacion y analisis en el paquete estadistico STATA 13.

5.1 Plan de analisis

Se verificara y limpiara la informacién obtenida con el fin de eliminar errores en la
informacién, evitar duplicados, datos faltantes, errores de digitacion o valores extremos.

Para la descripcion de las variables cuantitativas utilizaremos los estadisticos de
resumen de medidas de tendencia central segun su distribucién estadistica. Para el caso
de variables cualitativas se emplearan las frecuencias absolutas y los porcentajes. Los

datos seran presentados mediante tablas y graficos.






6.Consideraciones éticas

1. La participacion de los individuos del estudio fue completamente voluntaria. Como ya
se anotd previamente, se realizd la firma del consentimiento informado donde se
encuentra consignada la informacion necesaria del proyecto, los objetivos, los
riesgos de la participacion, expresados en lenguaje cotidiano, ademas se resolvieron
las inquietudes que pudieron surgir durante el desarrollo del protocolo de

investigacion.

2. Debido a que durante el afio 2015 se tomaron las muestras de pacientes se
considera que el estudio cumple con los requisitos para la investigacion en humanos
segun la resolucién 8430 de 1993 del Ministerio de Salud. De acuerdo al articulo 11
de la misma, el riesgo para el estudio es considerado minimo: * Examen fisico de
diagnéstico y venopuncion en venas ceféalica o basilica del pliegue del codo para la

toma de muestra 10 cc de sangre para procesar el suero”.

3. El manejo de los datos clinicos y demas informacion recolectada se realizé bajo las
mas estrictas normas de confidencialidad previa autorizacion del comité de

investigacion y ética de la Facultad de Medicina de la Universidad Nacional.

4. El presente estudio no pretende evaluar recursos terapéuticos en el tratamiento de la

artropatia crénica por CHIKV.

5. Los resultados se publicaran en revistas médicas nacionales o internacionales

indexadas o en congresos nacionales o internacionales de Reumatologia.

6.1 Consentimiento informado

Dentro del consentimiento informado se incluye la informacién necesaria del proyecto de

investigacion en un lenguaje claro para el sujeto participante, explicando los objetivos y
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justificacion del proyecto, las actividades a realizar y los posibles riesgos. Luego de que
el sujeto participante finalizara la lectura del contenido del formato de consentimiento
informado se resolvieron sus inquietudes concernientes a la investigacion y si el sujeto
estaba de acuerdo en participar, se procedi6 a la firma de las 2 copias del
consentimiento con nombre completo y cédula de ciudadania. Se le entregd una copia
del mismo al sujeto participante y la otra fue almacenada por los investigadores del
estudio. Actualmente los documentos se encuentran en reposo en el instituto nacional de

salud



7.Resultados

Inicialmente se identificaron 1850 pacientes con cuadro clinico de fiebre de aparicion aguda y
artralgias, de los cuales se confirmaron clinicamente como infecciéon por CHIKV y se
asociaron a artropatia mayor de 3 meses 102 casos, obteniéndose informacién clinica,
consentimiento informado y muestras de sangre para analisis en 94 pacientes. Del total 72
(77%) pertenecen al sexo femenino, solo 22 (23%) al sexo masculino. La edad media
(desviacion estadar) del grupo es de 57 (14.9) afios con una duracidon media de la
sintomatologia de 278 (87.8) dias, el 100% presentando por definicion sintomas mayores a
90 dias, con una duracién minima de 91 dias hasta un maximo de 365 dias. El 75.5% de la
poblacién afectada presenta bajos recursos econémicos representado poblacion de estrato
socioeconodmico bajo y con un 45% de la poblacion total sin ningun tipo de escolaridad. La
tabla 1 describe las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de la poblacion con artropatia por CHIKV

Caracteristicas de los pacientes n=94 (IC, 95%)
Edad (afos) 57 (53.99 — 60.05)
Peso (Kg) 70.5 (67.9-73.1)
Talla (cm) 161 (160 -163)
Indice de masa corporal 26.8 (25.97 — 27.66)
Sexo:
Mujeres 76%
Hombres 24%
Nivel educativo
Ninguno 45.7%
Primaria 34%
Secundaria 14.9%
Universitario pregrado 4.3%
Universitario con postgrado: 1%
Tabaquismo
Si actual 7.5%
Exfumador 27.7%
No 64.9%
Consumo de alcohol
Si 17%
No 83%
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblacién con artropatia por CHIKV

Caracteristicas de los pacientes

n=94 (IC, 95%)

Sintomas asociados en la presentacion del
cuadro (%)
Fiebre
Erupcion cutanea
Mialgias
Cefalea
Fatiga
Dolor abdominal
Nauseas/Emesis
Conjuntivitis
Adenopatias
Lumbalgia

96.8
98.9
97.9
98.9
98.4
96.8
97.9
31.9
41.5
63.8

Tiempo de evolucién (dias)

278 (269.25 — 295.75)

Articulaciones inflamadas al examen fisico
Si
No

29.8%
70.2%

Cantidad de articulaciones inflamadas

2.21 (1.74 — 2.68)

Cantidad de articulaciones dolorosas | 4.46 (3.71 — 5.21)
subjetivo

Escala visual analoga (0-10) 5.85 (5.34 - 6.36)
PCR mg/L 4.42 (2.99 - 5.86)
Anti CCP 0%

Factor reumatoide 1%

DAS 28(PCR)

Media 3.41 (3.23 — 3.59)
Menor de 3.2 36.1%
Entre 3.2y 5.1 42.5%
Mayor de 5.1 4.2%
HAQ1 1.02 (0.89 — 1.139)

Requerimiento de hospitalizacién al inicio
del cuadro

Si 11.7%

No 88.3%
SF36 (en %):

Funcionamiento Fisico 54.2

Rol Fisico 24.7

Rol Emocional 25.2

Energia/Fatiga 53.1
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Bienestar Emocional 61.9
Funcionamiento Social 63.7
Dolor 48.6
Salud General 54.0
IgG Chick 100%
Niveles de IL6
% de pacientes con niveles detectables 64.9%

Media en el grupo completo

451 (3.28 — 5.74)

Niveles de IL17
% de pacientes con niveles detectables
Media en el grupo completo

7.4%:
1.51 (-0.39 — 3.41)

Comorbilidades
Hipertension arterial:
Diabetes
Falla cardiaca
Osteoporosis
Asma
Litiasis renal
Insuficiencia venosa
Cancer
Fracturas
Enfermedad renal crénica
Dislipidemia
Veértigo
EPOC
Obesidad
Epicondiliis
Fibromialgia
Sindrome de tunel del carpo

37.2%
8.5%
21%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%
1%

Sintomas como fiebre, erupcion cutanea, mialgias, cefalea, fatiga, dolor abdominal

y nauseas/emesis se presentaron en las del 95% de los casos , mientras que otros

sintomas tambien frecuentemente decritos en la literatura

como la conjuntivitis y las

adenopatias se presentaron en menos del 50% de los casos, la lumbalgia alcanzé un

porcentaje de presentacion del 63.4%. De los 94 pacientes se identificé inflamacion

objetiva en el momento de la evaluacion en al menos una articulacién en el 29.8%, con

una media de 2.21 (1.26) articulaciones inflamadas en los afectados. La distribucién

articular se representa en la gréafica 1 y 2, identificandose que el cuadro es principalmente

simétrico, comprometiendo articulaciones grandes y pequefias de miembros superiores,

rodillas y tobillos.
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Grafica 1. Distribucion de articulaciones dolorosas
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Grafica 2. Distribucién de articulaciones inflamadas por examen fisico
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En la escala de actividad DAS28 se observé que el 40% presento una actividad baja
(DAS28<3.2), el 55% present6 actividad moderada (DAS28 3.2-5.1) y solo el 4.2% (4
pacientes) presentaron alta actividad (DAS28>5.1). En la escala funcional HAQ-DI el
43% presenté compromiso leve (puntaje menor de 1), 45% moderado (puntaje entre 1y
2) y el 9.5% severo (puntaje mayor de 2). En la escala genérica de calidad de vida SF-36
se observo principalmente afectacién de los dominios de rol fisico, emocional y de dolor
(porcentajes menores al 50%) sin embargo todos los dominios de esta prueba fueron

afectados ninguno logrando una puntuacion mayor del 65% (ver graficos 3,4y 5)
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Grafica 3. Distribucién de puntajes en escala HAQ-DI
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Grafica 4. Severidad del compromiso en escala SF-36
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Grafica 5. Severidad de la actividad articular por escala DAS28
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Inmunolégicamente se identificd la positividad para FR tan solo en un paciente (1.06%) y
ninguno reporté positividad para antiCCP. Los niveles medios de PCR fue de 4,42mg/l (IC,
95% 2.99-5.86). Del total de pacientes el 64.9% presento niveles detectables de IL6, con valor
medio de 4.51 pg/mL (IC, 95% 3.28-5.74) y el 7.45% presento niveles detectables de IL7, con
un valor medio de 1.51 pg/mL (IC, 95% 0.39-3.41). En el grupo de pacientes con
articulaciones inflamadas los niveles de IL 6 fueron de 7.93 pg/mL (IC, 95% 5.65 - 10.21),
mientras que en el grupo sin presencia de articulaciones inflamadas los niveles de IL6 fueron
de 6.43 pg/mL (IC, 95% 4.87-7.99). Los niveles medios de IL17 en el subgrupo inflamado
fueron de 10 pg/mL (IC, 95% 4.97-15.03) y en el subgrupo sin signos clinicos de inflamacion
fue de 30 pg/mL (IC, 95% 20.73- 39.27). Es importante destacar que el 64.8% de los
pacientes presentaron niveles detectables de IL6, mientras que solo el 7.4% presentaron
niveles detectables de IL 17. En la discriminacion de valores de IL 6 de acuerdo al grado de
actividad de la enfermedad estadificado por la escala DAS28 se identificé en el rango de
actividad leve (menor de 3.2) un valor medio de IL6 de 4,14 pg/mL (IC, 95% 2.25 -6.09), en el
rango de actividad moderada (3.2 - 5.1) de 4,61 pg/mL (IC, 95% 2.85 — 6.37) y en el rango de
alta actividad (mayor de 5.1) de 6,82 (IC, 95% 3.41 — 10.23) pg/mL. En el caso de la IL 17
dado que solo 7 pacientes presentaron niveles detectables , 6 de ellos en el grupo de actividad
moderada, 1 en el grupo de actividad alta y ninguno en actividad leve se analizaron en
conjunto los grupos de actividad moderada y alta encontrando unos niveles medios de IL 17
de 20,286 pg/mL (IC, 95% - 2.23 - 42.8).



8.Discusion

Es notoria la variabilidad en el comportamiento clinico de los pacientes que desarrollan
manifestaciones articulares créonicas por CHIKV con algunos estudios reportando
persistencia sintomatica a un afio tan baja como el 4% reportado por Chopra en India en
el 2012(14) hasta aproximadamente un 60 a75% de acuerdo a seguimientos de cohortes
francesas de las islas Reunién en el afo 2013 (15) (16), se revela asi una importante
heterogeneidad del compromiso articular a través de la geografia y posiblemente del
fenotipo de la enfermedad. El disefio de nuestro estudio no permitio realizar inferencia en
cuanto a la tasa de persistencia de sintomas articulares, sin embargo permite definir
ciertas caracteristicas clinicas de la artropatia por CHICV en la poblacion latina. En
nuestro escenario los sintomas clinicos alrededor de 9 meses luego del cuadro agudo,
aproximadamente con 2/3 de la poblacion perteneciente al sexo femenino al igual que lo
reportado por otros autores (15)(17)(18) (5), posiblemente revelando algun tipo de
susceptibilidad aun no explorada en el sexo femenino. La poblaciéon por nosotros
identificada pertenece principalmente a estratos socioeconomicos bajos y con poca o
nula escolaridad en su mayoria posiblemente reflejando un sesgo de seleccion en la
identificacion de casos, sin embargo no descartando que dicha poblaciéon tenga mayor
riesgo de adquirir la enfermedad por su situacidon socio-sanitaria. Es importante
mencionar que el compromiso articular predominante es simeétrico como ha sido

identificado en distintas series de casos, con identificacion objetiva de artritis de forma
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variable del 20 al 65 % de los casos (5) (19) (20) con algunos estudios que indican la
presencia de dolor de caracteristicas inflamatorias independiente de la presencia de
inflamacion articular hasta en el 70% de los pacientes afectados (6). Este perfil variable
de compromiso inflamatorio que en nuestro caso fue de alrededor del 30% supone un
perfil fenotipico distinto en cuanto a la severidad clinica y en el prondstico desde el punto
de vista de una enfermedad erosiva que requiera en algun momento tratamiento
farmacoldgico agresivo. La literatura internacional reporta frecuencias variables de
positividad para FR y antiCCP con reportes entre el 12 al 43%de positividad para FR en
india (21) y del 30% al 50% para FR/antiCCP de acuerdo a series de casos francesas
(18) (22) muy posiblemente reflejando en algunos de estos grupos un tipo de perfil clinico
mas inflamatorio y con mayor riesgo de erosividad. Estudios previos en poblacion
colombiana reportan seropositividad para estos anticuerpos tan solo del 4,2% (23),
siendo similar a lo encontrado por Manimunda también en India (19) y Schilte en Francia
(16), pudiendo esto reflejar distintos criterios de seleccién a través de los estudios, en
algunos pudiendo haberse elegido poblacion con un mayor compromiso inflamatorio o
pacientes con artropatia inflamatoria no diagnosticada previamente . La consistencia de
los datos de seropositividad en nuestra poblacion reflejan la posible asociacién a un
fenotipo menos agresivo con menor riesgo de progresion a enfermedad erosiva a largo
plazo concordante con posibles diferencias geograficas en la expresion clinica de la
enfermedad versus un posible sesgo de seleccion. El hecho de identificar una baja
prevalencia de elevacion de niveles de IL 17 apoya un perfil clinico menos agresivo y

posiblemente con un mejor prondstico en cuanto a duracion y erosividad de la artropatia.

El perfil de citoquinas en la poblacion afectada por infeccién aguda por CHIKV y en el

escenario de artropatia cronica ha revelado una importante variedad de resultados en la
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literatura mundial, con datos consistentes que apoyan un predominio de respuesta innata
en la fase inicial (5). En esta respuesta inmunologia inicial el TNF-a y la IL 6 juegan un
papel central , es notorio en algunos estudios la asociacién de niveles de IL6 con la
persistencia de sintomas articulares a largo plazo, posiblemente mediando la activacion y
diferenciacion de la via TH 17 (5)(7)(9). En nuestra poblacion fue significativo el
porcentaje de pacientes con niveles detectables de IL6 encontrandose en el 65%, siendo
cercano a los datos reportados por Raad en poblacion también colombiana que llegan al
95% con niveles detectables de IL6 . Por otro lado los niveles de IL17 en nuestro estudio
solo fueron detectables en el 7.4% como ya se mencioné. Esto apoya el rol significativo
de la IL6 en el mecanismo fisiopatoldgico de persistencia del proceso inflamatorio
articular, sin poderse descartar otros efectos sistémicos aun no identificados. Es llamativa
la escasa positividad de niveles de IL17 no descartandose esto como un posible
marcador inmunolégico de un fenotipo menos agresivo versus un posible sesgo de
seleccion de pacientes en una fase relativamente temprana (en el primer ano de la
enfermedad) en la que el perfil inmune no ha inducido una diferenciacion hacia la linea
TH17 como es identificado en otras artritis inflamatorias. Una limitacion de nuestro
trabajo es la evaluacion transversal de los pacientes lo que limita la posibilidad de evaluar

a largo plazo el perfil de estas citoquinas y su posible variacion en el tiempo.

La artropatia por CHICV ha demostrado de forma concluyente generar un compromiso
funcional, emocional y de calidad de vida significativo en las distintas evaluaciones en
las poblaciones afectadas (19)(18)(7) con estimaciones de del impacto econémico en las
Islas Reunién entre los afios 2005 al 2006 de 34 millones de euros anuales (16). Nuestra
poblacion evidencié el mismo patron ya reportado con un compromiso significativo de la

calidad de vida relacionada a la salud con los dominios dolor, rol fisico y rol emocional,
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sin embargo con deterioro general de todos los aspectos evaluados por la escala SF-36.
De igual manera la escala genérica HAQ-DI que evalula el nivel de la capacidad funcional
de los individuos (24) identificé en nuestra poblacién un grado moderado de afectacion
funcional casi en la mitad de la poblacién y un compromiso severo definido como un
puntaje de HAQ-DI entre 2 y 3 casi en el 10% de los pacientes permitiendo inferir que el
grado de limitacion funcional en esta poblacion, la mayoria en edad productiva genera un
impacto significativo desde el punto de vista laboral y social. Dado que no existen
estudios a largo plazo caracterizando de forma clara la evolucion temporal cabe
sospechar que el compromiso funcional y de la calidad de vida de estos pacientes sera
afectado a largo plazo siendo fundamental la realizacion de estudios prospectivos a largo
plazo que evaliuen el impacto de la enfermedad en las esferas laborales sociales y

psicolégicas de los afectados.

Las limitaciones de nuestro estudio radican en su caracter transversal que no permiten el
seguimiento temporal de estos pacientes para la realizacion de evaluaciones
prospectivas de marcadores de riesgo de erosion (FR y antiCCP) y el hecho que nuestra
poblacion presentaba un curso clinico relativamente temprano comparado con
evaluaciones similares en otras poblaciones, con pacientes entre uno y tres afios de
evolucién sintomatica. A pesar de las limitaciones de esta investigacion logra describir
las caracteristicas clinicas, de compromiso funcional y de calidad de vida que sugieren
que la evaluacion de estos pacientes y su enfoque terapéutico requiere un manejo
multidisciplinario no solo para la aproximacion farmacolégica sino también para el

enfoque de rehabilitacion fisica, laboral y de soporte social y familiar de estos individuos.



9.Conclusiones y recomendaciones

9.1 Conclusiones

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

consecuencias funcionales.

En nuestra poblacion al igual que los datos reportados a nivel mundial se observa
compromiso de individuos en una edad media con un mayor predominio en el sexo

femenino no descartandose una predisposicion genetica de base.

Clinicamente el cuadro se comporta como una artropatia de tipo inflamatorio, simétrica,
comprometiendo principalmente grandes y pequefas articulaciones de miembros

superiores.

Inmunologicamente se identifican bajos porcentajes de seropositividad para FR y
antiCCP, asi como un bajo porcentaje de pacientes con niveles de IL 17 medibles
sugiriendo un fenotipo menos esrosivo y la posibilidad de autolimitacién de la

enfermedad a largo plazo.

De los casos identificados alrededor del 60% presentan una actividad moderada a alta
demostrada por la escala DAS28, el 55% presenta un compromiso significativo desde el
punto de vista de discapacidad y todos presentan algun tipo de afectacion en la calidad

de vida, siendo mas notorio en los dominios de rol fisico, emocional y dolor.

La informacién de la evoluciéon de la artropatia por CHIKV a largo plazo es limitada, sin

embargo los datos disponibles siguieren un compromiso funcional y de afectacion en la
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calidad de vida significativo, por lo que se requiere un enfoque terapéutico no solo desde
la perpectiva farmacolégica, sino tambien desde el punto de vista de rehabilitacién y

soporte social.

9.2 Recomendaciones

Es importante el conocimiento de la historia natural de la enfermedad para desarrollar
estrategias de seguimiento y determinar con mas exactitud el prondstico de estos
pacientes. El seguimiento de este grupo y la conformacién de una cohorte para su
seguimiento permitirian en el futuro realizar evaluaciones de causalidad y potenciales
comparaciones con grupos de control o de grupos con distinto fenotipo de presentacion,
permitiendo identificar con mayor presicion factores de riesgo para la persistencia de la

enfermedad y predictores de agresividad.

El seguimiento de los pacientes a través de un estudio de cohortes, con mediciones
seriadas del perfil de citoquinas permitiria describir de forma mas precisa sus cambios y
perfiles a través del tiempo permitiendo aclarar sus implicaciones en el fenotipo y en el

prondéstico.

La realizacion de disefios estadisticos prospectivos con una adecuada seleccién de
pacientes para controlar factores confusores permitiria derivar conclusiones confiables

sobre factores predisponentes y de riesgo para la enfermedad.

En nuestro estudio no se realizdé una evaluacion radiografica de los pacientes y a pesar
de la baja sensibilidad de la placa simple convencional en la identificacién de erosiones
en la artritis inflamatoria, se contituye en una herramienta esencial de facil acceso para
identificar erosiones en cualquier patologia inflamatoria articular y su seguimiento. La
realizacion de este estudio imagenoldgico y controles periodicos en esta poblacion

permitirian describir mejor el fenotipo de la enfermedad.



Anexo A: Cuadro operacional de variables

IDENTIFICACION DEFINICION CLASE ESCALA DE | CATEGORIA
OPERACIONAL MEDICION
SEXO Variable biolégica | Discreta Nominal 0: Femenino
y genética que | cualitativa 1: Masculino
divide a los seres
humanos en dos
posibilidades
solamente:
hombre o mujer
EDAD Tiempo Cuantitativ | Numeral De 18 en adelante
transcurrido en | a continua
afios a partir del
nacimiento
NIVEL EDUCATIVO | Maximo nivel de | Discreta Ordinal 0: Ninguno
ALCANZADO estudios realizado | cualitativa 1: Basica Primaria
en el sistema 2: Basica Secundaria
educativo 3: Pregrado
Colombiano 4: Postgrado
RAZA (Real | Cada uno de los | Discreta Ordinal 0: Caucasica
academia espafiola) | grupos en que se | cualitativa 1: Mestiza
subdividen 2: Afrocolombiana
algunas especies 3: Indigena
biolégicas y cuyos
caracteres
diferenciales  se
perpetian por
herencia.
ESTRATO SOCIO | Categoria del | Discreta Ordinal 0: Estrato 1
ECONOMICO estrato social en | cualitativa 1: Estrato 2
la que se ubica la 2: Estrato 3
persona  segun 3: Estrato 4
factura de 4: Estrato 5
empresa de 5: Estrato 6

servicios publicos




(o enfermedades)

no reumaticas
ademas de la
enfermedad 0

trastorno primario.
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ESTADO CIVIL Condicién de | Discreta Nominal 1: Soltero/a
convivencia del | cualitativa 2: Union libre
sujeto con 3: Separado/a o
relaciéon al cédigo divorciado/a
civil Colombiano 4: Viudo/a
5:Casado/a
CONSUMO DE | Estatus de | Discreta Ordinal 0: Nunca
CIGARRILLO (OMS) | fumador de | cualitativa 1: Ex fumador
acuerdo a 2: Fumador actual
cantidad de
cigarrillos
consumidos en un
tiempo
determinado
CONSUMO DE | Estatus de | Discreta Ordinal 0: Nunca o casi nunca
ALCOHOL (ASSIST) | consumidor  de | cualitativa (no consumo en
alcohol de ultimos 3 meses)
acuerdo a numero 1: Bebedor ocasional
de veces que (por lo menos 1 vez en
ingiere  bebidas los ultimos 3 meses)
alcohdlicas en un 2: Bebedor frecuente
tiempo (por lo menos 1 vez
determinado por semana)
ANTECEDENTES Presencia de | Discreta Nominal 0: Ninguna
FAMILIARES familiares con | cualitativa 1: Artrosis
enfermedades 2: Artritis reumatoide
reumaticas 3: LES
diagnosticadas 4: Gota
5: Vasculitis
6: Espondilitis
anquilosante
: Miopatia
inflamatoria
8: Sindrome de
Sjogren
9: Esclerodermia
10: Otra
ENFERMEDADES Presencia de uno | Discreta Nominal 0: Ninguna
COMORBIDAS 0 mas trastornos | cualitativa 1: Hipertension arterial

2: Diabetes mellitus

3: Cardiopatia (de
cualquier causa)

4: Enfermedad
pulmonar crénica
5: Enfermedad
crénica

6: Neuropatia central o
periférica

7. Trastornos
psiquiatricos

8: Infecciosas cronicas
9. Diagnéstico de

renal
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cancer en Uultimos 5
anos tratado o no
10: Hipotiroidismo
11: Osteoporosis
12: Hepatopatia
cronica 13:
Enfermedad arterial o
venosa periférica

14: Otra
INDICE DE MASA | Medida de | Cuantitativ | Numeral De 10 a 50
CORPORAL asociacion entre | a continua
el peso y la
estatura al
cuadrado del
individuo
TIEMPO DESDE EL | Duracion en dias | Cuantitativ | Numeral De 90 en adelante
INICIO DE | desde el inicio de | a continua
SINTOMAS los sintomas
asociados a
infeccion por
CHICV
SINTOMAS Sintomas Sintomas: Nominal 0: Fiebre (Duracion
PRESENTADOS asociados a | Discreta ____dias)
infeccion por | cualitativa 1: Erupcion maculo-
CHICV y duracién papular (Duracion
de los mismos Duracion: Numeral ____dias)
Cuantitativ 2: Dolor articular
a (Duracion____dias)
3: Inflamacién articular
(Duraciéon____dias
5: 4: Mialgias
(Duraciéon ____ dias)
5: Cefalea
Duracién____ dias)
6: Fatiga
Duracién____ dias)
7: Dolor abdominal
(Duraciéon ____ dias)
8: Nauseas/vomitos
Duracién ____ dias)
9. Otro,
Cual?
. (Duracion
____dias)
URGENCIAS Establecer si los | Discreta Nominal 0: No
sintomas cualitativa 1: Si
presentados lo
han llevado a
asistir al servicio
de urgencias
HISPITALIZACION Establecer si | Discreta Nominal 0: No
requirié cualitativa 1: Si

hospitalizacion
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por mas de 24
horas debido a

los sintomas
TIPO DE DOLOR | Forma del dolor | Discreta nominal 0: Continuo (persiste
ARTICULAR articular de | cualitativa todo el tiempo)
acuerdo a 1: Intermitente
temporalidad (desaparece y
reaparece varias
veces al dia)
2: Ocasional (no
ocurre todos los dias
CARACTERISTICAS | Caracteristicas Discreta Nominal 0: Inflamacion articular
DOLOR ARTICULAR | clinicas que se | cualitativa 1: Mejora con |la
asocian al dolor actividad fisica
articular 2: Mejora con el
reposo 3. Limita los
movimientos usuales
4. Interrumpe el suefio
5. Rigidez matinal
6. Es simétrico
7. Compromete
columna vertebral
8. Fatiga
ASISTENCIA Define Si el | Discreta Nominal 0: No
MEDICA paciente asistid a | cualitativa 1: Si
los servicios de
salud debido a los
sintomas
HOSPITALIZACION Define Si el | Discreta Nominal 0: No
paciente requirié | cualitativa 1: Si
hospitalizacién
debido a
sintomas
TRATAMIENTO Terapias Discreta Nominal 0: Ninguno
recibidas para el | cualitativa 1: Acetaminofen
manejo del dolor 2: AINE oral
y/o  inflamacién 3: AINE parenteral
articular 4: AINE toépico
5: Tramadol
6: Codeina
7: Cloroquina
8: Esteroide oral
9: Esteroide parenteral

10: Infiltracion articular
con esteroide

11: Metotrexato

12: Medicamento
alternativo
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13: Fisioterapia

14: Otro

AUTOMEDICACION Si los | Discreta Nominal 0: No

medicamentos cualitativa 1: Si

recibidos han sido

formulados por un

médico
EFECTIVIDAD DEL | Evaluar el grado 0: Ninguna en
TRATAMIENTO de efectividad de absoluto 1: Escasa

los tratamientos mejoria

recibidos para el 2: Moderada mejoria

control del dolor 3: Mucha mejoria

y/o  inflamacién

articular
GRADO DE | Medicion del | Discreta Intervalo 0: < 3.2 Actividad baja
ACTIVIDAD DE | grado de | cuantitativa 1: 3.2 — 5.1 Actividad
ARTRITIS  (INDICE | actividad de la intermedia
DAS28) artritis  mediante 2: > 5.1 Actividad alta

el conteo del

numero de

articulaciones

dolorosas e

inflamadas + nivel

de VSG o PCR +

puntaje escala

visual analoga del

dolor
DISCAPACIDAD Medicién del | Discreta Ordinal 0: No discapacidad
FUNCIONAL grado de | cualitativa 1: Leve incapacidad
(CUESTIONARIO deterioro de |la 2: Moderada
HAQ-DI) capacidad incapacidad

funcional en el 3: Maxima incapacidad

paciente con

artropatia por

CHICV
CALIDAD DE VIDA Medicién del | Discreta Numeral Ocho dominios cada
(CUESTIONARIO SF- | grado de | cuantitativa uno con un porcentaje

36)

deterioro de Ia
calidad de vida en
el paciente con
artropatia por
CHICV

posible de 0 a 100
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IDENTIFICACION DEFINICION CLASE ESCALA CATEGORIA
OPERACIONAL DE
MEDICION
SEXO Variable Discreta Nominal 0: Femenino
biolégica y | cualitativa 1: Masculino
genética que
divide a los
seres humanos
en dos
posibilidades
solamente:
hombre o mujer
EDAD Tiempo Cuantitati | Numeral De 18 en adelante
transcurrido en | va
afios a partir del | continua
nacimiento
NIVEL EDUCATIVO | Maximo nivel de | Discreta Ordinal 0: Ninguno
ALCANZADO estudios cualitativa 1: Basica Primaria
realizado en el 2: Basica
sistema Secundaria
educativo 3: Pregrado
Colombiano 4: Postgrado
RAZA (Real | Cada uno de los | Discreta Ordinal 0: Caucasica
academia grupos en que | cualitativa 1: Mestiza
espanola) se subdividen 2: Afrocolombiana
algunas 3: Indigena
especies
biolégicas y
cuyos
caracteres
diferenciales se
perpetuan  por
herencia.
ESTRATO SOCIO | Categoria  del | Discreta Ordinal 0: Estrato 1
ECONOMICO estrato social en | cualitativa 1: Estrato 2
la que se ubica 2: Estrato 3
la persona 3: Estrato 4
segun  factura 4: Estrato 5
de empresa de 5: Estrato 6
servicios
publicos
ESTADO CIVIL Condicion de | Discreta Nominal 1: Soltero/a
convivencia del | cualitativa 2: Unién libre

sujeto con
relacion al
codigo civil

Colombiano

3: Separado/a o]
divorciado/a

4: Viudo/a
5:Casado/a
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CONSUMO DE | Estatus de | Discreta Ordinal 0: Nunca
CIGARRILLO fumador de | cualitativa 1: Ex fumador
(OMS) acuerdo a 2: Fumador actual
cantidad de
cigarrillos
consumidos en
un tiempo
determinado
CONSUMO DE | Estatus de | Discreta Ordinal 0: Nunca o casi
ALCOHOL consumidor de | cualitativa nunca (N0 consumo
(ASSIST) alcohol de en ultimos 3 meses)
acuerdo a 1: Bebedor
numero de ocasional (por lo
veces que menos 1 vez en los
ingiere bebidas ultimos 3 meses)
alcohdlicas en 2: Bebedor frecuente
un tiempo (por lo menos 1 vez
determinado por semana)
ANTECEDENTES Presencia de | Discreta Nominal 0: Ninguna
FAMILIARES familiares  con | cualitativa 1: Artrosis
enfermedades 2: Artritis reumatoide
reumaticas 3: LES
diagnosticadas 4: Gota
5: Vasculitis
6: Espondilitis
anquilosante
7: Miopatia
inflamatoria
8: Sindrome de
Sjogren
9: Esclerodermia
10: Otra
ENFERMEDADES Presencia de Discreta Nominal 0: Ninguna
COMORBIDAS uno 0 mas | cualitativa 1: Hipertensién
trastornos (o arterial
enfermedades) 2: Diabetes mellitus
no reumaticas 3: Cardiopatia (de
ademas de la cualquier causa)
enfermedad o 4: Enfermedad
trastorno pulmonar crénica

primario.

5: Enfermedad renal
crénica

6: Neuropatia central
o periférica

7: Trastornos
psiquiatricos

8: Infecciosas
cronicas

9. Diagnostico de
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cancer en ultimos 5
anos tratado o no
10: Hipotiroidismo
11: Osteoporosis

12: Hepatopatia
crénica 13:
Enfermedad arterial
0 venosa periférica
14: Otra

INDICE DE MASA | Medida de | Cuantitati | Numeral De 10 a 50
CORPORAL asociacion entre | va
el peso y la | continua
estatura al
cuadrado del
individuo
TIEMPO DESDE EL | Duracion en | Cuantitati | Numeral De 90 en adelante
INICIO DE | dias desde el |va
SINTOMAS inicio de los | continua
sintomas
asociados a
infeccion por
CHICV
SINTOMAS Sintomas Sintomas: | Nominal 0: Fiebre (Duracion
PRESENTADOS asociados a | Discreta ____dias)
infeccion por | cualitativa 1: Erupcién maculo-
CHICV y papular  (Duracion
duracion de los | Duracién: | Numeral ____dias)
mismos Cuantitati 2: Dolor articular
va (Duracién____ dias)
3: Inflamacion
articular
(Duracion____ dias
5: 4: Mialgias
(Duracion ___ dias)
5: Cefalea
(Duracién____ dias)
6: Fatiga
(Duracién____ dias)
7: Dolor abdominal
(Duracion ___ dias)
8: Nauseas/vomitos
(Duraciéon ___ dias)
9. Otro,
Cual?
_ (Duracién
____dias)
URGENCIAS Establecer si los | Discreta Nominal 0: No
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sintomas cualitativa 1: Si
presentados lo
han llevado a
asistir al servicio
de urgencias
HISPITALIZACION | Establecer si | Discreta Nominal 0: No
requirié cualitativa 1: Si
hospitalizacion
por mas de 24
horas debido a
los sintomas
TIPO DE DOLOR | Forma del dolor | Discreta nominal 0: Continuo (persiste
ARTICULAR articular de | cualitativa todo el tiempo)
acuerdo a 1: Intermitente
temporalidad (desaparece y
reaparece varias
veces al dia)
2:  Ocasional (no
ocurre todos los dias
CARACTERISTICA | Caracteristicas Discreta Nominal 0: Inflamacion
S DOLOR | clinicas que se | cualitativa articular  1: Mejora
ARTICULAR asocian al dolor con la actividad
articular fisica
2: Mejora con el
reposo 3. Limita
los movimientos
usuales
4. Interrumpe el
suefo
5. Rigidez matinal
6. Es simétrico
7. Compromete
columna vertebral
8. Fatiga
ASISTENCIA Define si el | Discreta Nominal 0: No
MEDICA paciente asistio | cualitativa 1: Si
a los servicios
de salud debido
a los sintomas
HOSPITALIZACION | Define si el | Discreta Nominal 0: No
paciente cualitativa 1: Si
requirié
hospitalizacion
debido a

sintomas
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TRATAMIENTO Terapias Discreta Nominal 0: Ninguno
recibidas para el | cualitativa 1: Acetaminofen
manejo del 2: AINE oral
dolor ylo 3: AINE parenteral
inflamacion 4: AINE tépico
articular 5: Tramadol
6: Codeina
7: Cloroquina
8: Esteroide oral
9: Esteroide
parenteral
10: Infiltracién
articular con
esteroide
11: Metotrexato
12: Medicamento
alternativo
13: Fisioterapia
14: Otro
AUTOMEDICACION Si los | Discreta Nominal 0: No
medicamentos cualitativa 1: Si
recibidos han
sido formulados
por un médico
EFECTIVIDAD DEL | Evaluar el grado 0: Ninguna en
TRATAMIENTO de efectividad absoluto 1:
de los Escasa mejoria
tratamientos 2: Moderada mejoria
recibidos para el 3: Mucha mejoria
control del dolor
y/o inflamacién
articular
GRADO DE | Medicion del | Discreta Intervalo 0: < 3.2 Actividad
ACTIVIDAD DE | grado de | cuantitativ baja
ARTRITIS (INDICE | actividad de la | a 1: 3.2 — 5.1 Actividad
DAS28) artritis mediante intermedia

el conteo del

ndmero de
articulaciones
dolorosas e

inflamadas +
nivel de VSG o
PCR + puntaje
escala visual
analoga del
dolor

2: > 5.1 Actividad
alta
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DISCAPACIDAD Medicion del | Discreta Ordinal 0: No discapacidad
FUNCIONAL grado de | cualitativa 1: Leve incapacidad
(CUESTIONARIO deterioro de la 2: Moderada
HAQ-DI) capacidad incapacidad
funcional en el 3: Maxima
paciente con incapacidad
artropatia por
CHICV
CALIDAD DE VIDA | Medicion del | Discreta Numeral Ocho dominios
(CUESTIONARIO grado de | cuantitativ cada uno con un
SF-36) deterioro de la | a porcentaje  posible
calidad de vida de 0a 100

en el paciente
con artropatia
por CHICV
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